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MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE TUMOR NEKROZIS FAKTOR
ALFANIN MULTIPL SKLEROZ HASTALIGINDAKI ROLU

OZET

AMAC: Kesin MS tanili hastalarla yaptigimiz bu c¢alismayla, matriks metalloproteinazlar
(MMP-9, MMP-2), spesifik inhibitorleri (TIMP-1, TIMP-2) ve tiimor nekrozis faktor alfa
(TNFa) arasindaki iliskiyi ortaya koyarak, multipl skleroz hastaligindaki roliinii irdelemeyi
amagladik.

MATERYAL ve METOD: Calismaya Dicle Universitesi ndroloji poliklinigine bagvuran
en az 1 yildir immiinmodiilator tedavi alan ve en son atagini 1 aydan daha uzun siire 6nce
gecirmis olan 18-60 yas aras1 41 kadin, 19 erkek toplam 60 MS hastasi ile yas ve cinsiyetle
uyumlu 19 kadin, 11 erkek toplam 30 saglikli kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmstir.
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle MMP-2, 9 ve TIMP-1,2;
Kemiluminisent (Immulite) yontemiyle TNF-a plazma diizeyleri saptanmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, klinik MS tipi, baslangic semptomlar1 kaydedilmistir. EDSS, Kurtzke

Genigsletilmis Yetmezlik Durum skoru yardimiyla dl¢tilmuistiir.

SONUCLAR: Gruplar arasinda cinsiyet farki ki kare testi ile analiz edildi.Istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu P>0,05. Gruplar arasi yas dagilimi Anova testi ile analiz
edildi.Gruplar arasinda farklilik oldugu saptandi. Ancak Post Hoc, Bonferroni diizeltmesi
yapilarak gruplar ikili karsilastirildiginda gruplar arasinda farkliligin olmadigi gozlendi
(P>0,05).

Laboratuar degerleri (MMP-2, 9; TIMP-1,2 ve TNF-a), bes gruba (<5 yil RRMS, >10 yil
RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol ) gére Anova testi ile analiz edildi. TNF alfa ve TIMP-1
icin yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05). <5 yil
RRMS, >10 yil RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol gruplart ikiserli gruplar halinde
karsilastirmak icin Post Hoc , Bonferroni diizeltmesi yapildi. TNF alfa plazma diizeyi; <5 yil
RRMS ve PPMS ile kontrol grubu karsilastirilldiginda  istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (P<0,05). TIMP-1 plazma diizeyi; PPMS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05).
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YORUM: Caligmamizda TNF alfa plazma diizeyi; <5 yil RRMS ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, PPMS ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. TNF alfa plazma diizeyi <5 yi1l RRMS ve PPMS gruplarinda kontrole gore daha
diistik bulundu.

Calismamiz TNF alfa plazma diizeyinin tek basma MS hastaliginda stabil donemde
immiinmodiilator tedavi altinda diisiik olarak izlendigi ve hastaligin erken donemlerinde
patogenezde daha etkin rol oynadig1 ve tek basina prognoz faktorii olarak kullanilabilecek

degerde oldugunu gostermektedir.

PPMS grubunun TIMP-1 plazma diizeyi kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmigtir. TIMP-1,
MMP-9’un potent inhibitdrii olduguna goére, PPMS hastalarinin dizabilite artist TIMP-1"deki
diistikliikten kaynaklaniyor olabilir. Bu da TIMP-1 plazma diizeyi tayinin prognostik faktor

olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

MMP-2 RRMS hastalar1 ile SPMS hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklik goriilmemis ve rapor edilmemistir. Bizim c¢alismamizda yapilan arastirmalari
destekler nitelikte gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir. Ancak MS
hastalarindan olusan tiim gruplarin MMP-2 plazma diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin bir artis izlenmistir. Bu da MMP-2 plazma diizeylerindeki artigin
MS’in stabilitesinde etken oldugunu diisiindiirmektedir.

Elde ettigimiz veriler, kesin olarak daha kapsamli arastirma gerektirmekle birlikte MS’in
patogenezine 151k tutacagint ve gelecekteki tedavi yaklagimlarina yardimecr olacagim

diistinmekteyiz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Multipl skleroz, Matriks metalloproteinazlar, Tiimor

nekrozis faktor alfa
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THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND
TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA IN THE MULTIPLE SCLEROSIS DISEASE

SUMMARY

PURPOSE: In this study on definite MS diagnosed patients, we have aimed to find out
the relationship between matrix metalloproteinases (MMP-9, MMP-2), specific inhibitors
(TIMP-1, TIMP-2) and tumor necrosis factor alpha (TNF ) and its role in MS disease.

MATERIAL AND METHOD: This study includes 41 females and 19 males, in total
60 MS patient, 18-60 aged who are cured with immunmodulatuar for at least 1 year in Dicle
University neurologic clinic and have the last attacks before more than 1 month, and 19
females and 11 males, in total 30 control group adequate with age and sex. MMP-2, 9 and
TIMP-1,2 were determined by ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) method and
TNF-alpha plasma levels were determined by Chemiluminescent (Immulite) method.
Patient’s ages, sex, disease period, MS clinic subtype, start symptoms were recorded. EDSS

was measured by the help of Kurtzke Expanded Disability Status Scale.

RESULTS: The sex differences between groups were analysed by Q Square. The
differences were found insignificand (P>0,05). The age distribution between groups was
analysed by Anova test. The differences between groups were found significand. However,
when the groups were compared in pair using Post Hoc, Bonfrroni correction, the differences

were not significand between groups (P>0,05).

The laboratuary values (MMP-2, 9; TIMP-1,2 ve TNF-a), were analysed by Anova test
according to five groups(<5 year RRMS, >10 year RRMS, PPMS, SPMS and control ). There
was only statistical significance with TNF alpha and TIMP-1. To compare <5 year RRMS,
>10 year RRMS, PPMS, SPMS and control groups in pair, Post Hoc, Bonferroni correction
was applied. When comparation <5 year RRMS and PPMS with control group, TNF-a plasma
level was found statistically significant (P<0,05). When comparing PPMS group with control
group, TIMP-1 plasma level was found statistically significant between these groups (P<0,05)

CONCLUSIONS:

The sex differences between groups were analysed by Q Square. The differences were
found insignificand (P>0,05). The age distribution between groups was analysed by Anova
test. The differences between groups were found significand. However, when the groups were
compared in pair using Post Hoc, Bonftroni correction, the differences were not significand

between groups (P>0,05).



The laboratuary values (MMP-2, 9; TIMP-1,2 ve TNF-a), were analysed by Anova test
according to five groups(<5 year RRMS, >10 year RRMS, PPMS, SPMS and control ). There
was only statistical significance with TNF alpha and TIMP-1. To compare <5 year RRMS,
>10 year RRMS, PPMS, SPMS and control groups in pair, Post Hoc, Bonferroni correction
was applied. When comparation <5 year RRMS and PPMS with control group, TNF-o plasma
level was found statistically significant (P<0,05). When comparing PPMS group with control
group, TIMP-1 plasma level was found statistically significant between these groups (P<0,05)

COMMENT: In the present study, TNF alpha plasma level was statistically significant
when <5 years RRMS and PPMS were compared to control group. TNFa plasma level in <5
years RRMS and PPMS groups was lower than control group.

The present study shows that TNFa plasma level alone was lower in MS disease at
stable period under immunmodulatuar and that it plays more active role in pathogenesis at

early stages of disease and thus it can be used alone as prognose factor.

TIMP-1 plasma level of PPMS group was found lower compared to control group.
Since TIMP-1 is potent inhibitor of MMP-9, the increase of disability of PPMS disease may
be due to low levels of TIMP-1. This indicates that the determination of TIMP-1 plasma level

can be used as prognostic factor.

In the literature, the significant differences in MMP-2 levels were not obtained in
RRMS and SPMS patients. The present study has also found the same results. However,
MMP-2 plasma levels were clearly higher in all groups with MS disease compared to control
group. This indicates that the increase in MMP-2 plasma levels is effective in the stability of

MS.

The results obtained in the present study show that the study will shed light on
pathogenesis of MS and will help to develop new treatment approach, though stil there should

be more comphrensive research on the subject.

KEY WORDS: Multiple sclerosis, matrix metalloproteinasses, tumor necrosis factor

alpha
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi beyaz cevherini multipl alanlarda etkileyen
inflamasyon, demiyelinizasyon ve glial skarlasma (skleroz) ile karakterize, genetik ve
cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktig1 varsayilan, hiicresel tipte bagisikligin rol oynadigi
otoimmiin kronik bir hastaliktir. Myelinin multifokal yikimu, ileri evrelerde akson kaybinin da
eslik etmesiyle karekterize olan MS, kronik lezyonlarin astrogliyal skar dokusu ile
tyilesmesiyle norolojik sekellerle sonuglanir. Geng erigkinlerde yeti yitiminin basta gelen
nedenidir. MS’in heniiz nedeni ve patogenezi c¢ok iyi aydinlatilamamis olmakla birlikte
immunopatogenezinde sitokinlerin, kemokinlerin, kostimulator molekiillerin, adezyon
molekiillerinin,  oksijen  radikallerinin, = immunomodulator  genlerin ve  ayrica

metalloproteinazlarin rolii bulunmaktadir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraseliiler proteinlerin yikimini saglayabilen ve
en az 23 c¢esiti bulunan, ¢inko igeren endopeptidazlarin olusturdugu bir aileyi kapsamaktadir.
MMP’ler, klasik sekilde gelisim ve homeostazi sirasinda dokunun yeniden modellenmesi ile
ilgili, matriks indirgemeli enzimler olarak bilinir ve ateroskleroz, arterit, kanser ve
norodejenerasyonu igeren genis capli ve farkl patolojik siireclere dahil edilirler. MMP’ler,
otoimmiin hastaliklarda doku harabiyetinin potent mediyatoriidiir. MS’deki lezyonlardan
MMP’lerin eksprese edildigine dair hatirt sayilir derecede delil vardir. MS’de, dokulardaki
MMP aktivitesi, MMP’ler ile bunlarin doku inhibitorleri (TIMP’ler) arasindaki bir dengenin
sonucudur. MMP’ler, MS lezyonlarinda lokosit invazyonu, kan-beyin bariyeri sizintisi,
miyelin harabiyeti ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa) saliverilmesine katkida bulunurlar.
MS relapslar1 sonrasi onarim, SSS fonksiyonlarmin restorasyonu i¢in gerekli oldugundan
TNFa salinimi ve MMP aktivitesini durduran bilesimler MS’li hayvan modellerinde efektiftir.

Bundan dolayi, genis spektrumlu MMP inhibitorii klinik denemeleri dikkate degerdir.

MS’li baz1 hastalar baslangictan itibaren progresif seyir gostermesine karsin ¢ogu ilk
relapslardan kurtulmakta, bazilar1 yillarca ayni kalmakta, bazilar1 ise progresif seyir
gostermektedir. MMP-9, akut MS lezyonlarinda agirliktadir ve TIMP-1 tarafindan inhibe
edilmektedir. MMP-2 ise kronik hastaliklardaki gibi ekstraseliiler matriksin yeniden
sekillenmesinde rol oynayabilmekte ve TIMP-2 tarafindan inhibe edilmektedir, bunun da

kronik progresif MS evresiyle uyumlu olabildigi hipotezi ileri siliriilmistiir.



Hastalik monitorizasyonu ve tedavideki gelismeler yeti yitimi ilerleme siirecinin
yavaglatilmasi konusunda umut vericidir. Hastaligin temel dogasini anlama konusunda halen
kisithiliklar vardir ve yakin ve uzak gelecekte amacg hastaligin daha iyi kontrolii ve hasara
ugramis SSS dokusunun tamiri oldugundan, MS hastaliginda MMP’ler ile TNFa arasindaki

iliskiyi gosteren g¢alismalar 6nem arzetmektedir.

Kesin MS tanili hastalarla yaptigimiz bu ¢aligmayla, matriks metalloproteinazlar
(MMP-9, MMP-2), spesifik inhibitorleri (TIMP-1, TIMP-2) ve tiimor nekrozis faktor alfa
(TNFa) arasindaki iliskiyi ortaya koyarak, multipl skleroz hastaligindaki roliinii irdelemeyi
amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), cesitli genetik ve g¢evresel faktorlerin karmasik iligkileri ile
tetiklenen otoimmunite nedeniyle ortaya c¢iktigi digiiniilen, santral sinir sistemine ait
demyelinizasyon ile karakterize bir hastaliktir (1,2). Bu hastaliga ait klinik ve patolojik
tanimlama ilk kez 1868 yilinda Charcot tarafindan “sclerose en plaques” adi altinda
yapilmistir. Ondokuzuncu ylizyilin sonlarinda ise hastaligin klinik bulgulari, anatomisi ve
yaygiligr “multipl veya dissemine skleroz” adiyla tanimlanmistir (3). Yapilan ¢ok sayida
calismaya ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Genel olarak kabul goren
goriis, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli ve karmasik etkilesimlerinin etiyolojiden
sorumlu oldugudur. Bununla birlikte 6zellikle son ¢eyrek asirda immunoloji bilim dalindaki
gelismelere paralel olarak hastaligin immun patogenezi ile ilgili bilgilerimizde énemli artislar
oldugunu ve bunun tedaviye olan yansimalarimi gbéz ardi edemeyiz. Ayrica bu donemde
manyetik rezonans goriintiilemenin klinik kullanima girmesi ve daha sonra yeni tekniklerin
gelistirilmesi;  hastaligin ~ tanisina, seyrinin  izlenmesine ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Onemli kilometre taslarindan birisi de 19901 yillarin ikinci yarisinda kullanilmaya
baslanan immun modiilatdr ilaglardir. Bu ilaclar hastalik konusundaki {limitsizligimizi
azaltmistir. Ancak bugiin itibariyle, tedavi agisindan bulundugumuz nokta tatminkar olmaktan
uzaktir. Uygulanmakta olan immun modiilatér ve immun supressif ilaglarin hastaligin seyri
lizerine etkisi smirlidir. Ustelik bu ilaglar ¢cok pahalidir ve kullanimlar iilke ekonomisine
biiyiik ylik getirmektedir. Biitiin bu olumsuzluklar; konu ile ilgilenen bilim adamlarin1 daha

etkili olabilecek yeni tedavi se¢ceneklerini arastirmaya yonlendirmektedir.

2.2. Insidans ve Epidemiyoloji

1. Cinsiyet: Hastalik kadinlarda daha sik olup kadin/erkek orani 2.1:1 olarak
saptanmigtir. PPMS'de 1/1 oranindadir (4).

2. Yas: Hastalik geng erigkin yaslarda goriiliir. Cocuklarda ender olup hastaligin en sik
goriildiigi aralik 30-33 yaslarinda olmaktadir. Hastalarin %90'inda baslama yasi 15-50 yas
arasidir. (%70 hastada 20-40 yas arasi, %10 daha erken, %20 daha gec). %l'den az kisminda
baslama yas1 10 yas alt1 veya 60 yas lizerindedir (4).



3. Irk: MS prevelans: iilkelere gore degismektedir. Son yillarda prevelansin artig
gosterdigi ifade edilmektedir. Hastalarin %90'dan fazlasi beyaz irktandir. Asyali ya da Afrika
kokenli Amerikalilarda seyrek goriiliir. Afrika yerlileri, Macar Cingeneleri, Eskimolar,
Kizilderililer ve Avustralya aborjinlerde nadirdir (4). Bu dagilim yiiksek prevelansli bolgeler
icin 30/100.000° den daha fazla veya esit, orta prevelanslhi bdlgeler i¢in 5-30/100.000
arasinda, diisiik prevelansh bolgeler i¢in 5/100.000°den azdir. Kuzey Avrupa’nin biiyiik bir
boliimii, kuzey Amerika, gliney Kanada, giliney Avusturalya ve Yeni Zelanda yiiksek
prevelansli bolgelerdir (5). Ekvatordan kuzeye dogru gidildikce MS prevelansinin arttigi
1952°de Kurland’in da dikkatini ¢ekmistir. Afrika’da MS sikliginin ¢ok az olmasi da hastalik
sikligimin yerkiire iizerindeki yerlesimi ile ilintili olarak degistigini dogrulamaktadir (6).
Ozellikle 40 yasindan daha geng olan eriskinlerde en sik izlenen norolojik hastaliktir. Bizim
tilkemizde MS prevelans: ve insidansi bilinmemektedir, ama klinik gozlemlere gore son

yillarda hasta sayisinda artis mevcuttur (4).

Yapilan aile caligmalarinda hastalarin akrabalarinda MS riskinin arttig1 saptanmistir.
Ikiz ¢alismalarinda monozigotik ciftlerde % 26°lik konkordans saptanirken, dizigotik ¢iftlerde
bu oran %2.4 diir (7).

2.3. Miyelinin Yapisi

Histofizyolojik ozellikleri: Miyelin aksonun etrafini saran koruyucu bir kiliftir. Bu kilif
santral sinir sisteminde oligodendrositlerin (OG) membranindan, periferik sinir sisteminde
Schwann hiicre membranindan olusur (8). OG’ler; astrositler, néronlar ve onlarin aksonlari ile
stk iliski i¢indedir. Ornegin ndronlar OG’lerin proliferasyonu, siirvisi ve fonksiyonlarmin
devami iizerine etkilidir. Oligodendrositler de ndronlar iizerine etkilidir (9). Schwan
hiicrelerinin aksine OG’ler multiple prosesler olusturarak cok sayida sinirin aksonu ile
etkilesime girebilmekte ve onlarin myelinizasyonunu saglayabilmektedir (9). Miyelin aksonu
korumanin yanisira elektrik akiminin iletimini hizlandirir ve kaybini 6nler. Myeline bir zarar

gelirse sinyal iletimi bozulur.

Biyokimyasal ozellikleri: Miyelin kilifi, yaklasik % 75°1 lipid, %25’1 proteinden
olusacak bicimde yag ve protein icerir (10). Miyelinin protein bilesikleri, santral sinir
sisteminde ve periferik sisteminde birbirinden farklidir. Proteolipid protein (PLP) santral sinir
sistemi proteinlerinin yaklagik %50’sini olusturur. PLP integral bir membran proteinidir ve

interperiot ¢izgisinde dis yapragi tutmaktan sorumlu bir proteindir. Myelin bazik proteini



(MBP), santral sinir sisteminin (SSS) %30’unu, periferik sinir sisteminin (PSS) %10’unu
olusturur. MBP integral bir protein degildir fakat stoplazmik yiizeye baglanir. Myelin
associated glikoprotein (MAG) hem merkezi hem de periferik sinir sisteminin %1 ini
olusturur. Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ve siklik niikleotid fosfodiesteraz
(CNP) SSS’nin proteinleridir ve periferik sinir sisteminde bulunmazlar (11,12,13). Myelin
kilifin1 olusturan lipidlerin bilesiminde kolesterol % 75, galaktolipid % 29 ve fosfolipidler %

6 oraninda bulunmaktadir. Galaktoserebrozid myelindeki major galaktolipiddir.

Histokimyasal o6zellikleri: Akson boyunca segmentler halinde bulunan miyelin
“Ranvier diigiimii” denen mikroanatomik alanlarda izlenmez. Miyelinin bu mikroanatomik
diizeni, biyoelektrik akimin Ranvier diiglimleri arasindaki segmentler {izerinde taklalar atacak

“saltatory” sekilde hizla yol almasini saglarlar (14,15).

Bazi arastirmacilar, MS ile dismiyelinizan hastaliklarin farkliligin1 vurgulamak igin
geleneksel bir terim olan “demiyelinizasyon” terimi yerine miyelin yikimi anlamina gelen
“miyelinoklasis” terimini yeglerler. Genel bir kani olarak, demiyelinizan hastaliklarda miyelin
kayb1 olurken, aksonun goreceli olarak korundugu diisiiniilmesine karsin akson zararinin da

isin i¢inde oldugunu gosteren bulgular saptanmistir (14-19).

Tekrarlayan myelin yikimi ile giden MS hastalarinda zamanla remyelinize olamayan
kronik demyelinizan plaklar olusur. Kronik MS lezyonlarinda remyelinizasyonun

ger¢ceklesememesinin nedenlerine yonelik bir ¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir (9,20,21).
1- OG onciil hiicre hasar1 ya da OG 6nciil hiicrelerin havuzunun apopitozla tiikenmesi

2- Devam eden hiimoral immiin cevaba baglh olarak eriskin 6nciil OG hiicrelerinin

myelinize edici OG’lere doniisememesi

3- Hasarlanmis néron ve aksonlar nedeniyle OG 0Onciil hiicrelerinin farklilasmasi i¢in

gerekli sinyallerin olusamamast
4- Astrogliozun inhibe edici etkisi (22 ).

MS’de remyelinizasyonun olmamasi, kismen de olsa gliotik astrositlerin myelin iiretimi
tizerindeki baskilayici etkisine baglidir. Hem MS, hem de deneysel modellerinde astrositler
hipertrofiye ugramakta ancak proliferasyon gosterememektedirler. In vitro ve invivo
caligmalar, astrositten zengin ortamimn OG Onciil hiicrelerin gogiine ve aksonal uzantilarin

bliylimesine izin vermediklerini gostermistir (20,22 ).



2.4. Miyelin Hastaliklarinin Gruplandirilmasi

GRUP 1: Edinsel inflamatuar veya infeksiydz demiyelinizan hastaliklar; Kronik MS,
MS varyantlari, akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), akut hemorojik l6koensefalopati
(AHL), progresif multifokal 16koensefalopati (PML), Guillain-Barre Sendromu (GBS) gibi bu
grupta incelenen hastaliklarda primer demiyelinizasyon goriiliir. Bazilarinin viral kaynakli

oldugu kanitlanmis olup bir kisminin ise viral kdkenli oldugundan sliphelenilmektedir.
GRUP 2: Kalitsal metabolik miyelin hastaliklar1 (dismiyelinizan hastaliklar);

a) Metakromatik lokodistrofi, globoid I6kodistrofi (Krabbe hastaligi),
adrenolokodistrofi. Bu  gruptaki hastaliklarda miyelin  olusumu

tamamlandiktan sonra, hem miyelin hem de akson kaybi olur.

b) Pelizacus-Merzbacher hastaligi, Canavan hastalii, Alexander hastaligi.
Akson ve miyelinin birlikte etkilendiklerihastalik grubu olup bu gruptaki
hastaliklarin temel oOzellikleri patolojilerin miyelinizasyon siirecinin

oncesinde veya sirasinda baslamalaridir.

GRUP 3: Edinsel toksik-metabolik miyelin hastaliklari. Santral pontin miyelinozis,
Marchiafava Bignami hastaligi, vitamin B12 eksikligi. Bu hastaliklar elektrolit dengesizligi

veya intrensek faktor eksikligi ile ilgilidir.

GRUP 4: Travmatik miyelin hastaliklari. Tiimoér ¢evresindeki basiya ugrayan veya

travmaya maruz kalan alanlarda goriilebilir.

Bu dort grup icinde yer alan hastaliklarda miyelin kaybi gdsterilebilir. Ancak,
yukaridekilerden sadece ilk gruptaki hastaliklar gercek demiyelinizan hastaliklardir. Diger
gruplardaki hastaliklar ise miyelin kaybinin yani sira belirgin akson kaybi da gosterirler

(14,15) Grup 1 kendi i¢inde su sekilde alt gruplara ayrilir:

2.5. Edinsel Demiyelizan Hastalhiklar
A) Santral sinir sistemi:
1- Kronik MS
2-  MS varyantlari
e Akut MS (Marburg tipi)
e Noromiyelitis optika (Devic hastaligi)

e Konsantrik sklerozis (Balo hastalig1)



3- Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)
e Enfeksiyon sonrasi goriilen ensefalomiyelitler
e Agi sonrasi goriilen ensefalomiyelit
e Immiinizasyon sonrasi goriilen ensefalomiyelit

4-  Akut hemorajik 16koensefalopati

5-  Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

B) Periferik sinir sistemi:
1- Idiopatik polindrit

2- Difteri noropatisi

2.6. Multipl Skleroz Patolojisi ve Patofizyolojisi

Bugiine kadar yapilan ¢ok yogun arastirmalara ragmen MS’in nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Cok sayida degisik hipotezler ortaya atilmaktadir. En kuvvetli hipotez,
hastaligin otoimmun bir hastalik oldugu goriistidiir. Deneysel akut dissemine ansefalomiyelit,
hayvanlarda olusturulan demiyelizan hastalik modeli olarak takdim edilmektedir. Burada
otoimmun mekanizma 6nemli rol oynamaktadir. Akut donemde kanda supresor hiicrelerde
azalma goriilmektedir. Genetik olarak yatkin bir bireyde, bakteriyel ya da viral infeksiyon gibi
cevresel etmenlerin MS'in baglangicinda ya da ataklarin tetiklenmesinde 6nemli oldugu kabul
edilmektedir. Multipl skleroz, SSS'nin inflamatuar demiyelinizan hastaliklarinin prototipi, en
sik goriilen ve en iyi bilinen formudur. Her ne kadar en biiyiik degisiklikler beyaz cevherde
olusursa da giiniimiizde hem beyaz hem de gri cevherin bu inflamatuar siirecten etkilendigi
bilinmektedir. Multipl sklerozda lezyonlarin histopatolojisi; fokal inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozdur.
Aksonlar gérece korunmus ve sinir hiicre govdesi saglamdir. Giiniimiizde biyopsi ve nekropsi
ornekleri yaninda Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) tekniklerinde gelismeler MS' de
erken donemde bile akson zedelenmesine iliskin doyurucu bilgiler vermektedir. Bu konudaki
ilk patolojik belirlemelerin Charcot (1868)’ya dek uzandigi bilinmektedir. Son dénem
calismalar1 baslangi¢c inflamatuar demiyelinizasyon sirasinda bile SSS mikro ¢evresindeki
immun molekiillerin akson zedelenmesi ve onun klinik yansimasi olan dizabiliteden sorumlu
oldugunu ortaya koymaktadir. Yiizyili agsan ayrintili klinik tanimi ve nedeni konusundaki

yogun aragtirmalara karsin MS bugiin i¢in kesin patogenezi bilinmeyen ve gizlerini koruyan



bir hastaliktir. Multipl sklerozda ataklarin hedefi miyelin kilif ve onun iirlinlenmesi ve
devamliligin1 saglayan oligodendroglialardir. Birincil hedefin miyelin mi yoksa OG'm1 oldugu

konusu tartismalidir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, MS'e genetik olarak yatkin bir bireyin olasilikla prepubertal
donemde spesifik ya da nonspesifik bir ajanla karsilagsmasi sonucu bir immun aktivasyonun
olustugunu disiindiirmektedir. Genetik ¢alismalar bu yatkinligin olasilikla 6. kromozomun
kisa kolunda lokalize HLA.-DR DQ bolgesine yakin genlerle iligskili oldugunu
gostermektedir. Birincil infeksiyondan yillar sonra yeni bir infeksiyon bu otoimmiin olay1
tetiklemekte ve SSS'ne sinirli ve spesifik bir otoimmiin hastalifin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bir baska goriis ise, SSS'inde zaman zaman alevlenmelerle yeni
demiyelinizasyonlara yol acan persistan bir viral infeksiyon ya da T hiicre aktivitesinin
oldugudur. Bilinen tek gercek, myelin proteinleri Myelin Basic Protein (MBP), Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG), Myelin-associated Glycoprotein (MAG), Proteolipid
Protein (PLP) basta olmak iizere SSS' nin bircok yap1 tasinin (S 100beta,stres proteinleri) bu
immun atagin hedefi oldugudur (23).

Son on yil boyunca MS patogenezi ile ugrasanlar MBP'ne karsi insan T hiicre
yanitlarinin belirlenmesi konusunda yapilan ¢alismalarin ¢okluguna tanik oldular. Gergekten
MBP biiyiik bir farkla otoantijen olma 6zelligini korumaktadir. Bununla birlikte onun T
hiicrelerde olusturdugu yanitlar sasirticidir. T hiicre yalnizca ¢ok sayida MBP epitopunu
tanimakla kalmaz, ayn1 zamanda elementi sinirlayarak farkli HLA molekiillerinin ve T hiicre
reseptorleri (TCR)'nin farkli spektrumlarini kullanir. Calismalar MBP' nin 80-100 aminoasid
aralik bolgesinin immunodominant oldugunu gostermektedir. Ancak bazi raporlar MBP'nin N
ve C terminal bolgesinin de bazi bireylerde immunodominant olabilecegini ortaya koydu.
Beyazlarda HLA-DR2 bolgesi MS'e eslik ettigi i¢in (hastalarda 2/3, kontrollarda 1/4) biitiin
caligmalar HLA-DR2 bolgesine odaklandi. Beyaz MS'ler tipik olarak HLA-DRBI*1501
(6nceleri DR2b) ve HLA-DRB5*0101 (DR2a) haplotipine sahiptir. Spesifik olarak MBP 84-
103, DR2 haplotipinin her iki gen iirlinline de baglanir. MBP 80-90’1n farkli HLA-DRB1
tirtinlerine farklilik gostermeksizin baglanmasi immunodominans i¢in temel nedendir. Ayrica
MBP 80-90 siiper tipik olarak adlandirilan HLA-DR3 geni iirlinleri ve DRW-52'ye de
baglanir. Bu kompleksin basarili kristalizasyonu MBP 85- 99'un HLA-DRA/B1*1501'e
baglandigini ortaya koymustur. TCR'yi isaret eden aminoasid rezidiileri ve HLA-DR2'in
peptid baglanma olugu belirlenmistir. MBP 80-100 i¢in insan T hiicre spesifitesi mikrobiyal
proteinler ile (Adenovirus 12 ve EB virus) capraz reaktiviteye sahip oldugu da gdsterilmistir
(24).



Deneyimli noéropatologlar tarafindan aktif MS lezyonlarmin ayrintili ve dikkatli
incelenmesi bu hastalikta lezyon paterni ve lezyon formasyon mekanizmalari arasinda biiytik
farkliliklar oldugunu gosterdi. Lassmann (2002) 150 den ¢ok aktif MS lezyonunun
patolojisini analiz ederek bu konuda yanitlanmamis pek ¢ok soruyu yanitladi. Hastaligin
erken doneminde elde edilen beyin biyopsileri kadar fulminan akut MS, Devic Hastaligi,
Balo'nun Konsantrik Sklerozu ya da klinik ve patolojik olarak aktif MS beyin otopsi 6rnekleri
bu konuda ¢ok dnemli ipuclart verdi. Her ne kadar aktif MS lezyonlari, T hiicre ve makrofaj
egemenlikli inflamatuar reaksiyon gosteriyorsa da demiyelinizasyon miyelin protein
ekspresyonu, yayilim ve plak biiyikligli, OG zedelenme Ornegi ve aktif kompleman
depolanmasi agisindan farkliliklar gosterir. Bu temel 6zellikler agisindan dort farkli paternde

MS patolojisi olustugu saptandi (Tablo1)(25).

Bu ¢ok ayrintili calismalar MS'in diisiiniildiigiindende karmasik bir hastalik oldugunu
ortaya koymaktadir.

MS’de goriilen baslica patolojik degisiklikler sdyle 6zetlenebilir (26):

1. Cok sayida, birkag milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisebilen
buiyiikliiklerde, smirlar1 keskin, yuvarlak, oval veya diizensiz sekilli plaklar
goriliir.

2. Lezyonlar santral sinir sisteminin herhangi bir yerinde, beyaz veya gri madde de

goriilebilirler. Ote yandan, siklikla da ependim altinda, pia altinda ve gri madde-

ak madde siirinda yerlesirler.
3. Lezyonlar degisik yaslarda olabilir. Yeni ve eski lezyonlar bir arada goriilebilirler.

4. Makroskopik ve mikroskopik bulgular, plagin yasma ve aktif olup
olmamasina gore degisir. Ayni plakta, aktif ve inaktif alanlar birlikte goriilebilir.

Otopside daha ¢ok inaktif plaklar goriiliir.

2.6.a. Makroskopik Bulgular

Makroskopik incelemede, olgularin ¢ogunda, sulkuslarda genisleme ile giden hafif
korteks atrofisi diginda belirgin bir 6zellik izlenmez. Beyin agirligir genelde normal sinirlar
igerisindedir. Optik sinir ve optik kiazma, demiyelinizasyon nedeniyle gri renkli, astrogliozis
nedeniyle normalden daha sert kivamli ve atrofik izlenebilir. Beyin sapinda pons diizeyinde,

serebellar pedinkiillerde, medullaoblongatanin pia ile kapl yilizeyinde gri renkli alanlar



goriilebilir. Medulla spinaliste, yiizeyden ¢okiik goriiniimde demiyelinizan plaklara bagh
atrofiye rastlanabilir. Kranial sinirlerin proksimal bdlgeleri, spinal sinir kokleri atrofik

olabilir. Periferik sinir sistemi makroskopik olarak normaldir.

Koronal beyin kesitlerinde farkli sekil ve biiyiikliikte plaklar goriiliir. Pembe renkli,
yumusak kivamli plaklar aktiviteyi (akut veya aktif lezyon) gosterir. Kronik lezyonlar, beyaz
ve gri cevhere sagilmis, ¢cogu 2-10 milimetre arasinda degisen biiyiikliiklerde, keskin sinirli,
yuvarlak, oval, bazilar1 diizensiz sekilli, hafif ¢okiik, tek tek ya da birbirleriyle birlesen, gri
renkli, sert kivamli plaklar seklindedir. Bazen kistik degisiklik gosterebilirler. Ak maddenin

kaybina bagli olarak ventrikiiller genisler ve hidrosefali goriilebilir.

“Benign” MS olarak tanimlanan ve hic¢bir klinik bulgusu olmayan bir¢ok olgunun

otopsisinde ¢ok sayida demiyelinizan plaklar saptanmis oldugu bildirilmistir.

Plaklarin en sik izlendigi bolgeler yan ventrikiiliin ¢evresi (6zellikle nukleus kaudatus
ile korpus kallosum arasi), IV ventrikiil taban1 ve tavani, optik sinir, pons, arkuadukt ¢evresi
ve medulla spinalistir. Nerede yerlesmis olurlarsa olsunlar hemen tiim kii¢iik ve orta ¢aptaki
plaklar, venlerin ¢evrelerinde yer almistir. Hastaligin erken donemlerinde lezyon sinirlari dig
biikey iken, hastalik ilerledik¢e, demiyelinizasyon venlerin ¢evresinde, damart mangon gibi

sararak ilerler (“Dawson parmag1”) (26).

2.6.b. Histopatoloji

Nedbe ve inflamatuar aktivite temel alinarak MS plaklari 4 grupta incelenir:
e Kronik plak

o Kironik, aktif plak

o Akut plak

e Golge (“shadow”) plak

MS lezyonlar1 demyelinizasyon, lenfositlerin ve monositlerin birikimi ve 6deme neden
olan kan-beyin bariyeri bozulmasiyla karakterize edilmektedir. MS kronik T-hiicre/makrofaj
kaynakli patoloji olup, 6ddem formasyonu MMP’leri ifade eden alinan 16kositler tarafindan
beyin endotelyumuna zarar verilmesi sonucu olusabilmektedir. MMP’ler ayni zamanda
SSS’teki enflamatuar hastaliklarda miyelin temel proteini immunojenik pargalara indirgeme

yetenegiyle (27), MS hastalarinin serebrospinal sivilarmi yiikselterek (28,29) deneysel
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noroenflamatuar hastaliklarda hastaligin ciddiyetini azaltan belirli MMP inhibitorleriyle
(30,31,32) ve beyin parankimasina saflastirilmis enzimin dogrudan enjeksiyonunu takiben

kan-beyin bariyerini bozma yetenegiyle de ifade edilir.

MMP’lerin, artirit (33,34) ve enflamatuar bagirsak hastaligi (35,36) gibi periferal
enflamatuar hastaliklardaki rolii 1yi bir sekilde karakterize edilmistir ancak SSS
enflamasyonundaki rolleri iyi anlasilmamistir. Bugiine kadar dikkat, jelatinaz B’ye
odaklanmistir (28,37,38,39). Ancak diger MMP’lerin ifadesi ve roliiyle ilgili bilgimiz
sinirlidir. MS dokularinda MMP’lerin ifadesini immiinohistokimyasal olarak incelenmistir
(40,41). Son calisma MS ve inme lezyonlarinda MMP’lerin hiicresel ve boyutsal dagiliminin

patofizyolojide bu enzimlerin roliinii destekleyip desteklemedigini belirlemek i¢in yapilmistir.

Normal Beyin

Jelatinaz-A ‘nin perivaskiiler boslukta rastlantisal perivaskiiler hiicreler ve ndronlar
tarafindan ifade edildigi bulunmustur. Stromelisin-1 normal beyinde goriilmez. Matrilisinin
kiiclik alt—set damarlardaki perisitlerle ifade edildigi gézlenmistir. Jelanitaz-B normal beyaz
ya da gri maddede goriinmez ancak bazen parankim ic¢indeki kii¢iik damarlarda mevcut olan
boyal1 noétrofillerde goriilebilir. Mevcut olan MMP boyama parafin yerlestirilmis dokular
yerine canli doku kesitlerinde daha fazla goriilmektedir. Bu da ayni tiir hiicrelerin boyali

olmasina ragmen multipl skleroz dokusunun mum azaltilmis antijenligi siirecini gosterir (42).

Akut MS Plag

Tim lezyonlarda perivaskiiler ve parankimal inflamasyon mevcuttur. Makrofajlar i¢inde
yag boyalar1 (Oil Red O, Sudan Black) pozitif boyanan miyelin atik ve artiklar1 goriiliir.
Plagin merkezinde belirgin 6dem mevcuttur. Sayr ve sikligi artmis oligodentrositler ile
hipertrofik astrositler izlenir. Demiyelize aksonlar goriilmesine karsin, bunlarin sayilar1 diger
plak tiplerine gore daha azalmistir. Akut plakta yogun fibroz astrogiliozis izlenmez. Lezyonun
merkezinin ¢evresinde miyelin artiklar1 igeren kalin bir makrofaj bandi1 vardir.

Remiyelinizasyon izlenmez (26).

Akut lezyonlar progresif demyelinasyonun gostergesi olan Luxol Fast Blue ile bircok
kopiiksli makrofaj igerir. Ayni lezyonlar igerisindeki seri kesitlerde makrofajlarin jelatinaz-A,

matrilisin ve jelatinaz-B’yi ifade edildigi bulunmustur. Ancak PGM-1 boyamasiyla da
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gosterildigi gibi parenkimal aktive edilmis makrofajlarin sadece kiiclik bir orant MMP’ler i¢in
pozitif boyanmistir. Aslinda her bir antiMMP antikorlar1 i¢in pozitif boyali makrofajlarin
sayisinda belirgin farklar vardir. Jelatinaz-A boyama jelatinaz-B boyamadan daha fazla
belirgin olan matrilisin boyamadan daha fazla belirgindir. Stromelisin-1 ifadesi canli ya da
mum yerlestirilmis kesitlerde goézlemlenmemistir. Akut lezyonlarda az sayidaki lenfosit

benzeri hiicrelerin de jelatinaz-A ifade ettigi goriilmiistiir.

Akut lezyonlar1 saran beyaz maddede parenkimal makrofajlar ( perivaskiiler kaflar
disinda mevcut olan makrofajlar) ve mikrogliya benzeri morfolojideki birkac hiicrede
jelatinaz-A ve matrilisini ifade etmektedir. Lenfosit ve makrofaj igeren lezyonlar iginde ve
plaklardan uzak olan perivaskiiler Kaflar jelatinaz-A ve matrilisin i¢in de pozitiftir. Beyaz

maddenin normal goriiniimiinde jelatinaz-B boyama damarlar i¢indeki nétrofillerle sinirhidir.

Hem canli hem de parafin doku kesitlerinde MMP boyama sitoplazmiktir. Ekstraseliiler

boyama gozlemlenmemistir (42).

Kronik Aktif MS Plag:

Bu lezyon hiperseliiler olup perivaskiiler alanlarda ve parankimde belirgin inflamasyon
izlenir. Demiyelinizasyon devam etmektedir. Makrofajlar i¢inde yag boyalar1 (Oil Red O,
Sudan Black) pozitif boyanan miyelin atik ve artiklar1 goriiliir. Ayrica, astrositlerde hipertrofi
ve oligodentrosit miktarinda artis izlenir. Miyelin boyalarinda plak sinirlarinin kronik plak

kadar keskin olmamasina karsin, akut MS plagina gore daha belirgindir.

Plagin merkezi kronik plak ozellikleri gosterir. Buna karsilik, kenarlar1 oligodentrosit
artisl, lenfositler, hipertrofik astrositler ve bol makrofa; varligi ile hiicreden zengin
goriiniimdedir. Ancak, eger plak boyutu kiigiikse, tiim plak infiltre olacagindan, akut MS
plagindan ayrini sadece fibriler gliozis varligi gésterilerek yapilabilir. Ozetle, kronik aktif
plagin temel patolojik Ozellikleri, inflamatuar infiltrasyon, siiregen miyelin yikimi,
oligodentrositlerin varli§1 ve hatta sayica artigi, remiyelinizasyon ve astrositlerde hipertrofi
olarak tanimlanabilir. Kronik aktif lezyonlar siklikla 5-10 yillik kronik ilerleyici MS

olgularinda izlenir (26).

Cok sayidaki jelatinaz-A ifade eden ve matrilisin ifade eden makrofajlar aktif kronik
plaklarin aktif sinirinda ve canli donmus hiicrelerdeki perivaskiiler kaflarda mevcuttur. Giigli
boyama ayni zamanda, parenkimal makrofaj boyama daha az yogun olmasia ragmen,

perivaskiiler kaflar icindeki makrofajlarla ve parafin yerlestirilmis dokunun aktif siirryla
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iliski icerisinde oldugu gozlemlenmistir. Kesitlerin T-hiicre karakterleri ve anti matrilisin ile
iki kez boyanmasi T hiicrelerin kaflarda matrilisini ifade etmedigini ortaya ¢ikarmistir. Aktif
simir icinde, bazi makrofajlarin ifade seviyesi jelatinaz-A ya da matrilisinden daha az
isaretlenmis olmasina ragmen jelatinaz-B’yi ifade ettigi bulunmustur. Jelatinaz-B pozitif
hiicrelerin lezyonlarin i¢inde ve disinda damarlar iginde mevcut oldugu bulunmustur. Bu

jelatinaz-B pozitif hiicrelerin notrofiller oldugu goriilmiistiir (42).

Kronik MS Plag:

Miyelin boyalar ile boyandiginda miyelin kayb1 gdsteren keskin sinirli alanlar gseklinde
gorilirler. Plagin sinirlarinin keskinligi kroniklesme ile paralellik gosterir. Kronik lezyon
siirinda belirgin sitoplazmik uzantilari bulunan, say1 ve sikliklar1 artmis reaktif astrositler

bulunur.

Glial fibrilleri boyayan Holzer boyasi ile miyelin kayb1 olan alanlarda yogun bir fibriller
astrogliozis izlenir. Kronik plak, hiicreden yoksun goriinimdedir. Plagin kenarinda birkag
damar ¢evresinde az sayida lenfosit, plazma hiicresi izlenebilir. Kronik lezyonlarda polimorf
niiveli 16kosit infiltrasyonu goriilebilir. Plagin merkezinde oligodentrosit say1 ve siklig
azalirken, plak kenarindaki remiyelinizasyona komsu miyelinden zengin beyaz cevherde
oligodentrosit sayr ve sikligi artar. Akson boyalar ile plagin i¢inde aksonlarin azaldigi
goriiliir. Kantitatif ¢alismalar, akson yogunlugunun hem akut hem de kronik lezyonlarda
azaldigin1 gostermektedir. Bu azalma beyindeki lezyonlarda %56-64 iken, medulla spinalis
lezyonlarinda %80’e kadar ¢ikmaktadir. Aksonu boyayan Bodian ve/veya Bielschowsky
glimiis metodlan ile lezyonun c¢evresinde daha belirgin olmak iizere aksonlarin sayisinda
azalma oldugu goriiliir. Yapilan ¢alismalarda, hem akut hem de kronik lezyonlarda miyelin
lipid boyanmasinin %68 azalmasina karsilik, akson miktar1 akut plaklarda %7, kronik
plaklarda ise %48 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Noronlar genelde korunur. Ancak, medulla

spinalis tutulumu belirgin olan olgularda 6n boynuz hiicrelerinde kayip olabilir.

Demiyelinizasyonun son doneminde, dokuda yag boyalar1 ile pozitif boyanan
miyelinofajlar (miyelin atik ve artiklari ile dolu olan makrofajlar) dikkat ¢ekici miktarlarda
bulunurlar. Bu nedenle de kronik lezyonlarda, yag boyalari (Oil Red O, Sudan Black) ile
boyanmuis kesitlerde pozitif boyanan hiicre ya ¢ok azdir ya da yoktur. Inaktif kronik MS
lezyonlarinda, korpora amilasea ve perivaskiiler kollajen birikimi goriilebilen diger

mikroskopik bulgulardir.
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Mikroskopik 6zellikleri nedeniyle bir plaga inaktif diyebilmek i¢in geg¢mesi gereken

slire en az on sekiz aydir (26).

Kronik vakalarda, MMP ifadesi akut lezyonlarda mevcut olan boyama seviyesine
kiyasla biiyiik oranda diigmiistiir. Boyama damarlarin alt grubunun perivaskiiler enflamatuar
kaflar1 icindeki mononiikleer hiicrelerin alt popiilasyonuna sinirlandirilmistir. Sadece
jelatinaz-A ve matrilisin kaflarda ifade edilmistir. Izole edilmis ve dagilmis olan jelatinaz-B

pozitif notrofilleri kesitler boyunca damarlarda mevcuttur (42).

Golge (shadow) plak

Bu alanlar remiyelinizasyona baglh olarak goriilen, izole ya da eski bir lezyona bitisik
goriinlimde, normalden daha ince miyelin kiliflar1 iceren alanlardir. Miyelin boyasi ile normal

boyanan ak madde ile boyanmayan plak arasinda soluk gri bir bolge seklinde goriiliirler.

Golge plaklarda aksonlarin etrafinda normalden ince bir miyelin tabakasi ve artmis
oligodentrositler dikkati ¢eker. Her yerde goriilebilmekle birlikte en ¢ok medulla spinaliste
izlenirler. Onceleri bu lezyonlarm “inkomplet demiyelinizasyon” alanlart  oldugu
diistiniiliirdii. Ancak, bu alanlarda devam eden inflamasyon ya da demiyelinizasyon yoktur.
Gegirilmis hasar1 gosteren gliozis, korpora amilasea, birka¢ fibrotik kan damari, az sayida

kopiiksii makrofaj goriilebilir. inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoktur.

Kronik MS plaklarinin ayrintili incelenmesinde, plagi kusatan ince bir remiyelinizasyon
halkas1 goriilebilir. Ancak, bu alanlar oligodentrosit sayisinin yetersiz olmast ve gliozis

nedeniyle biiytiyiip golge plak olusturmayabilirler (26).

2.7. MS Immiinolojisi
Immiin Sistem Hiicrelerinin Kan Beyin Bariyeri Ile Etkilesimleri

Immiin sistem, organizmay1 infeksiyonlara ve diger dis etkenlere karsi savunmakla
gorevli Ozellesmis islevleri bulunan hiicreler ve molekiillerden olusur. Organizmay1
infeksiyondan koruyup yabanci maddelerin ortadan kaldirilmasini saglayan mekanizmalarin
kendisi doku hasari ve hastalik yaptiginda otoimmiin hastaliklar ortaya cikar. Immiin yanit
dogal ve adaptif olmak iizere iki tiirliidiir. Dogal immiinitenin ana bilesenleri fiziksel ve
kimyasal bariyerler, fagositik hiicreler, dogal katil hiicreler, kompleman gibi kan proteinleri

ve sitokinlerdir. Adaptif immiin yanit ise antijene 6zgii B ve T lenfositlerinin yani sira lenfosit
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aktivasyonu i¢in antijen sunan hiicrelerin ve antijenleri ortadan kaldiran efektor hiicrelerin
varligmma dayanir. Dogal immiiniteyi olusturan elemanlar tekrarlayan infeksiyonlara ayni
yanit1 verirken adaptif immiinite antijene 6zgiidiir ve antijenle tekrarlayan karsilagmalar bu
Ozglnliigii artirir (immiinolojik hafiza). Patojenlerin ortadan kaldirilmasinda dogal ve adaptif
immiinite birlikte calisir. Yabanci antijenlerin T ve B lenfositleri tarafindan taninmasi immiin
yanitin dnemli bir boliimiinii olusturur. T hiicreleri T hiicre reseptorii (TCR) tasirlar ve antijen
sunan hiicrelerin major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiilleri ile sunduklar
antijenleri tanirlar. B hiicreleri antijen i¢in B hiicre reseptorii (BCR) gorevini yapan ylizey
immiinoglobulini ile ayirt edilirler. TCR ve BCR repertuvari ¢ok genistir; T ve B lenfositler
sayisiz yabanci antijene karsi yanit olusturabilirler. Bu durum antijenle tetiklendikten sonra
genisleyen bir hiicre klonunun organizmaya ait peptidler dahil ¢ok sayida epitopla reaksiyon
verebilecegi anlamini tagimaktadir. Normal kosullarda otoantijenlere karsi yiiksek afiniteli
reseptorleri olan hiicreler immiin repertuvardan ¢ikarildiklarindan ya da aktive
edilmediklerinden kisinin kendi dokularina kars1 yanit olusmaz. Otoantijenlere karsi bu segici
cevapsizlik “self-tolerans” olarak tanimlanir ve normal immiin sistemin ana o6zelliklerinden
biri olarak bilinir. Tolerans gelisiminin ana mekanizmalari apoptoz yoluyla delesyon,
fonksiyonel inaktivasyon (anerji) ve diizenleyici T hiicreleri ile baskilanmadir. Tolerans
bozuldugu zaman immiin sistem yabanci ve otoantijen ayrimini yapamaz; otoreaktif
lenfositler aktive olur, klonal ekspansiyona ugrar ve otoantikor {iretirler. Otoimmiin
hastaliklar organa 6zgii ve sistemik olarak siniflandirildig1 gibi otoimmiin yanitin gelisiminde
on planda otoantikorlarin veya otoreaktif T hiicrelerinin yer alisina gore de yani otoimmiin
yanitin niteligine gore de smiflandirilirlar. Otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikisinda genetik
faktorlerin yani sira aynt HLA fenotipini tagiyan insanlarda hastaligin diisiik penetransi ve
klinik bulgularimin degisken olmasi1 nedeniyle c¢evresel faktorlerin de rol oynadig
diistiniilmektedir. Farkli demiyelinizasyon ve OG destriiksiyon mekanizmalar1 ve patoloji
ornekleri multipl sklerozun dort farkli tipi oldugunu ve heterojen patogenezin s6z konusu
oldugunu gostermektedir. Multipl sklerozda ilk antijenik karsilagma periferde olmaktadir (23).
Periferde aktive olan immiin sistem hiicreleri, hedef doku ve organlara goclerini saglayacak
cesitli molekiiller tasirlar (43,44). Bu molekiilerden selektin, kan beyin bariyerindeki (KBB)
ligandlar ile etkilesime gecerek hiicrelerin endotel {izerinde yuvarlanmalarini ve integrin
adezyon molekiilleri de baglanma/ tutulmalarin1 saglarlar. Aktive immiin sistem hiicreleri,
endotel hiicreleri veya hasarli doku tarafindan salgilanan kemokinler integrin aktivasyonunu
arttirarak, daha giiclii bir tutunmaya katkida bulunurlar (45). Kemokinler ayrica uygun

reseptore sahip hiicrelerin kimyasal gradiyentin kaynagina dogru gociinii de yonetmektedirler.
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Immiin sistem hiicrelerince matriks metalloproteinazlar gibi enzimlerin sallnimi da ayrica
bazal membranin yapisin1 bozarak, dokuya infitrasyonu kolaylastirir (46) Biitiin bu
mekanizmalar MS’te KBB yapisinin hasara ugrayarak gecirgenliginin bozulmasi ve bagisiklik

hiicrelerinin infiltrasyonunun kolaylasmasi ile sonuglanirlar.

T Hiicreleri ve MS

Multipl Sklerozun T hiicre temeli konusundaki ilk diisiince Eduard Rindfleisch (1863)
tarafindan One siiriildii. Calismaci demiyelinizan lezyonlarin merkezinde 16kosit inflamasyonu
ile cevrelenmis bir damar yapisinin bulundugunu bildirdi. Daha sonra Babinski (1885) bu
hiicrelerin, biitiinligli bozulmus miyelin kilif ve intrasitoplazmik miyelin parcalanma {iriinleri
icerdigini gosterdi. Bu goriis 1916'da Dawson tarafindan gelistirilerek dogrulandi ve plak
icindeki inflamasyonlu damari ¢evreleyen eldiven parmagi bi¢ciminde demiyelinizasyonun
yayilim tanimlandi. Modern immunolojik terminolojide bu patern "Gecikmis tipte asiri
duyarlik reaksiyonu" olarak tanimlanmaktadir. Bu infiltratlarin immiinohistogimik karakteri
bunlarin T hiicre ve makrofaj oldugunu ortaya koymustur. Aktif miyelin destriiksiyon
donemlerinde infiltre makrofaj ve mikroglialar immunolojik aktivasyonun kanitlarini
gosterirler. Lezyon icinde farkli tipte pro ve anti-inflamatuar sitokinler ve resptorleri saptanir.
T hiicre aracili inflamatuar yanitla eslik eden adezyon molekiilleri, kemokinler ve reseptorleri,
HLA antijenleri ve kostimulator molekiiller lezyon i¢cinde ekspresse edilir. Multipl sklerozda
inflamatuar yanit T hiicre aracili immun reaksiyondur. Bu durum, ikincil makrofaj
aktivasyonuna yol acar. Makrofaj ve mikroglialar miyelin destriiksiyonunda birbirine
karismistir. Multipl skleroz'un TH1 hiicre yonlendiricili bir hastalik oldugu kavrami
“Deneysel Alerjik Ensefalomiyelit” (experimental allergic encephalomyelitis: EAE)
modellerine dayanir. EAE, myelin spesifik proteinlerin (myelin basic protein [MBP] ve
proteolipid protein [PLP] ) duyarl bir hayvan soyuna inokiilasyon ile aktif olarak olusturulan
otoimmiin bir hastaliktir (23). Insan miyelin-spesifik T hiicrelerinin transgenik hayvan
modelinde ensefalatojenik olduklarinin gdsterilmesine karsilik, MS hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda bu hiicreler agisindan belirgin bir farklilik gdsterilememistir (47,48,49).
MS hastalarinda Th1 sitokin diizeylerinde artis (IL-2, IFN-gama, TNF-alfa gibi), Thl sitokin
profiline sahip T hiicrelerinin MS hastalarindan izole edilmeleri ve MS’in belli major doku
uyusum kompleksi (major histocompatibility complex: MHC) smif II antijenleri ile baglantili
oldugunun gosterilmesi bu hipotezi destekleyen bulgular olarak ileri siiriilmektedir (50-51).

MS lezyonlarinda hem CD4+, hem de CD8+ T hiicreleri bulunmaktadir. CD4+ T hiicreleri
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cogunlukla perivaskiilar alanda, CD8+ T hiicreleri de ¢gogunlukla lezyonlarin merkezinde ve
sinirina yakin bolgelerde bulunmaktadir (52). Lezyonlara infiltre olan T hiicrelerinin aym
onciil hiicreden ¢ogalmis olduklar1 ve bu nedenle de ayni antijenik 6zgiilliige sahip hiicreler
oldugu belirlenmistir (klonotipik akiimiilasyon fenomeni). Bu klonotipik akiimiilasyon en ¢ok
CDS8+ T hiicre kompartmaninda saptanmakta, CD4+ T hiicre kompartmaninda ise nadiren
gozlenmektedir (53,54). Her ne kadar bu caligmalar lezyonlarda antijence yonlendirilmis
CD8+ T hiicre infiltrasyonlarini isaret etse de, bu hiicrelerin spesifite ve fonksiyonlar1 agikliga

kavusturulmay1 beklemektedir.

MS’te B Hiicre Yanitlar: ve Antikor Sentezi

Yillar 6nce Linnington, 1988'de T hiicre aracili otoimmun ansefalomiyelitin, miyelin
kilif ve OG yiizeyinde ekspresse edilen antijene karst spesifik antikorlar olustugunda masif
demiyelinizan hastaliga doniistiigiinii géstermistir. Bu deneyler, yakin zamanda non-human
primatlarda da dogrulandi (23). BOS’ta lokal antikor sentezi; oligoklonal bantlarin saptanmasi
ve intratekal IgG tiretimi ile belirlenmektedir. BOS’ta oligoklonal bant varliginin incelenmesi
MS tanisinda kullanilan tek laboratuar gosterge olmasina karsin, MS’te B hiicreleri uzun
yillardir g6z ardi edilmekteydi. Bu durumun en o6nemli nedenleri; EAE modelindeki
etkisizlikleri ve fonksiyonlarini yeterince iyi bir sekilde inceleyebilecek teknolojinin eksikligi
seklinde aciklanabilir (55). SSS’de sentezlenen immunglobulinler ve oligoklonal band (OKB)
hastaligin fluktuasyonu ve aktivitesi ile azalmamaktadir. MS’li olgularin beyin omurilik
sivilarinda (BOS) antikor olusturan plazma hiicrelerinin sayisinda artis goriilmektedir.
Olgularin %90’nindan fazlasinda spesifik antikorlara karsi olusmus antikor klonlarinin
varligin1 gosteren immunglobulinG (IgG), OKB’lar BOS elektroforezinde gosterilmistir.
BOS’da fiiretilen antikorlar; MBP, PLP ve myelin oligodendrosit glikoproteine karst
olugmaktadir. Bu antijenler iginde MOG 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu antijen hem T hiicre
aracili immun yanitin hem de demiyelinizan antikor yanitinin tek 6rnegidir. Antikor aracili
demiyelinizasyonun indirekt kanitlari, aktif lezyon alaninda Ig depolanmasinin gézlenmesi ve
miyelinin makrofajlar tarafindan reseptor aracili fagositozudur. MS’da antikor sentezi, temel
olarak SSS’de goriilmesine ragmen, oOzellikle atak sirasinda sistemik dolasimdaki B-
lenfositlerle IgG sentezi de artmaktadir. MS olgularinda BOS ¢alismalari, hastalik siiresince
komplemanin (C3a,C4a) da rolii bulundugunu ileri siirmektedir. Ayrica komplemanin C9
komponentinin MS olgularinda BOS’da azaldig1 gosterilmistir (56). Bu bulgular hiimoral
immiin yanitin hastaligin patogenezinde 6nemli bir rolii oldugunu gosteriyor olsa da, bu

hiicrelerin 6zgiilliikkleri ve hastaliktaki rolleri hala agikliga kavusturulmay1 beklemektedir.

17



MS’te Diizenleyici T Hiicre Yamtlari

Otoreaktif T hiicrelerinin saglikli bireylerde de bulunmasi; self-reaktif T hiicrelerinin
timusta klonal delesyonu ve T hiicre anerjisi olugsmasinin kendine (self)-toleransi tek basina
aciklayamadigini gdstermektedir (57,58). Otoreaktif T hiicrelerinin yol agabilecegi immiin
bozukluklar1 diizeltmek i¢in periferal tolerans mekanizmalarinin da bulundugu bilinmektedir.
Regiilatuvar T hiicrelerinin aktif baskilamalari, self-antijenlere reaktif T hiicrelerinin kontrol
edilmesinde ve in vivo periferal toleransin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (59,60).
Otoreaktif T hiicreleri hem saglikli bireylerde, hem de otoimmiin bozuklugu olan hastalarda
saptanmaktadir. Ancak, otoimmiin bozuklugu olan hastalardaki otoreaktif T hiicrelerinin,
normal bireylere ait T hiicrelerine gore daha kolay aktiflestirilebildigi gosterilmistir (61). MS
hastalarina ait CD4+ CD25 regiilatuvar T hiicreleri (Treg) ile normal bireylere ait Treg
hiicreleri Hafler ve arkadaslar tarafindan incelenmis ve bu hiicreler arasinda siklik ve fenotip
bakimindan fark bulunmadigi bildirilmistir. Fakat saglikli kontrollere ait Treg hiicreleri,
otoreaktif effektor T hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederken; MS hastalarina ait Treg
hiicreleri ise proliferasyonu inhibe etmekte etkisiz kalmaktadirlar. Bu ex vivo modelde IL-10
ve TGF-alfa sitokinlerinin bloklanmasi1 da, CD4+ CD25 regiilatuvar T hiicrelerinin baskilayici
fonksiyonunda bir azalmaya yol agmamaktadir (62). Bu bilgiler MS hastalarnda primer
regiilatuvar defektin CD4+ CD25 regillatuvar T hiicrelerinden kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir. Invitro OG'ler direkt olarak aktive CD4(+) T hiicreler tarafindan
parcalanir. Bu mekanizma TNF-alfa'dan bagimsizdir. Olas1 sitotoksik mekanizma Fas-Fas
ligand aracilidir. Gergekten MS lezyonlarinda OG'larda Fas ekspresyonu gosterilmistir. Oysa
Fas ligand yalnizca aktif T hiicrelerde bulunur. Ancak, Fas ligand ekspresyonunun astrosit ve
OG'larda, Fas reseptoriiniin ise bazi glial hiicreler dahil bir ¢ok hiicrede bulunduguna iliskin
onemli galigmalar vardir. Ozellikle delta/gamma T hiicreler OG lizisine yol acar. Bu bilgiler,
MS'de Fas-Fas ligand yolunun etkilenmis oldugunu gdosterir. MS lezyonlarinda sitotoksik T
hiicre reaksiyonu i¢in gerekli hedef antijen yeterince bilinmemektedir. Baz1 veriler kronik
inflamasyonda SSS'inde lokal olarak ekspresse edilen stres proteinlerinin boyle bir hedef
antijen olabilecegini diisiindiirmekteyse de, periferal immun repertuar ¢ok yliksek sayida stres
proteinine reaktif T hiicre igerir. Bu hiicreler MS lezyonlarinda da saptanir ve bazen OG ile
yakin iliski kurar. Glial hiicreler 6zellikle OG'ler demiyelinizan plakta farkli stres proteinleri
eksprese ederler. Her ne kadar stres proteini ekspresyonu OG'nin endojen koruyucu
programini yansitirsa da bu tiir proteinlerin sitotoksik T hiicre tarafindan taninmasi olasidir.
Bu durum, plakta OG'nin progresif destriiksiyonu ile sonuglanir. Demiyelinizan plaklarda OG'
nin once yasamini siirdiirdiigli daha sonra parcalandigi gosterilmistir. Ancak bu tiir

mekanizmalarin deneysel karsiliklar yoktur (23).
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2.8. MS immiinopatolojisi

MS patolojisi; beyin ve spinal kordda fokal primer demiyelinizan plaklar ve
inflamatuvar bir siire¢ seklinde tanimlanmaktadir. Inflamasyon T hiicreleri, aktive makrofaj
veya mikroglia hiicreleri tarafIndan olusturulur. Aktif lezyonlarda bu inflamatuvar siirec KBB
yikimi, proinflamatuvar sitokinler ve kemokinlerin lokal ekspresyonu ile birliktedir.
Demiyelinizasyona degisik derecelerde akut aksonal yikim ve aksonal kayip eslik eder (64).
MS’in progressif doneminde patolojik tablo degisir, fokal demiyelinize ak madde lezyonlar
hala saptanabilmesine ragmen, daha dnce var olan plaklarin giderek sinirlarin1 genislettikleri
gozlenir. Plaklar disindaki normal goriinen ak madde (NGAM) biiyiik oranda anormal
bulgular gosterir. Diffliz inflamatuvar siireg, jeneralize mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal
hasar ve sekonder demiyelinizasyon tabloyu olusturur. Ak madde tutulumunun yani sira
korteks de agir bir sekilde hasarlanmistir (64). Miyelinden yoksun retinada inflamasyonun
goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Ayrica son ¢aligmalar, ¢cogu inaktif plakda bile T ve B hiicrelerle
makrofajlarin varhigm gostermektedir. Her ne kadar inaktif lezyonla karsilastirildiginda
inflamasyon aktif lezyonda belirginse de bu kantitatif farklihik ¢ok azdir. Bu iki plak
arasindaki belirgin farklilik aktif plakda makrofaj aktivasyon antijenlerinin lokal
ekspresyonudir. Ayrica inflamasyonla aktif miyelin destriiksiyonunun birlikteligi ¢eliskilidir.
Her ne kadar demiyelinizasyonun inflamasyon zemininde gelistigi varsayilirsa da Gay ve ark.
'nin (1997) yakin zamanh sistematik ¢alismasi lezyon icine T hiicre infiltrasyonunun miyelin

destriiksiyonunu izledigini gostermistir.

Sonug olarak, aktif demiyelinizasyon bazen belirgin perivaskiiler inflamatuar infiltratin
yoklugunda da olusur. Bu durum demiyelinizasyon i¢in farklt immun mekanizmalarin
gerekliligini gostermektedir. Bazi1 olgularda T hiicre infiltratlarinin yoklugunda bile aktif
demiyelinizasyonun ilerlemesi lezyon formasyonu icin birincil T hiicre aracili yanitin tiim
olgulara uygulanamayacagini gosterir. Bazen tamamen inaktif olgularda yogun inflamasyon
ve MS lezyonlarinda lokositler tarafindan lokal olarak iirlinlenen noérotrofik faktorler,
rejenerasyon ve tamir siirecinde lokositlerin roloynadigini diistindiirir. T hiicre aracili
deneysel modellerde demiyelinizasyon ve doku destiiriiksiyonu minimaldir. insanda T hiicre
aracili akut dissemine l0koansefalit ve hemorojik ansefalitte minimal demiyelinizasyon
vardir. Bu durum, insanda demiyelinizasyon i¢in ilave mekanizmalara gereksinim oldugunu

diistindiirmektedir.
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MS’de Heterojenite

MS lezyonlarmin patolojik incelemeleri hastalar arasinda; inflamatuvar yanit,
demiyelinizasyon paternleri, oligodendrosit korunumu, remiyelinizasyon diizeyi ve aksonal
hasar derecesi agilarindan belirgin farkliliklar oldugunu gostermistir. Bu nedenle, bazi
yazarlar, MS’in ¢esitli immiin veya toksik mekanizmalar {izerinden isleyen, ortak 6zellikleri
miyelin ve oligodendrosit hasar1 olan “birbirinden farkli patolojilere verilmis ortak bir isim”
oldugu seklinde yorumlar yapmaktadirlar (65). Lucchinetti ve ark 2000 yilinda yayinladiklari
calismalarinda ¢ok sayida MS lezyonunun (n=82) noéropatolojik incelemesini yapmislardir.
Bu calismalarinda lezyonlarda gozlenen demiyelinizasyonun immunopatolojik paternler
bakimindan belirgin farkliliklar gosterdigini ortaya koymuslardir (66,67). Hastalar arasinda
lezyon paternleri farklilik géstermekle birlikte, her bir hastadan izole edilen aktif lezyonlarin
hep ayni paterni gosterdigi bildirilmistir. Biitiin aktif lezyonlarda esas olarak T hiicreleri ve
makrofajlardan olusmus bir inflamatuar siire¢ tespit edilmistir. Demiyelinizasyon

mekanizmalar1 bakimindan lezyonlar dort ayr1 paterne ayrilmistir (Tablo 1):
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Tablo 1: Multipl Sklerozun immiinpatogenezi

Patern 1:

Bir ve ya da venil ¢evresinde keskin sinirli demiyelinizasyon

Mpyelin kilif harabiyeti

Oligodendrositler canli

T hiicre ve makroflaj infiltrasyonu

IgG ve kompleman depolanmas1 yok

Hizli ve hemen hemen tam remyelinizasyon (Shadow plak)

Patern 2:

Bir ven ya da veniil ¢evresinde keskin sinirli demiyelinizasyon

T hiicre ve makroflaj aktivasyonu

Lezyon i¢inde plazma hiicreleri

IgG ve / ya da kompleman depolanmasi

Olasilikla lizis ile oligodendosit kaybi1

PLP mRNA ekspresse eden progenitor hiicrelerin hizla lezyon bélgesinde toplanmasi

Shadow plak

Patern 3:

Lezyon merkezinde damar yok, periplak beyaz cevherden ayrimi net degil

Myelin kilif ve oligodendrositJerde distrofi belirtisi.

Cok az T hiicre infiltrasyonu

Mikroglial aktivasyon

IgG ve kompleman depolanmasi yok

Opoptotik hiicre 6liimii (OG’de nukleer kondansasyon ve fragmantasyon)

Agir MAG ve siklik nukleotid fosfodiesterazin kaybi, MBP ve PLP normal.

Agir vaskiiler endotel zedelenmesi, tromboze damarlar.

Akson zedelenmesi

OG demiyelinizan siirecin birincil hedefi “Dying baek oligodendrogliopathy”

Patern 4:

Lezyonlar perivendz dagilimh

Periplak beyaz cevherde primer oligodendrosit dejenerasyonu

Makroflaj ve T hiicre infiltrasyonu

Lezyon i¢inde oligodendrositlerin total kayb1

Apoptotik hiicre 6limii

Shadow plak yok

Baz1 gen defektleri?

Patern I : Makrofaj-baglantili demiyelinizasyon
Patern II : Antikor/kompleman-baglantili demiyelinizasyon
Patern III : Distal dying-back oligodendrogliopati

Patern IV : Primer oligodendrosit dejenerasyonu
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Patern I ve II’de, makrofajlar ve T hiicreleri kiiciik ven ve veniilleri ¢evreleyen diizgiin

sinirlt plaklarda yogunlagmaktadirlar.

Patern II lezyonlarda aktif miyelin yikim bdlgelerinde immunoglobulin ve aktive
kompleman birikimi de eslik etmektedir. Biitiin miyelin proteinlerinin (MBP, PLP, MAG ve
MOG) ekspresyonu benzer sekilde azalmistir. Aktif kenarlarda oligodendrositlerin sayisi

azalmis olmakla birlikte, plak merkezinde sayilart artmigtir ve remiyelinizasyon yaygindir.

Patern I aktive mafrofajlarin toksik tirtinlerinin (TNF-a, NO) etkisiyle miyelin yikiminin
gerceklestigi EAE modeline benzemektedir (68,69). Patern II benzeri lezyonlar ise, MOG’a

kars1 sensitize edilerek olusturulan EAE modelinde goriilmektedir (70).

Patern III lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T hiicrelerinden olusan bir
inflamatuvar infiltrat igermektedir, fakat bu lezyonlar silik kenarlidir ve tipik olarak damarlari
cevrelemezler. Bu patern’de miyelin-assosiye glikoprotein (MAG: myelin associated
glycoprotein)’in diger miyelin proteinlerine kiyasla secilmis bir kayb1 s6z konusudur. Yogun
oligodendrosit apoptozu, oligodendrositlerde belirgin azalma ve minimal remiyelinizasyon da
tabloya eslik etmektedir. MAG kayb ile distalden proksimale dogru bir oligodendrogliopati
gelismekte ve aksonun gerekli metabolik ihiyaglarinin hiicre govdesince karsilanamadigi
diisiiniilmektedir. Bu patern oligodendrositin periaksonal bdlgedeki en distal kisminda

ultrastriiktiirel degisiklikler ile karakterizedir (64).

Patern IV lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T hiicrelerinden olusan bir
inflamatuvar infiltrat icermektedir. Bu lezyonlarda oncelikli bir MAG kaybi, immunglobulin
veya kompleman birikimi ile ilgili bir bulgu saptanmaz. Lezyona komsu normal goriintimli
ak maddede apoptotik olmayan oligodendrosit 6liimii bulgular1 gézlenir. Bu en nadir paterndir
ve sadece az sayida primer progressif vakada tanimlanmistir. Bu  bulgular
oligodendrositlerdeki metabolik bir bozuklugun bu hiicreleri 6zellikle inflamasyonun toksik

hasarina kars1 hassaslastirilabilecegini akla getirmektedir (64).

MS’te Normal Goriinen Ak Madde Hasar

MS hastalarinin beyinlerinde fokal demiyelinize plaklarin yaninda normal goriinen ak
madde (NGAM)’de de diffiiz bir hasarlanma olusmaktadir. Normal goriinen ak madde hasari
ozellikle hastaligin progressif donemindeki hastalarda belirgindir (64,65,71). Bu bulgu
nororadyolojik olarak da desteklenmektedir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
incelemeleri primer progressif MS hastalarinda; NGAM’de azalmis N-asetil-aspartat (NAA)
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ve yiikselmis kreatinin seviyelerini ortaya koymustur (72, 73). Ayrica, MS’teki beyin
atrofisinin kismen T2 lezyon yikiinden bagimsiz olmasi, NGAM patolojisinin sadece
walleryan dejenerasyonu degil, ayrica MR ile goriintiilenemeyen mikroskopik ve diffiiz
lezyonlar1 da yansittigini diisiindiirmektedir (74). MS’te NGAM patolojisi; diffiiz (cogunlukla
CD8+) T hiicre infiltratlari, glioz, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal hasar ve sinir lifi
dejenerasyonu ile karakterizedir (65, 75, 76). Progressif MS’in karakteristik patolojik 6zelligi
olan yaygin ak madde soluklugunun, primer demiyelinizasyona degil, aksonal yikima
sekonder olarak gelistigi diisiinlilmektedir. Ancak vurgulamak gerekir ki; NGAM’de gelisen

diffiiz hasarin mekanizmasi hakkinda heniiz bilgilerimiz yetersizdir.

MS’te Gri Madde Patolojisi

MS her ne kadar bir ak madde hastalig1 olarak tanimlanmakta ise de, bu hastalikta derin
serebral nukleuslarda ve serebral kortekste de demiyelinizasyonun olustugu son yillarda sik¢a
tizerinde durulan konulardan biridir (64,77,78). Kortikal patoloji ile ilgili bilgilerimiz heniiz
sinirlidir. Dagilimlart agisindan kortikal lezyonlar ii¢ gruba ayrilmislardir. Tip 1 lezyonlar
l6kokortikal bileskede yerlesirler ve ak madde ve korteksi etkilerler. Tip II lezyonlar korteks
icinde yerlesim gosterirken, tip III lezyonlar pial yiizden kortekse uzanim gosterirler. Ayni
MS hastasinin beyin drneginde her {i¢ tipte de lezyon birlikte saptanabilir. Kortikal lezyonlar
ak madde plaklarindan birkag 6nemli dzelligi nedeniyle farklilik géstermektedirler. Oncelikle
daha az inflamatuvar yapiya sahiptirler, dominant hiicre populasyonu dalli mikroglialardan
olusur ve makrofaj fenotipinde hiicreleri icermezler. Demiyelinize kortekste apoptotik
noronlarin sayisinin arttigmi da gosterilmistir (79). MS’te gri madde hasarina yolacan
immiinopatogenetik mekanizma bilinmediginden, suan kullanilmakta olan

immiinomodiilatuar tedavilerin bu lezyonlar tizerine etkisi bilinmemektedir.

MS’de TNF -alfa Aracihh Demiyelinizasyon

TNF-alfa’nin invitro demiyelinizasyonu tetikledigi gosterilmistir. TNF-alfa'nin
demiyelinizan etkisi mikroglia ve makrofajlarin bulunusuna baghdir ve OG' nin apopitozuna
aracilik eder. OG'lerin zedelenme ve destriiksiyonu siliar ndrotrofik faktorle engellenebilir.
Hayvan modellerinde fokal demiyelinizasyon; T hiicre aracili inflamasyon, mikroglia
aktivasyonu ve astroglial skar formasyonu ile eslik etmektedir. Akut ve aktif kronik aktif
MS'de TNF-alfa protein ve onun mRNA's1 yogun bir bigimde eksprese edilir. Bu sitokin

yalnizca inflamatuar yanit1 arttirmaz ayni zamanda demiyelinizasyona yol acar (23).
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Aksonal Patoloji ve Norodejenerasyon

MS geleneksel olarak aksonun goreceli olarak korundugu, primer demiyelinizasyonla
seyreden bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, hatirda tutulmasi gereken 6nemli nokta
bu hastaligin ilk tanimlandigi donemlerden beri aksonlarin etkilendiginin bilinmekte
oldugudur. Kronik ve erken MS lezyonlarinda akut aksonal hasar sik olarak saptanmaktadir,
ayrica aksonal hasar NGAM ve plak cevresindeki ak maddede de gosterilmistir (80-81). Akut
aksonal patoloji demiyelinizasyon sirasinda olusabilir veya farkli ndropatolojik caligmalarda
gosterildigi gibi hastalik gelisiminin ilk agamalarindan itibaren mevcut olabilir (82, 83).
Ayrica miyelin ve akson patolojileri birbirinden bagimsiz olarak da gerceklesebilirler (83).
Aksonal hasarin mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Hastaligin akut
doneminde inflamatuvar mediatorler aksonal hasarda rol oynayabilirler. Ayrica, CD8+ T
hiicre sayis1 ile aksonal hasar diizeyi arasinda bir iligki de tespit edilmistir ve CD8-MHC sinif
I diizeyinde bir akson hasar mekanizmasida one siiriilmektedir (84, 85). Aksonlarla yakin
temasta bulunan makrofaj ve mikroglia hiicrelerinin de proteaz, sitokin ve serbest radikal
salimimi ile aksonal hasara yol acabilecekleri diisiiniilmektedir (86). Yine akson spesifik
antikorlar ve kompleman etkisiyle de aksonal hasar olusabilecegine iliskin bulgular da
mevcuttur (87, 88). Belirgin inflammasyonun bulunmadigi, sessiz, inaktif plaklarda da diisiik

seviyede aksonal dejenerasyonun olusmaya devam ettigi gosterilmistir (89).

Remiyelinizasyon

MS’te remiyelinizasyon plaklarin kenarlarinda hatta lezyonun i¢inde bile olusabilmekte,
lezyon tiimiiyle remiyelinize olabilmektedir. Tiim hastalar remiyelinizasyon kapasitesi
gosterememesine karsin, tim plaklarin yaklasik %40’inda remiyelinizasyonun gelistigi
tahmin edilmektedir (90). MS’in erken doneminde olan hastalarda aktif plaklarda yaygin
remiyelinizasyonun olustugu goézlenmekte, bunun demiyelinize alana gelen oligodendrosit
onciil hiicreleri yoluyla gerceklestigi dusiiniilmektedir. Ancak, hastaligin daha geg
donemlerinde, 6zellikle progressif MS olgularinda remiyelinizasyon yetersiz olusmakta ya da
hi¢ saptanmamaktadir (65). Remiyelinizasyonun bazi olgularda yaygin, bazilarinda ise
yetersiz olmasinin nedeni bilinmemektedir. Lezyon lokalizasyonunun 6nem tasiyabilecegi,
subkortikal ya da derin ak maddede yerlesen lezyonlar daha yiiksek remiyelinizasyon
kapasitesine sahipken, periventrikiiler yerlesimli lezyonlarin kapasitesinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (91). Remiyelinizasyonun olusumunda ilk basamak, demiyelinize alana
oligodendrosit onciil hiicrelerinin go¢ii ve bu hiicrelerin diferansiye olmasi olarak

diisiiniilmektedir. Onciil hiicrelerin myelin yapan hiicrelere diferansiye olmalari ve prolifere

25



olmalari, ardindan da remiyelinizasyonu saglamalar1 gerekmektedir. Ancak bu kaskadin
olusumu iizerine etkili pek¢ok baska faktoriin bulundugu (inflamatuvar hiicreler, akson,
sitokinler, biiyiime faktorleri gibi), remiyelinizasyon mekanizmasinin komplike ve ¢ok

faktorlii bir fonksiyon oldugu akildan ¢ikarilmamalidir (92).

MS’de Viral Enfeksiyonlar

Deney hayvanlarinda viral infeksiyonlarin inflamatuar demiyelinizan lezyona yol actig1
bilinmektedir. 1970’lerde yapilan go¢ galismalarinda, goc ile hastaliga yakalanma riskinin
degistigine dair bilgiler yeni sorularin dogmasina neden olmustur. Bu ¢alismalarda kuzey
Avrupa’dan  giiney Afrika’ya (93) ve kuzey Amerika’dan giiney Amerika’ya (94,95)
cocukluk caginda go¢ edenlerde riskin azaldigi gosterilmis ve hastalarin ¢ocukluk ¢aginda

cevreden edindigi bir faktdriin varhigint diisiindiirmiistir.

Bu bulgular dogrultusunda 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda gegirilmis viral bir enfeksiyonun
bu hastalifa neden olduguna dair enfeksiyon hipotezleri ortaya atilmistir. Adams ve
arkadaglarinin MS hastalarinin serum ve BOS’larinda kizamik antikorlarinin saglikli bireylere
gore daha sik oldugunu bulmalarini takiben viriisler lizerine yogunlasiimistir (96). Bunu
takiben degisik serolojik ¢alismalarda herpes simplex, kabakulak, kizamikgik,
antikorlarininda yiiksek oldugu gosterilmistir (97-98). Degisik calismalarda ¢ok farkl viriisler
(kuduz, herpes simpleks, kizamik, parainfluenza tipl) hasta dokusundan izole edilmistir (99).
Fakat bu konuda yapilan yogun calismalara ragmen, ne tutarli bir sekilde viriis izole edilmis
ne de tatmin edici viral deneysel bir model gelistirilebilmistir. Virus antijen ve nukleotid
sekanslar1 MS lezyonlarinda gdsterilmistir. Herpes virus 1,2 ve son zamanlarda Herpes virus
6 konusunda c¢ok bildiri olmakla birlikte bu viruslarin patogenetik rolii kesin

aydimlatilamamustir.

Sonugta, otoimmiin hastalik baglangicinin genetik ve c¢evresel faktorlerin de katilimiyla
otoimmiin hiicre repertuvarinin olusmasi, otoreaktif hiicrelerin aktivasyonu, otoreaktif
elemanlar1 dengeleme konusunda immiin sistemin yetersizligini kapsamak iizere ii¢
basamaktan olustugu sdylenebilir. Bu genetik zemin; antijen iliskili mekanizmalar1 ve doku
hasarindaki heterojeniteyi belirlemekte ve tedavi yaklagimlarina yeni boyutlar getirmektedir.
Multipl skleroz patogenezi ve patolojisi konusunda gozardi edilemeyecek tek gercek kalict
doku hasarinin erken donemde ortaya ¢ikmasidir. Bu bilgi kalic1 akson hasar1 agisindan ¢ok
onemlidir. Ayrica erken hastalik donemlerinde ¢ok belirgin olan remiyelinizasyon giderek

azalmaktadir. Bu nedenle erken ve etkin imimiinmodiilasyon tedavileri bugiin i¢in biiyiik
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Oonem tagimaktadir. Bununla birlikte inflamasyon sirasinda l6kositlerden iiretilen ndrotrofik

faktorlerin 6nemi bizi gelecekte MS tedavisinde yalnizca immiinomodiilator tedavilerin

yeterli olamayacagi gercegi ile karsi karsiya getirmektedir (23).

2.9. Sitokinler

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara kars1 cevap olarak 6zel

hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davramisini etkilerler. Sitokinlerin

tanimlanmas1 ve karakterize edilmesi ¢esitli isimlendirme ve siniflandirma sistemine gore

yapilmistir. Sitokinler baglica su ana gruplara ayrilmaktadir:

1. Biiyiime faktorleri

2. Lenfokinler (interlokin-1 alfa ve beta, interlokin 2,3,4...)

3. Koloni stimiile eden faktorler

4. Transforme edici biiylime faktorleri

5. Tiimdr nekroz faktorleri (TNF-alfa ve beta)

6. Interferonlar (100,101).

IL-1 ve TNF gibi sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuar

degisikliklerin olugmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizli bagisiklik yanitinin

ortaya ¢ikmasinda rol oynarlar.
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Timor Nekrozis Faktor alfa (TNF-alfa)

TNF-alfa bir¢ok inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinde Onemli role
sahiptir. TNF alfa’nin major kaynagi aktive olmus monosit ve makrofajlardir. TNF 233
aminoasit ve 26 Kda agirliginda proproteinden sentezlenir. Proprotein spesifik metalloproteaz
(TNF-alfa konverting enzim-TACE) tarafindan 17 Kda, 157 aminoasitten olusan monomerik
formuna boliiniir. TNF etkisini membran bagimli reseptor molekiilleri TNF reseptor I
(TNFRI, p55) ve TNFRII (p75) araciligiyla gosterir (103). TNF reseptorleri ¢oziilebilir yapida
olup TNF’yi baglama yetenegindedir. Boylece TNF’nin akut etkilerini sinirlayabilmektedir
(104,105).

TNF’nin temel fonksiyonlarindan bazilari:
1. Lokositler i¢in vaskiiler endotelial hiicre adezyonunun indiiksiyonu

2. Fagositlerin stimiilasyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin Triinlenmesi,
antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-beta) uyarmasi, ayrica dogal
sitokin inhibitorleri olan IL-1ra ve solubl TNF reseptorlerinin {iretimini arttirmasi

(Boylece asiri sitokin yaniti dengelenir)
3. MHC-Class I molekiil indiiksiyonu
4. Lokosit aktivasyonu
5. Uzun siire uygulamasi sonucu kaseksi ve kas erimesi
6. Gram negatif sepsiste septik sok nedeni olmasi
7. Endoteliyal hiicreler ve astrositler lizerinde ICAM-1 ekspresyonu artist

8. Schwartman reaksiyonu sonucu tiimdr nekrozu, endojen pirojen etki, akut faz
reaktanlarinda artig (102,106,107).

TNF sentezi, bircok farkli eksojen maddeler (lipopolisakkaridler, betaglukanlar) veya
endojen mediatorler (IL-1) araciligiyla monosit ve makrofajlarda uyarilir. Plazmada artmig
konsantrasyonu cesitli infeksiy6z ve inflamatuar hastaliklarda gdsterilmistir (sepsis, bakteriyel

menenjit, serebral malarya, adult respiratuvar distres sendrumu, romatoid artrit) (108).

Anti TNF ajanlar 3 grup i¢inde siniflandirilabilmektedir. Birincisi; TNF’ nin sentezi,
fosfodiesteraz inhibitdrleri, prostanoidler, adenozin, kortikosteroidler, IL-10 tarafindan inhibe
edilebilir. Ikincisi; TNF pro-protein, TNF metalloproteaz spesifik inhibitdrleri tarafindan
inhibe edilebilir. Ugiinciisii; salinmis TNF proteinin etkileri TNF reseptdrleri veya anti-TNF

antikorlar1 tarafindan antagonize edilebilir (108).
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Tavsanlarda sisterna magna i¢ine TNF-alfa enjeksiyonu; oksijen geri aliniminda azalma,

serebral kan akiminda diisme ve intrakranyal basingta artma ile sonuglanir (109).

TNF-alfa sinyal mekanizmas1 ¢ok karigiktir. TNF-alfa’nin ortaya ¢ikmasi ve SSS’nde
biyolojik cevabin ortaya ¢ikmasi icin RGS7’nin (regulator of G-protein signaling-7) hazirda
bulunmasini gerektirir. Son zamanlardaki ¢alismalarda, SCI sonrasi néron ve makrofajlarda

RGS7 miktar1 gdsterilmistir (110).

TNF-alfa mikrogliozis ve astrogliozisin gii¢clii mediatoriidiir ve hiicre 6liimiine neden
olur. 3 ayr in-vivo ¢aligmalarda gosterilmistir ki, ndtralize antikor veya ¢oziiniir reseptorler
ile TNF-alfa blokaji néroprotektiftir. Ornegin Lavine ve arkadaslar1 (111) reperfiizyon hasari
sonrast notralize antikorlar ile TNF-alfa blokajinin norolojik sonucu diizelttigini

gostermislerdir.

Bazi calismalarda gosterilmistir ki, TNF-alfa néroprotektiftir. Ornegin, TNF-alfa
hipokampal kiiltiirlerde reaktif oksijen radikal toplanmasini suprese eder, amiloid alfa-

peptidin sitotoksik etkisini diisiiriir, glutamat nedenli hiicre 6liimiinii 6nler (112,113).

2.10. Matriks Metalloproteinazlar

Ekstraseliiler matriks (ESM) hiicrelerarasi bosluklarda 6zel bir ortam olusturan dinamik,
interaktif bir olusumdur (114,115). Hiicrelerin bir arada tutulmasina yardimci olur ve bunun
yani sira hiicre biiyiimesi ve farklilasmasini kontrol eden pek ¢ok hormon i¢in rezervuar
gorevi vardir. Bu yapi hiicrelerin 6zel fonksiyonlar1 gerceklestirmesi i¢in kendilerini
yonlendirecek hiicre i¢i sinyalleme yollari ile direkt ya da indirekt olarak etkilesmesini saglar
(115). Matriks ile hiicreler arasinda meydana gelen bu etkilesmeler organizmanin normal
gelisimi ve fonksiyonu i¢in kritik rol oynar (116). Vaskiiler ESM molekiilleri damar
duvarindaki intimal endotel hiicreleri, medyal diiz kas hiicreleri ve adventisyal fibroblastlar
tarafindan sentezi saglanir (117). Yapitaglarinda 3 temel protein bulunur (115). Bunlar
proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve multiadhezif matriks glikoproteinleridir. Olduk¢a viskoz
yapida olan proteoglikanlar hiicrelere yastik gorevi yapar. Kollajen fibrilleri ¢oziiniir yapida
degildir; hiicreye esneklik ve gii¢ kazandirir (115). Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise
¢Oziiniir yapida olup proteoglikanlar ve kollajenin hiicre yilizeyine baglanmasini
saglamaktadir. ESM molekiilleri hiicrenin anahtar fonksiyonlarin diizenlenmesini saglarlar

(114).
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Matriks metalloproteinazlar (MMP) ESM bilesenlerini yikima ugratan Zn++ ve Ca++’a
bagimli noétral endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. (118). Tiirlerine gore endotel hiicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, T lenfositler, trombositler, kondrositler,
keratinositler, epitelyum hiicreleri, mezansimal hiicreler, noétrofiller, trofoblastlar,

osteoblastlar gibi oldukea ¢esitli hiicre tipi tarafindan salinirlar (119,120).

MMP’ler 23 adetten fazla endoproteinazi igeren genis bir aileye ait, ESM proteinleridir
(Tablo-2,121,122). Farkli MMP’nin kendine 6zgili substrati olmakla birlikte bir ¢cogu ¢ok
eslidir ve birden fazla ekstraseliiler matriks substratina baglanarak yikimlarinda rol alabilir
(Tablo-6). MMP’ler 6zel substratlarina, yapisal boliimlerinin siralamasindaki benzerlige,
domain organizasyonlarina gore kollagenazlar, gelatinazlar, stromelisinler, matrilisinler,
membran tipi MMP’ler ve digerleri olmak {lizere gruplandirilmislardir (123,127,128).
Bunlardan gelatinazlar denature olmus kolejeni kolaylikla sindirirler. Gelatinazlar; MMP-2 ve

MMP-9°u igerir.

Gelatinaz A (MMP 2): Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirligindadir (124).
TipIV kollajeni, gelatini, ek olarak tipV, VII, X, kollajeni (11), elastin ve fibronektini,
laminini (125,126) pargalar.

Gelatinaz B (MMP 9, 92kDa kollajenaz): Gelatin ve tip IV bazal membran kollajeni
icin substrat spesifiktir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa agirligindadir (126). Diger
substratlart tip I, III, V kollajen, elastin (126) ve fibronektindir (124).

MMP’lerin temel olarak {i¢ ana yapisal boliimleri vardir (Sekil — 2) (46):
- Amino- terminal propeptid bolgesi;
- Amino terminal katalitik domain;

- Karboksi terminal hemopeksin benzeri domain

MMPler Badlant:
bolgesi
,r-o : @
Sinyal Propeptit Aminoterminal Ki‘ll'hﬂkﬁi—t?l'l]lil]ﬂl )
entit katalitik domain hemopeksin benzeri
Pel domain

Sekil — 3: Matiks metalloproteinazlarin genel yapisi

( Yong ve ark. 2001°den modifiye edilmistir.)(46)
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MATRIKS METALOPROTEINAZ AILESI ‘

Lokosit veya
Grup Numara Diger Adlar1 Temel Substrat E_C .. . Bey.m
Terminoloji Hiicresinden
Salgilanma

Kollajenazlar MMP-1 Interstitial / fibroblast collagenase Interstitial (=fibrillar) collagens, EC3.4.24.7 v

MMP-8 Neutrophil collagenase / collagenase-2 (Types I, 1L, 111, VI, X) EC3.4.24.34 v

MMP-13 Collagenase-3 - ?

MMP-18 Collagenase-4 ? -
Jelatinazlar MMP-2 72 kDa-gelatinase*gelatinase A Basement memsrane (mon-fibrillar) | EC 3.4.24.24 v

MMP-9 92 kDa-gelatinase*gelatinase B Collagens (types IV, V) FN" EC 3.4.24.35 v
Stromelisinler | MMP-3 Stromelysin-1 / transin FN, LN, various collagens EC3.4.24.17 v

MMP-10 Stromelysin-2 / transin-2 Other MMPs (?) EC 3.4.24.22 ?

MMP-11 Stromelysin-3 a-1-Protease inhibitor - ?
Membran tipi MMP-14 MT1-MMP Pro-MMP2 - v
MMP’ler MMP-15 MT2-MMP Pro-MMP2 - v
(MT-MMP’ler) MMP-16 MT3-MMP Pro-MMP2 - ?

MMP-17 MT4-MMP Pro-MMP2 - ?

MMP-24 MT5-MMP Pro-MMP2 - ?

MMP-25 MT6-MMP, leukolysin ? - v
Matrilisin 1 MMP-7 Matrilysin/pump FN, LN, vitronectir EC 3.4.24.33 v

MMP-26 Matrilysin-2 Collagen IV, FN, FG, pro-MMP-9 - ?
Digerleri MMP-12 Metalloelastase/macrophage elastase Elastin EC 3.4.21.65 v

MMP-19 (Initially called MMP-18 [8]) Collagen 1V, LN, LG, TC, FN - ?

MMP-20 Enamelysin Amelogenin -

MMP-23 Femalysin ? - ?

MMP-27 - Collagen I, gelatin, casein - ?

MMP-28 Epilysin Casein - ?
Three proteases that have been named MMP-4, -5, and -6 were later found to be known enzymes (MMP-4: procollagen pepdidase, MMP-3;
MMP-5: 3/4 — collagenase, MMP-2; MMP-6: acid metalloproteinase, MMP-3); the numbers remain vacant.
The Merops protease dana base (https://www.merops.ac.uk) provides a comprehensive catalogue of MMPs including structure and literature
Abbreviations: FN, fibronection; LN, lamining; FG, fibrinogen; NG, midogen; TC, temascin C.
Found in Xenopus and axolotl, not in human
Idertical to MMP-21 (obsolete) and MMP22 (obsolete).

Tablo — 2: Matriks metalloproteinaz ailesi (127,128)

Amino propeptid bolgesi yaklasik 80 aminoasitten olusan, aminoasit siralamasi i¢inde
icerdigi sistein ile enzimin inaktif - latant (zimojen, proMMP) formunu koruyan yapidir.
Amino-terminal katalitik domain ise, 70 aminoaistten olusan, yapisinda Zn+2 ve metionin
icerir ve propeptid bolgesindeki sistein siralamasi ile bagladiginda enzim aktivitesinin bloke
oldugu boliimdiir. MMP-2 ve MMP-9 digerlerinden farkli olarak bu bolgede, kolajen ve
jelatin ile baglantiy1 saglayan, li¢ kez tekrarlayan fibrinektin tip-II domaine sahiptir. Karboksi-
terminal hemopeksin benzeri domain, MMP-7 ve MMP-26 disindaki bir gok MMP’nin enzimi
ekstraseliiler substrat ya da TIMP’ler ile baglanti sagladigi ve proteolitik aktivitenin
gergeklestirildigi bolgeleridir. MMP-23, karboksi terminalinde hemopeksin domaini yerine
sistein ve prolinden zengin IL-1 reseptorii benzeri bir domaine sahiptir. Membran tipi
MMP’lerde karboksi terminal bolgesinde onlari hiicre yiizeyine baglayan trans membran

domaini de bulunur (125-129).
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1) Minimal domainli MMP ler

| FRCGXFD HEBXHXBGBXHS

NS NS

Pre] Pro [ikatalitik __Zn]) MMP-7, -26

2) ;Bas!t hemope:ksin benzeri domain igeren IH!MP'Ier
Hemopexin-henzeri
MMP-1, -3, -8,

Pre| Pro |katalitik Zn OO0 10, -12, -13,
3) Jelatinaz cep s -18, -19, -20, -22

(Pre] Pro | katalitik | | za FOOO0O MMP-2, -9

Ve 5 5

4) Furin igeren MMP'ler

Pre| Pro F [katalitik —_ Zn O MMP-11, -28

s s
5) Transmembran MMP'ler _
[PreTPro F [katalitik Zn OO Tv_1 cyto ] MMP-14, -15, -186,
s s -24

6) GPI baglanmis MMP'ler GPI-bafilanan

(PrelPro Flratanein MMP-17, -25
s

s
7) Vitronektin benzeri igceren MMP'ler

Pmlprai?-i:lkatalitik Zn ¥ OO0 MMP-21

8) sisteinfprolinden zengin IL-1 reseptor benzeri domainli MMP " ter

[(Pre[Pro F [katalisik Zn || IE-iRIhenzexi] MMP-23 :

Sekil 4. MMP enzimlerinin molekiiler yapisi

Pre, sinyal zinciri; Pro, propeptit sistein igeren boliimii; Zn, ¢inko bagh tarafi; CBD,
kollajen/jelatin bagli domain; F,furin iceren boliim; TM, transmembran domain; Cyto,
sitoplazmik domain; Vn, vitronectinbenzeri eklenen; IL-1R-benzeri, interlokin-1 reseptor

benzeri domain. (Sternlicht and Werb 2001°den modifiye edilmistir.)(126)

MMP’ler, masif doku harabiyeti i¢in potansiyele sahiptir ve onlarin salinim ve
aktivitelerinin sikica diizenlenmesi siipriz degildir (130). Bu enzimler birlikte ekstraseliiler
matriksin biitiin bilesenlerini indirgeyebilir (118) ve TNF-a prekursoriinii olgun, ¢oziilebilir
formuna doniistiirebilir. MMP’lerin iiretimi sentez, salgilama ve aktivasyonun c¢esitli
seviyelerinde siki bir sekilde diizenlenir. Iltihapli dokularn icindeki sitokinlerin varlig
enzim ifadesini baglatir (131). MMP’ler, prodomainin proteolitik giderilmesiyle aktif
formlara doniistiiriilen proenzimlerdir. Ileri proteoliz otoliz ya da bazi aktif formlarin

karmasik siire¢ zayiflamasindaki proteinaz hareketiyle gerceklesebilir (132). Ornek olarak
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aktivasyon siireci plasminojen aktivator, plasminojen aktivator inhibitor ve plazminin rélatif
konsantrasyonlartyla kontrol edilebilir (133). Ek proteinaz gerekliligi matriks
metalloproteinazlarin indirgeyici aktivitesinde yer alacak baska bir seviyenin kontroliine
olanak tanir. Metalloproteinazlarin aktif formu metalloproteinazlarin doku inhibitorleriyle
(TIMP’ler) ya da o, makroglobulinle kompleks olusturarak etkisizlestirilebilir (134,135).
Bir¢ok hiicrede siklikla TIMP senteziyle paralel olarak bu MMP’lerin koordine iiretimi

vardir (27).

inaktif Proteaz Aktif

pre-demain

pre-domain ve
pro-domain
kisim aynilinca

z(KmaIiTik .
lomain M

pro-domain

-

n*

L
;
Ko /1\

Sekil 5: Matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu

(McCaw ve ark.,2007°den modifiye edilmistir.) (136)
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Sekil 6. MMP’lerin regiilasyonu;

MMP’ler hiicre iginde RNA transkripsiyonu (1) protein translasyonu (2), ayrica
sekresyonlar1 ile (3), ve de onlarin subseliiler ve ekstraseliiler lokalizasyonlar1 degistirilerek
kontrol edilebilirler (4). Zimojen aktivasyonu denetlenebilir (5). Ekstraseliiler alanda,
inhibitorleri olan TIMP’ler veya a2-macroglobulin (6) ile ve proteaz denatiirasyonu (7) ile

aktiviteleri regiile edilir. (McCaw ve ark., 2007’ den modifiye edilmistir) (136).

34




MMP’ler growth faktorleri, baglayici proteinler veya diger substratlar gibi ESM’in
hemen hemen biitiin komponentlerini parcalama kabiliyetine sahiptirler. Boylelikle hiicre-
matriks etkilesimi ile ESM olusumu ve sonug olarakta hiicre morfolojisi, hareketi, bliytimesi,

diferansiyasyonu ve yasamasi gibi hiicre fonksiyonlar1 diizenlenir.

) ) Reseptirler &
Hiicre-hiicre

etkilegimi diger hiicre yiizey
proteinleri
L)

T ’ b * T [ ]
' A N "‘I,; L]
Hiicre-matriks

etkilesimi

Growth faktirleri,
anjigenik faktirler,

0 Q 0 kemotaktik ajanlar
& inhibitérleri

Bioaktif | g
ECM :

fragmentleri

Baglayici proteinler
& diger
soluble proteinler

\ Hiicre J

teplanmasi

Sekil-7 MMP’lerin hiicreler arasi sinyalleri yonetme mekanizmasi.

MMP’ler ECM fragmanlarin1 (6rn; kollojen) serbestlestirebilirler. Hiicre-matriks
etkilesimini bozabilirler, growth faktorlerini (6rn; TGF beta) ve growth faktdr baglayici
proteinlerini  (6rn; insiilin  benzeri growth faktér baglayict protein) ECM’de
serbestlestirebilirler. Ayrica, hiicre-hiicre adezyon proteinleri (6rn; E-cadherin) ve hiicre
ylizey reseptorleri (6rn; fibroblast growth faktor reseptor-1 (FGFR-1)) MMP’lerin
substratlaridir. Boylelikle hiicre mikro ¢evresini regiile edebilirler. ( Sternlicht and Werb,
2001°den modifiye edilmistir.) (126)

MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde bulunurlar ve birgok biyolojik
stirecte rol oynarlar. Fonksiyonlar1 arasinda kemigin yeniden modellenmesi, yara iyilesmesi,
anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap gelisimi, embriyonik gelisim, blastosit
implantasyonu, organ morfogenezi, sinir hiicre gelisimi, oviilasyon, servikal dilatasyon,
postpartum uterin involiisyonu, endometriyal siklus ve sa¢ folikiilii siklusu sayilabilir (120).
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MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktorlerin etkisi altindaki gesitli
fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda artar (46). Bu
sitrada MMP’lerin iiretimi TIMP’lerin {iretimini asabilir. Boylece MMP’ler ve TIMP’ler
arasindaki denge bozulur. Bu fizyolojik dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasit matriksin
kontrolsiiz olarak yikilmasina ve sonucta patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar.
MMP’lerin rol oynadigi patolojik olaylar arasinda kanser ve ateroskleroz basta olmak {izere
artrit, nefrit, gastrointestinal llser, peridontal hastalik, kornea iilseri, deri iilseri, multipl
skleroz, SVH, Alzheimer hastaligi, karaciger fibrozu, fibrotik akciger hastaligi, amfizem, kan

beyin bariyerinin yikilmasini sayabiliriz (120).

Bir cok MMP siirekli olarak bulunmaz ve hiicre aktivasyonu sonrasi gen indiiksiyonu
yolu ile iiretilirler. Sitokinler (TNF-a, IL-1), biiylime faktorleri, integrinler, kimyasal ajanlar,
fiziksel stres ve virlisler ise MMP’leri kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive etmede
etkendirler. Bunun yani1 sira artmis MMP gen ekspresyonu; bazi supresor ajanlar (transforme

edici biiylime faktorii B, retinoik asid, glukokortikoidler gibi) ile azaltilabilir (122,123).

2.11. Metalloproteinazlarin Regiilasyonu

MMP gen ekspresyonunun pozitif regiilasyonu transkripsiyonel aktivasyon diizeyinde
ortaya c¢ikmaktadir. Bu genlerinin yapilar1 tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte
mRNA’larinin growth faktor, sitokinler, timor promoterleri, onkojen iriinleri gibi cesitli
ajanlarla indiiklenebildigi gosterilmistir (46). MMP’lerin transkripsiyonel olarak diizenlenisi
ile ilgili ¢aligmalar, biiyiime faktorii ve onkojenlerin bu regiilasyonu nasil kontrol edebildigini
daha iyi anlamamizi saglamistir. Bazi biiyliime faktorlerinin, ekspresyonu baslattigi ileri
stiriilmiistiir. C-fos ve c-jun metalloproteinaz gen ekspresyonunun énemli regiilatorleri oldugu

cesitli kiiltiirlerde gdsterilmistir.

MMP proenzim formuna translasyon sonrasi gecer ve bu sekilde sekrete edilir. Latent
formda bulunan MMP; organik civa bilesenleri, selasyon yapici ajanlar ve proteazlar ile
deneysel olarak invitro sartlarda aktive edilebilirler (46). MMP aktivatorleri molekiilde ¢inko
ile etkilesimi bozar ve sonucta c¢inko serbestlesir, molekiiliinde bir konformasyonel
degisiklige neden olur. Prodomaini uzaklastirilmis aktif MMP otoproteoliz yetenegine
sahiptir. Plazmin endojen bir MMP aktivatoriidiir ve plazminojenden olusur. Bu kaskat hiicre
membraninda lokalize olmustur. Plazmin hem prokollajenaz hem de prostromelysini aktif

forma cevirir ve aktive stromelysin proteolitik yikimla interstisyel kollajenazi aktive eder,
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boylelikle kollajenaz aktivitesinde 5-8 kati kadar bir artis olur. MMP ve plazminojen
aktivatorlerinin etkilerinin birlikte diizenlenmesi, sinerjik bir etki ile ekstraselliiler matriksin
tamamen pargalanmasi ile sonuclanir. Bu aktivitenin regiilasyonunda; Katepsin B, G, elastaz,
tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler, protoonkojenler, steroidler ve biiyiime
faktorleri gibi endojen faktorler rol oynar (46). Bu ajanlart direkt etkileyen maddeler
eklendiginde, bunlar ESM’1 parcalayan enzim ve inhibitorlerinin miktarlarii diizenleyerek
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini etkilerler. Bunun yaninda bu regiilasyonda MMP
inhibitorlerinin rolii de belirtilmelidir. ESM substratlar1 tlizerinde MMP’nin aktivitesi

enzimlere ve enzim inhibitdrleri arasindaki dengeye bagimlidir.

2.12. Metalloproteinazlarin Spesifik Doku Inhibitorleri (TIMP)

MMP aktivitesini inhibe eden endojen maddeler bildirilmistir. Genel proteinaz inibitorii
olarak bilinen ve yiiksek molekiil agirligt nedeni ile dokulara girmesi zor olan a2-
makroglobulin ve antikollajenaz akiviteye sahip olan serum C-reaktif proteindir. Bunun
yanisira baz1 spesifik MMP’lerin doku inhibitdrleri (TIMP) tanimlanmistir. Invivo kosullarda,
MMP aktivasyonu ve regiilasyonunda TIMP’ler 6nemli rol oynar. TIMP’lerin aktivitesi TGF-
b, IL-Ib, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol esterleri, sitokinler, temel fibroblast biiyiime
faktorii gibi cesitli ajanlarla arttirilabilir. Konkonovalin A ve deksametazon tedavisi
sonrasinda ise TIMP’lerin aktivitesi inhibe olur. Tiimdr nekroz faktoriin (TNF) TIMP
aktivitesinin regiilasyonundaki rolii tartisilmalidir. Bifonksiyonel rolii olabilecegi iizerine
yorumlar vardir. TNF-a’nin diisilk konsantrasyonlarinda TIMP-1 iiretimi artarken, yiiksek

konsantrasyonlarinda TIMP-1 iiretimi baskilanmaktadir.

TIMP-1: Yapisinda alti adet disiilfit bagi bulunan ve X kromozomu iizerinde
tanimlanmis bir proteindir. Glikozilasyon ile aktive olur. Aktif formu 28 kDa agirliginda bir
siyaloglikoproteindir. Makrofajlarda iiretilir ve sekrete edilir. Trombositlerde de bulunur ve
cesitli dokular ile amnion sivisi, sinovyal sivi gibi viicut sivilarinda mevcuttur. TIMP-1
spesifik olarak metalloproteinazlara kars1 aktivite gosterir, diger metalloendopeptidazlar
tizerine inhibitdr etkisi yoktur. TIMP-1 MMP’lerin aktif formuna yliksek afinite ile
nonkovalant baglarla, bire bir oraninda, irreversibl olarak baglanir. Bu oranda kiigiik bir
degisiksiklik oldugunda sonu¢ MMP aktivitesi lehinedir. Ek olarak gelatinaz B’nin

proformuna baglanabilir ve MMP-9 ile iliskili olarak salgilanir.
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TIMP-2: TIMP-1 ile yapisal benzerlik gosterir. 21 kDa agirliginda glikolize olmamis
bir proteindir. Dagilim1 iyi bilinmemekle birlikte eklem kikirdaklarindan izole edilmistir.
Aktive olmus MMP’lere baglanma yoniinden TIMP-1 ile benzerdir. Ek olarak MMP-2’nin
proformu ile birebir kompleks yapar. TIMP-2 ile ilgili olarak daha az bilgi olmakla birlikte
TGF-b ile inhibisyon saglanmadigi diisiiniilmektedir.

TIMP-3: Ekstraselliler matriksten transforme olmus hiicrelerin  ayrilmasim
kolaylastiran ve morfolojik degisiklikleri baslatan non glikolize MMP inhibisyonu saglayan
bir proteindir. Diger inhibitdrlere benzer Ozellik gosterir. TIMP’ler ¢esitli fizyolojik
stireclerde de rol oynarlar. Bunlar kemik yeniden yapilanmasi, meme bezlerinin kiigiilmesi,
korpus luteumun prematiir hasarinin Onlenerek hamileligin devaminin saglanmasidir.
TIMP’ler ile MMP’ler arasinda invivo bir denge sdzkonusudur. Cesitli nedenlerle olusan
dengesizlik romatoid artrit gibi ¢esitli kronik inflamatuar kollagen doku hastaliklarina neden
olmaktadir. Osteoartritik eklemler artmig miktarda MMP ve daha az oranda artmis TIMP’leri
icerirler. Kollajenle uyarilmis artrit modeli kullanildiginda rekombinant TIMP’in sistemik
veriliginin buradaki patolojiyi baskiladigi, eklem hasarini azalttigi deneysel olarak tespit
edilmistir. Ayrica endojen inhibitorlerden olan TIMP nin tiimor invazyonu ve metastazinda

baskilayici rol oynadigina iligkin giderek artan kanitlar gosterilmistir (137-138).

Tablo- 3 Metalloproteinazlarin dogal inhibitorleri (139)

TIMP-1 Pro MMP 9 ve ¢esitli active MMP leri inhibe eder
TIMP-2 Pro MMP 2 ve active MMP 2 yi inhibe eder
TIMP-3 ? apopitoz
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MMP’lerin bir takim psddopeptit inhibitorleri ve temel substrat tanimlandigindan beri,
MMP’ler farmasotik endiistrisinin uzun zamandir hedefi olmustur (141). MMP inhibitorleri
akut ve kronik inflamatuar hastaliklar ve kanser modellerinde etkili gosterilmistir. Bugiine
kadar en ileri diizey klinik ¢aligmalar, korneal iilserasyon ile Glycomed Compound Galardin
TM’ (enjeksiyonla verilir), malign plevral effiizyon ve asit ile British Biotech Compaund
Batimastat (enjeksiyonla verilir) ve ¢esitli solid tiimorler ile Biritish Biotech Compound
Marimastat (oral verilen) hakkindadir. TNF islemi ile tanima MMP benzeri enzim bagimliydi.
Potent MMP ve TNF inhibitorii (TMIs) her ikisinin kombinasyonu bir takim bilesimler
tretilmistir (142).

2.13. Santral Sinir Sistemi ve Metalloproteinazlar

Yetiskin SSS’de, cogu MMP’ler tespit edilemeyecek kadar diisiik diizeylerde
sentezlenir. Ancak bunlarin bazi istisnalar1 vardir. Ornegin; RNAse Protection Assay
yontemiyle fare beyninde MMP-11 ve 14’iin yiiksek diizeyde sentezlendigi tespit edilmistir
(143). Benzer olarak sensitif bir yontem olan Polymeras Chain Recetion (PCR) teknigiyle
MMP-2, 3, 7, 9 ve 13’iin normal fare kordunda bulundugu tesbit edilmis (144). Ancak,
bununla birlikte MMP’lerin bircogu SSS’de bulunmus. Bunlarin upregiilasyonu bir¢cok
norolojik hastalik ve travmayla iligkilendirilmistir. MMP’lerin 17 iiyesi normalde yetiskin

SSS’de eksprese edilir (145).

MS hastalarinin 16kosit mesenjer RNA’larinda ve serumlarinda artmis MMP-9
diizeyleri izlenmigtir. Benzer bir sekilde MMP-9/ TIMP-1 serumdaki orani, MS hastalarinda
normal populasyona gore yiiksek bulunmustur (146). MS hastalarinda relaps zamaninda
serum MMP-9 diizeyi daha yiiksek bulunmustur (147). MRI tekniginin devreye girmesiyle
MS hastalarinda yiikksek MMP-9 ve diisik TIMP-1 diizeyleri hastaligin kdotiiye gidisinin

gostergesi olarakbulunmustur (148).

MMP’ler SSS’de bircok mekanizma ile iliskilendirilmistir (Sekil-8) ( (46).
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Sekil-9: MMP’lerin etki mekanizmalari (46)

Birinci olarak ve en iyi delil olarak, T hiicrelerinin ve diger 16kositlerin MMP’leri
serebral kapillerde KBB penetrasyonunda kullanmaktadir (149). MMP’lerin SSS
parankimindeki aktiviteleri heniliz tamamen aciklanmamistir. MMP’ler miyelini pargalayan
bir demiyelinizasyona neden olabilirler (32). Ayrica MMP enjekte edilen sicanlarda, bazi
MMP’lerin olusturdugu fragmanlar miyelin basic protein (MBP) sindirimine aracilik etmekte
ve EAE aracilik etmektedir (150, 151). Insanlarda MMP-9, MBP’i peptit fragmanlarina
ayirmaktadir (151). Bir diger mekanizma MMP’ler inaktif prekiirsorleri aktif formlarina
cevirerek inflamatuvar cevaba yol ag¢maktadir. TNF-alfa TACE ile aktif formda
proinflamatuvardir. Bdylece metaloproteinazlar oligodentrosit toksisitesinde rol oynar (152).
Diger bir mekanizma MMP’ler SSS’de norotoksisiteye yol agar. Vos ve ark. MMP-1 ve
MMP-2nin in vitro kosullarda spinal kort i¢in toksik etkiye yol actig1 yaymlandi (153).

Alternatif bir mekanizma olarak “Anoikise”, MMP’ler bir ¢esit apoptozis olan hiicrenin

bagimsiz oliimiine yol agmaktadir (154).
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Kan beyin bariyerinin bozulmasi ile sonuglanan yolu etkileyen bir¢cok faktor vardir.
Bir¢ok calismada plasminojen/plasmin sisteminin ve MMP’lerin etkisini vurgulamaktadir.
ProMMP’ler aktivasyonun proteolitik prosesin gergeklesmesinde mekanizmalar1 1iyi
anlasilmamig fakat oldukca kritik bir basamaktir. Hiicre Kkiiltiirlerinde mikroglialar
proMMP’leri aktive etmek tizere perisit, endotel hiicreleri ve astrositler ile iligki igine girer.
ProMMP’lerin aktivasyonu igin mikroglialar gereklidir. Iskemik olaylarda TNF-alfa, IL-1B
gibi inflamatuar mediatorlerin salinimi MMP’lerin {iretimini arttirir. Plasminojen/plasmin
sistemi TIMP-2’nin varliginda pro-MMP’ nin aktivasyonunu saglayarak bu iiretime katkida
bulunur. MMP-2"nin plasmin tarafindan aktive edilebilmesi plasminojen/plasmin sisteminin
MMP’ler ile iliskiye girdigi basamaktir. Inflamatuar siire¢ siddetlendikge MMP-3 ve MMP-9

genleri indiiklenir ve MMP’lerin latant formlari olusur.

KBB agiliminin varsayimsal mekanizmasimin diyagrami. Iskemi, sitokin (TNF ve IL-1)
ekspresyonuna neden olur. Perisitlerden (PC) MMP-3 tarafindan ProMMP-9 olusturulur ve
aktive edilir. Astrositler, TIMP-2 ile birlikte MT-MMP tarafindan aktive edilen MMP-2"yi de
ortaya cikarir. Aktive edilen MMP-2 ve MMP-9, kan-beyin bariyerini agarak, endotelial
hiicrenin (EC) bazal laminasina (BL) saldirir (155). Pro-enflamatuar MMP’ler, kapiller bazal
laminaya saldirir, KBB’yi bozar ve oliimlerine neden olur ve de ndéronlarin etrafindaki
matriksi degistirir gibi goriinmektedir. MMP’lerin, dokuya zarar verici etkilerine ilave olarak,
doku iyilesmesini artirabilecek sekilde biiylime faktorlerinin aktivitesini diizenledikleri de
yakin zamanda kesfedilmistir. TIMP’ler, MMP’ler yoluyla proteolizi azaltir, ancak hiicreye
zarar verici etkileri de mevcuttur: TIMP-3, hiicre yiizeyinden 6liim reseptorlerinin atilmasiyla
miidahale ederek apoptozu yayginlastirir. MMP ve TIMP’lerin ¢ok yonlii etkilerinden dolayz,
MMP’lere inhibitorlerle tedavinin uzun stireleri kapsayan donemlerde birden ¢ok model

tizerinde incelenmesi gerekecektir (155).

Keza bagka bir delil, T lenfositler vaskiiler endotelden transmigrasyon i¢in MMP’leri
kullaniyor olabilir (156). MMP’ler, miyelin kilifin major protein komponenti olan miyelin
basic proteinde (MBP) azalma yapar. MS’de MBP harap olmustur (27,37). MBP’in
islenisinde, immiinolojik peptitler saliverilitki bu MS gelisimindeki otoimmiin cevabi

tiretebilir (157).

Daha 6te MMP saliverilmesinin sonuglart TNF o ‘y1 kapsayan membrana bagl
molekiillerin ayrigsmasidir. TNF, MS’li hastalarin BOS ve kaninda bulundu (158-160). TNF,
diger enflamatuar sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve MMP’lerin saliverilmesini uyaran
potent bir proinflamatuar sitokindir ve oligodentrositler i¢in direk toksik oldugu iddia edilir.
MS’in hayvan modellerinde, TNF inhibitorleri hastaligin siddetini baskilamada efektiftir
(161,162).
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Bu yiizden SSS’de MMP’lerin salinimai; 16kosit toplanmasi, kan beyin bariyeri sizintisi,
miyelin harabiyetine aracilik edebilir ve immiinolojik peptitler lireterek ve proinflematuar
sitokin salinimi yoluyla immiinoinflamatuar cevabi siireklilestirebilir. Bununla birlikte

MMP’ler SSS’de faydali aktivitelerde de gorevlidir (Tablo-4 ) (46).

Tablo-4 SSS’de Matriks Metalloproteinazlar

SSS’de Matriks Metalloproteinazlar

Faydah Aktiviteleri

. Anjiogenezis

. Miyelinogenezis

. Hiicrelerin yasamlarini siirdlirmeleri
. Aksonal biiylime

. Haberlesme

. Onarim

. Hiicrelerin baskalagmasi

. Noronal prekiirsorlerin istenilen bolgeye migrasyonu
. Inflamasyonun sonlandirilmasi
Zararh Aktiviteleri

. Tlimorogenezis

. Kan beyin bariyerinin bozulmast

. Inflamasyon

. Demiyelinizasyon

. Noron Olimii

. Glioma, inme, alzhemir

MMP’ler, sinir sistemi igerisindeki normal ve patolojik fonksiyonlarla anilmaktadir.
Ornegin, MMP’ler, hiicre migrasyonu, nérit biiyiimesi ve miyelinasyonunu diizenlemesi olasi
noronal gelisimde onemli roller tstlenirler. MMP’ler, pek ¢ok SSS patolojisine eslik eden
ndroenflamatuar siireglerde ¢ogalma ve diizenlemede kritik 6neme sahiptir. Ornek olarak,
belli bazi MMP’ler myelini indirgeyebilir, amiloid prekiirsér proteini ayirabilir ve viral
norotoksisiteyi artirabilir. Sonu¢ olarak MMP’leri MS, alzheimer hastali§i ve insan immiin
yetmezlik hastalig1 (HIV), demans patojenezinde dogrudan rolii oldugu gosterimistir. Ozelikle
MMP-9 MS ve diger noroinflamatuvar hastaligi olanlarda daha yiiksek bulunmustur
(27,42,163-166). MMP ekspresyon seviyeleri, bir yetiskin beyninde genel olarak oldukca
diisiiktiir ya da tespit edilemez. Bununla birlikte, pek cok MMP cesitli uyaricilara tepki olarak
artabilir. Noronlar, astrositler, oligodendrositler, mikrogli ve endotelial hiicrelerin hepsi hasar
sonrasinda MMP ve TIMP {iretebilirler, ancak beyin bolgeleri, MMP/TIMP tiirleri ve hiicresel
ekspresyon kaynaklari belirli yaralanma tiplerine gore farklilik gostermektedir. Nétrofiller, bir

MMP-9 kaynagidir (167-169).
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Biitiin MMP {iyeleri ¢esitli kanser tiirleriyle iligkilidir. Malign beyin tiimorlerinin
invazyonuna birkag MMP aracilik etmektedirler. Glioma hiicrelerinin in vitro kosullarda
MMP-1, MMP-2, MMP-3 salgiladiklar1 ve glioblastoma beyin ekstraktlar1 ve metastatik
akciger lezyonlarinda MMP-9 artist oldugu tespit edilmistir. Glioma tedavisinde MMP
inhibitorlerinin  gelistirilmesi umut vaat etmistir. Ayrica MMP’lerin; inme, viral
enfeksiyonlar, Alzheimer hastaligi, inflamatuar myopatiler, amyotrofik lateral sklerozisin

fizyopatolojisinde katkilari ¢esitli calismalarla gosterilmistir (138,170-178).

Cesitli MMP ve TIMP’lerin ekspresyonu, serebral endotelial hiicreler, astrositler,
mikroglialar, oligodendrositler ve noronlar dahil olmak iizere kiiltiirde bir dizi noral hiicrede
bildirilmistir ve fokal serebral iskemi sonrasinda bazisinin enflamatuar aracilar1 taklit eden
cesitli pro-enfalamatuar uyaricilar niteliginde gorev yaptiklar1 ortaya konmustur (126,179-

188).

Hiicre kiiltiir calismalarinda; Kiltiirdeki astrositler yapisal sekilde pro-MMP-2 ve
enflamatuar uyaricilara tepki olarak pro-MMP-9 iiretirken, bu MMP’lerin aktivasyonu i¢in
gerekli olan baglica bilesenler sadece ilave ndral hiicre tipleri ile saglanabilmistir (189).
Glioma hiicrelerinin invaziv 6zelliklerini MMP-2"nin ¢ift yonlii indiiksiyonuna ve tirokinaz
tip plazminojen aktivator-plazmin kaskadina bagli bir mekanizma yoluyla kolaylastirmak igin
astrositleri kullandiklar1 ortaya konmustur (190). Benzer -etkilesimler, lokal MMP-9

aktivasyonun ortaya ¢ikarmak icin reaktif astrositler ve mikroglia arasinda olabilir (189).

Ayrica noroinflamasyon ve MMP arasindaki iliskileri ortaya koymak ig¢in bir dizi
calismalar yapilmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda; Sitokinler ve serbest radikalleri igeren
noroinflamasyon, deneysel olarak hayvan beyinlerine lipopolisakkarid ya da TNF-o’in
enjeksiyonu ile c¢alisilabildigi gosterilmistir. Fare beynine TNF- a enjeksiyonu ile 24 saat
sontra MMP-9 {iretimini indiiklendigi, ayni zamanda KBB’nin bozuldugu ve MMP
inhibitoriiniin (Batimastat, BB-94) kullanilmasi ile KBB’in agilmasin1 bloke edildigi
gosterilmistir (191). Benzer olarak, lipopolisakkarid enjeksiyonundan 8 saat sonra KBB’nin
acildigr ve ayni zamanda MMP-9’un iiretildigi diger bir MMP inhibitérii (BB-1101) ile
KBB’nin ac¢ilmasi bloke edilmistir (192). Lipopolisakkarid enjekte edilmis beyinlerin
immiinhistokimyasal calismalarinda enjeksiyon bdolgelerinde MMP-3 ve MMP-9 iiretimi

gosterilmistir (193).
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2.14. MMP’lerin Sitokin Konvertaz / Sheddaz iliskisi

TNF agiga ¢ikarimi ya da diger invivo membran molekiillerinin pargalanmasinda
MMP’lerin katilim1 ne kadardir, bu heniiz acik degildir. Shedding reaksiyonunun aligilmamis
metalloproteinazlar ile aracili olabilecegi delilleri goriilmiistiir. Bununla birlikte gogu MMP
inhibitorleri ayrica pro-TNF’nin selliiler islenigini onler (142), farkli bilesimlerin inhibitor
potansiyellerinin ayrintilandirilmis analizi, TNF konventing enzimin klasik MMP’lerden
farmakolojik olarak farkli olabilecegi ileri siiriiliir. MMP inhibitérleri tarafindan ylizey
molekiilleri, ¢esitli sitokinler (TNFa, fasligant, TGF-a), sitokin reseptorleri (TNFR1, TNFR2,
IL6-a ), adezyon molekiilleri (L-selektin ) ve digerlerinin (f amiloid prekiirsér protein )
salinimi Onlenir (142,194-196). Arribas ve ark. kisa siire dnce TGFa, IL6 reseptor a, L-
selektin ve P amiloid prekiirsor proteinini igeren bir dizi hiicre yiizey molekiillerinin
salinmasinda defektli olan mutant CHO serisi tanimladi. Keza genis tip CHO hiicredeki
salinim reaksiyonun bir MMP inhibitor tarafindan engellenmis oldugunu gosterdiler (194).
Glaxo Welcome‘den bir gurup TNF converting enzimin ademalizin ya da reprolizin
metaloproteinaz ailesinin bir {liyesi olabilecegini ileri siirmistiir (197,198). TNF converting
enzim kalintilar1 ile Arribas tarafindan tamimlanmis salinim mutasyonlarmin iligkisi

belirlenmistir.

> Sheddase ¢’ ya da Converting enzimlerin ve eldeki spesifik inhibitorlerin kimligi
belirlenene kadar, shedding reaksiyonlarina MMP’lerin goreceli katkilarini belirlemek zor

olacaktir.

Demiyelinizan, Noroinflamatuvar Hastaliklar

Multiple sklerozis bir kronik SSS hastaligidir. Hastalik erken donemde bozulmus kan-
Beyin bariyerinden plazma proteinlerinin sizmasi ile gelismis plak ya da lezyonlarin
bulunmasi ile karakteristiktir (199). Bu plaklar, inflamatuar hiicreler (T lenfosit ve monositler)
ve ilaveten aktive glial hiicreler igerir. Baslangicta sizan inflamatuar hiicrelerin etkileri
sonraki lezyonlarin gelisimini diislindiiriir. Gergekten de, MS’in hayvan modellerinde, T
hiicre ya da makrofaj infiltrasyon ya da aktivasyonunu Onleyen ajanlar hastalik siddetini
hafifletmede etkilidir. MS lezyonlarinin harabiyet yapict dogasi, doku yikiminin mediyatorleri
ve proteazlarina erken bir ilgiye siiriiklemektedir ki son zamanlarda matriks

metalloproteinazlarin roliine odaklanildi (200-202).
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2.15. MS’de MMP Salinimina Delil

SSS’de MMP salimimi, MS’de gozlenen patolojiye katkida bulundugunun en iyi
delilidir. Sigan beynine, MMP enjeksiyonu ya da indiiksiyonu yapildiginda kan-beyin bariyeri
sizintisina ve doku harabiyetine neden olur (Sekil-9) (203,204).

=i e

Sekil-10: 72 kDa jelatinazin intraserebral enjeksiyonunun etkileri.

Yetiskin Lewis farelerinin striatumuna streotaktik olarak 1 mikrogram 72 kDa jelatinaz
enjekte edilir. 24 sa sonra horse radish peroksidaz (HRP) enjekte edilir. Perflizyondan 20 dk
sonra Hanker-Yates metoduyla 50 mikrometre koronal kesitler alinir ve bu dokularda
HRP’nin varligt gdzlenir. Koruyucu enjekte edilen kontrollerde HRP KBB’den
sizmamaktadir. HRP’nin dokuya sizmasi 72kDa jelatinaz verilen hayvalarda KBB’nin

yikildiginin gostergesidir.

Bir MS plaginin selliiler komponentleri T hiicreleri, makrofajlar, mikroglialar ve
astrositlerdir ki bu hiicreler invitro olarak ¢ok ¢esitli MMP salinimina meyillidirler (205-210).
92 ve 72 kDa jelatinaz, Strommelizin -1 ve kollejenaz MS’1i hastalarin BOS ya da plaklarinda
saptanmustir (28,31,41). Keza MS’in relaps gidisli hastalarin serumlarinda yiikselmis 92 kDa
jelatinaz seviyesi gostermistir (211). TNF converting enzim aktivasyonunun disa vurumunda
indirekt delil, gergek olmak kaydiyla klinik relaps esnasindaki MS’li hastada BOS ve kanda
TNF ytikselmesidir.
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Sekil-11: MMP’lerin MS’deki patolojiye katkisi (212).

2.16. MS’li modellerde MMP inhibitorlerinin etkileri

Iki genis spektrumlu MMP inhibitorii, GM6001 ve R031-9790; sicandaki deneysel akut

otoimiin ensefalomyelitisde (EAE), azalma goriildi (31,213). Aynm1 zamanda invivo TNF

tiretim inhibitorii olan genis spektrumlu MMP inhibitérii BB-1101’in EAE’li sicanlarda

hastaligin siddeti ve kilo kaybin1 azaltmada etkili oldugunu gosterilmistir (144). BB-1101,

gecikmis tip hiper sensitivite (DHT) model MS’de test edilmisti (214). Bu modelde, beyinde

SSS’ye ait olmayan bir antijene karsi immiin aracilikli inflematuar cevap belirlenmistir. Bu

cevap fokal bir olusumdur, demiyelinizan lezyon MS’de ki plakla benzerdir. BB—1101, bu

modelde hem inflamasyonu hem de demiyelinizasyonu inhibe eder (215). MS’deki patolojiye

katkis1 bulunan MMP’lerin agik olmayan birgcok mekanizmasi vardir. MMP, TNF (ya da diger

shed molekiiller) olsun olmasin veya her ikisi de MMP inhibitorleri i¢in birincil hedeftirler.

Son zamanlardaki ayrintili incelemelerde, hayvan modellerindeki MMP’lerin salinimi ve

MS’li dokular ve viicut sivilarinda patolojik anahtar olabilecek enzimler belirlendi.
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2.17. MS’de Biyogosterge Olarak MMP’ler

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve immiinoterapiler, MS’de tan1 ve tedavide
major etkilidir. Goriintiileme inflamasyonun neden oldugu, kan-beyin bariyerindeki dinamik,
siiregen bir harabiyeti aciga cikartir. MMP’ler, kan-beyin bariyeri ve myelindeki inflamatuar
hasara dnemli bir katkida bulunur ve interferon B ile tedavi MMP konsantrasyonlarini azaltir
ve bariyerdeki biitiinliigii eski konumuna getirir (216). MMP ile proteolizis, endojen
metalloproteinaz doku inhibitdrii (TIMP) ile dengelenir. Son zamanlarda Rana Karabudak ve
meslektaglar1 (217) relapsing-remitting MS’li hastalarda f interferon ile tedavide serum
TIMP-1 de artig gosterdi. MMP-9 ile uyarilmis proteolizisin TIMP-1 ile inhibisyonu, kan-
beyin bariyerindeki biitiinliiglin yeniden diizenlenmesine katkida bulunabilir. Fakat daha ¢ok

calisma ile TIMP-1’in roliiniin dogrulanmasina ihtiyag vardir.

In-vitro galismalarda gosterilen interferon B etkisi beyaz kiirelerdeki jelatinazi (MMP—
9) azaltmasidir ki bu beyaz kan hiicrelerinin beyine infiltrasyonu engellenerek (218) saglanir.
MMP’ler fibronektin, laminin ve kollajen tip 4 gibi bazal laminadaki ekstraselliiler matriks
proteinlerine saldirir, kan-beyin bariyerindeki permeabiliteyi arttirir ki bu MS akut atagindaki

onemli bir belirleyicidir (164).

Jelatinaz-B relapsing-remitting MS’li hastalarin BOS’unda atar (28). Yiiksek doz
metilprednizolon tedavisi ile, kan-beyin bariyerindeki permeabilitesi artmig olan bu
hastalardaki BOS MMP-9 diizeyleri dramatik diiger, bu MMP-9’un bariyer harabiyeti ile
baglantili oldugunu gosteriyor (219).

Relapsing-remitting MS’li hastalarin serumlarinda MMP-9 seviyeleri yiikselmistir ve
MMP-9°daki yiikselis godalinyumlu MRI’da elde edilen lezyonlarla koraledir (147,220).
Sekonder progresif MS’li hastalarda MMP-9 serum seviyeleri yiikselmistir ki bu
goriintiilemede lezyonu artmiglarda en yiiksektir (221). Bir ¢alismada primer progresif MS,
MMP-9’un artmis serum diizeyleri ile iliskili bulundu ve bu calismada giinasir1 verilen
interferon tedavisi ile serum diizeyleri diistirtildii (222). Bununla beraber bir diger ¢alismada
primer progresif MS’de MMP-9’un serum seviyelerinde artis bulunmadi ve haftalik 3

interferon enjeksiyonu ile hi¢ degisim bulunamadi (223).

Dolagimdaki beyaz kan hiicreleri MMP’lerin 6nemli bir kaynagi ise de tiim beyin
hiicreleri MMP’leri iiretir, multipl kaynaklarla ilgili oldugu varsayilir. Liuzzi ve ark. (224)
relapsing-remitting MS’li hastalarin MMP-9 intratekal iiretiminin BOS MMP-9 ve serum
albiiminine endeksli oldugunu gdsterdi (224). Clinkii BOS’daki 16kositler MMP-9’un kaynagi

degildir, bu kan-beyin bariyerini gegen T hiicrelerce miimkiindiir ya da endojen beyin
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hiicreleri kaynaktir. MMP-9’un artmis serum seviyeleri beyin iiretimini yansitabilir mi? MSS
ve sistemik dolagimda genellestirilmis inflamatuar cevap var midir? Hala bu sorular

¢Oziimlenmeden kaldi.

TIMP’lerin ve MMP’lerin kaynagi ne olursa olsun, endoteliyal hiicreler, perisitler,
astrosit ve uzantilar1 ve bazal laminadan olusan ve norovaskiiler iinit olarak tanimlanan yer
inflamatuar hiicum alamdir (Sekil-12)(225). Astrositler temel olarak MMP-2 ekspresyon
kaynagidir, boyle olmakla birlikte MMP-9 uyarilabilir. Bazal laminaya gomiilmiis olan
perisitler makrofajdirlar ve stromelin-1 (MMP-3) ve MMP-9, serbest radikal, sitokinler gibi
diger inflamatuar medyatorleri sekrete ederler. Sonug¢ olarak MMP-3 ile aktive edildigi
zaman, endotelyal hiicreler tight junction proteinlere saldiran MMP-9 yapar. T lenfosit gibi
MMP-9 sekrete eden beyaz kan hiicreleri beyne geger ve ilave faktor salinimi ve inflamasyon

artimi yapar.

Relapsing-remitting MS’de  BOS c¢alismalarinda  siirekli MMP-9  yiikselisi
gosterilmesine ragmen, serumdaki MMP’lerin edindigi rolde fikir birligine varilamadi.
Karabudak ve meslektaslari, rolde delil saglamak icin MMP-9 ile birlikte TIMP—-1 de 6l¢tii,
MMP-9’un TIMP-1’e oraninin kullanisli bir biyomarkir olabilecegini 6nerdi. Fakat
calismalarda bildirilenler arasindaki farklar kiigiik 6rnek hacmi, MMP Ol¢limii analizinde
farkli formlar, hasta siniflandirmasinda homojenlikten yoksunluk ve tedavide cesitli formlarda
B interferon kullanimindan dolay1 olmus olabilir. Bu sorunlarin ¢ézlimii; bir baslangic BOS
Ornegi ve miiteakip seri serum Ornekleri arastirmasinda MMP ve TIMP 6l¢iimii ile uniform

hasta popiilasyonunda genis bir ¢aligmay1 gerektirir.

Aktive . 1
lenfo=sit ARED)

Kan / Endotehysal son uzantis
. 4

hiicre

e + Multipl skleroz akut ataklar: sirasinda matriks metalloproteinazlarin er
Sekil 12: Multipl skl ki kl d ik llop i 1 MMP’ler)

kan-beyin bariyerinde (KBB) proteolitik bozulma iizerindeki etki mekanizmasi.
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Aktive olan T lenfositleri, adhezyon molekiilleriyle birlikte jelatinaz B’yi (MMP-9) eksprese
ederler. Endotelyal hiicrelere baglanan lenfositler, zona okludense (ZO) baglanan tight
junction (siki hiicre birleskesi) proteinlerini (TJP), okludini ve klaudin-5’i bozan MMP-9’u
salgilarlar. MMP’lerin endojen kaynaklar1 da aktive olur ve endotelyal hiicreler, astrositler ve
perisitlerden MMP-9 ve perisitlerden stromiyelsin-1 (MMP-3) de dahil ¢esitli farkli MMP’leri
eksprese ederler. Astrositlerin son uzantilar1 (astrositik ayaklar), bazal lamina, perisitler ve
endotelyal hiicreler, norovaskiiler birimi olustururlar. Astrositler, MMP-2’nin doku
inhibitoriiniin (TIMP-2) varliginda membran-bagli MMP (MT-MMP) tarafindan aktive edilen
latent jelatinaz A’y1r (MMP-2) yapisal olarak eksprese ederler. MMP’lerin hem dolasimda
hem de endojen kaynaklari bulundugundan dolayi, proteolitik aktivitenin ¢ikis ve baslangic
noktas1 belirsizdir. Bununla birlikte, inflamatuar proses basladiktan sonra, sitokinlerin
salinmasiyla ve baska inflamatuar hiicrelerin gogiiyle endojen kaynaklarda bir artis ve

biiylime goriiliir (225).

2.18. Hastalhig1 Tetikleyen Nedenler

Kafa travmasi ve disk ameliyat1 tetikleyici oldugu iddia edilmektedir. Fakat bu konuda
genis ¢apli arastirmalar yoktur. Fiziksel faktorlerin hastaligin baslamasi veya ataklar {izerine
presipitan etkisi konusunda gériis birligi yoktur. Iki ayr1 ¢alisma kranial ve diger travmalarin
hastalik lizerine etkisinin olmadigin1 géstermistir. Bu, Poser'in goriisii ile ¢elismektedir. Poser
bu iliskiyi travma sonucu kan-beyin bariyerinin etkilenmesi ile ac¢iklamistir. Diger bir
tetikleyici faktor gebelik, viral enfeksiyonlardir. Klinik gozlemler relapslarin solunum yolu
enfeksiyonlarinin daha sik oldugu mevsimlerde gelistigini gostermektedir. MS ataklarinda
interferon gamma'nin potent presipitan oldugu gosterilmistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda
ataklarin gelismesi bu sitokinin salinmasi ile baglantili olabilir. Asilarin tetikleyici rolleri
konusunda kesin bir delil yoktur. Vitamin B12'nin rolii spekiilatif olup MS hastalarinda bu
vitamin eksikligi sik olmakla birlikte vitamin replasman tedavisinin hastalifin seyri {izerine
herhangi bir etkisi gosterilmemistir. Vaka-kontrol ¢caligmalart MS hastalar ile kontrol gruplar
arasinda organik ¢oziicliler ve diger kimyasal maddelere maruz kalma bakimindan herhangi
bir fark olmadigini gostermektedir (24). Prospektif ve populasyona dayali calismalar, yanlizca

Hashimoto tiroiditinin MS ile birlikteliginin anlamli oldugunu géstermistir (226).
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2.19. MS Klnik Semptomlar ve Fizik Bulgular
1. Kraniyal sinir ve beyin sap1 bulgulari

Bulber bulgular: Disfaji, dizatri genellikle birlikte izlenir. Pseudobulber palsi (bilateral
kortikospinal yol tutulumu, supraniiklear dizatri ve disfaji, hiperaktif 6glirme refleksi,
kontrol dis1 giilme ve aglama ataklari) de izlenebilir. MS’de konusma genellikle

serebellar dizatri 6zelligindedir.

Sagirhik: Sik izlenmez, genellikle tek taraflidir ve geri dontisiimliidiir. Tek basina ya da
eslik eden vertigo, diplopi ve ataksi gibi semptomlarla birlikte beyin sapina baglh

ataklarla birlikte izlenebilir.

Fasiyal kuvetsizlik: Lezyon lokalizasyonuna bagli olarak iist ya da alt motor néron
tipinde olabilir. Alt motor noron tipi kuvetsizlik insidans1 %5 ten azdir. Alt motor néron

tipi diizelirken myokimi, aberan inervasyon izlenebilir.

Nistagmus: Farkli tipte nistagmus izlenebilir. En sik bakisla tetiklenen simetrik
nistagmus izlenir ve beyin sapt lezyonlarindan kaynaklanmaktadir. Interniikleer

oftalmopleji de izlenmektedir.

Okiilomotor bulgular: interniikleer oftalmopleji, VI. kranyal sinir paralizisi, birbuguk

sendromu, izole III ya da IV kraniyal sinir paralizileri izlenebilir.

Trigeminal sensorial néropati: MS hastalarinin %10’unda izlenebilmektedir. Ag1z i¢i

uyusma ile kendini gosterir.
Vertigo: Hastalarin yaklasik yarisinda bulunmaktadir, ataklar halinde izlenir.

Optik norit: Gorme yollarimin tutulusunda en sik rastlanan klinik bulgudur. MS’te
baslangic semptomlar1 arasinda sik goriilebilen bir belirti olup; bir gozde ani gérme
kayb1 ve agn ile birlikte genellikle tek tarafli baslar. Bu durum etkilenen gozde total
gorme kaybina kadar gidebilir. Tiim optik ndritler MS’e doniismeyip ani baslangich
optik ndrit tanimlayan gen¢ ve erigkinlerin ancak %50’sinde MS gelismektedir. Optik
norit ile ek semptomlarin gelisimi arasinda uzun zaman araliginin olmasi iyi prognoza
isaret edebilir. Optik sinir lezyonu, siklikla retrobulber olarak izlenir, fundoskopik
muayene akut donemde normaldir. Daha sonra optik disk, aksonal kayip ve gliozis
nedeniyle soluklasir. Bu solukluk optik diskin temporalinde daha belirgindir. Uhtoff
fenomeni, sicak ve egzersizle gorme keskinliginde azalmay: ifade eder. Optik sinirin
onceden var olan hasarin1 veya subklinik demyelinizasyonu yansitan bu fenomen, optik

sinir tutulumunun daha 6nceki klinik 6ykiisii olmaksizin meydana gelebilir.
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2. Motor semptomlar: MS hastalarinda en sik rastlanilan semptom ekstremitelerde
kuvet kaybi-paralizi ya da pleji durumudur. Tipik olarak iist motor ndron tipi kuvvetsizlik
izlenir. Norolojik incelemede spastisite, artmis derin tendon refleksleri ve ekstansor plantar

yanitlar saptanir.

3. Serebellar bulgular: Serebellar tutulus bulgular1 olarak daha ¢ok {ist ekstremitelerde
gozlenen dismetri, disdiyadokinezi, intansiyonel tremor, hipotoni yan sira yiiriiyiis sirasinda
govde ataksisi, nistagmus gozlenebilir. Konugma patlayici karekterdedir. Serebellar bulgular,

genellikle piramidal traktus bulgularyla birliktedir.

4. Mesane, Barsak ve Seksiiel Fonksiyon Bozukluklari: Sfinkter bozukluklar1 daha
cok “urgency” seklinde artmis detrusor aktivitesi ile birliktedir. Hastalik ilerledikge tiriner
inkontinans siklagir. Spinal kordun sakral segmentlerinin tutulumu ile idrar kagirma ve
mesanenin tam olmayan bosalmasi seklindeki mesane hipoaktivitesi semptomlari ortaya ¢ikar.
Konstipasyon da sik olarak goriiliir. Hastalarin yaklasik %50’sinde tam seksiiel inaktivite,

%20’sinde hipoaktivite gozlenir.

5. Kognitif bozukluklar: Demans MS’de sik goriilen bir bulgu degildir. Hastaligin
agir seyrettigi bireylerde %5’ten az izlenir. Ancak ndrofizyolojik testlerle hastalarin %34-

65’inde kognitif bozukluk saptanmistir.
6. Epilepsi: Hastalarin %5’inden azinda izlenmektedir.

7. Duyusal yolarin tutulusu: Duyusal etkilenmeye ait yakinmalar, MS baslangicinda
hemen her hastada vardir ve bazen hastalik siiresi boyunca ve atak sirasinda da sik goriiliir.
Spinotalamik traktus, arka kordon, dorsal kok giris zonu tutuluslarinda olabilir. Arka kordonla
ilgili duyular daha sik tutulmaktadir. En sik goriilen duyusal bulgu azalmis vibrasyon
duyumudur. Diger sensorial belirtiler algilama bozukluklari, ignelenme ve zaman zaman
yanmalar seklinde tanimlanan rahatsizlik hissini (disestezi) igerir ve bunlar objektif
bozukluklar olmaksizin giinler, haftalar veya aylarca siireklilik gosterebilir. MS tanisindan

stiphe edilen hastalarda eski duyusal belirtilerin olusumu mutlaka sorgulanmalidir.

8. Paroksismal semptomlar: Hastalik siiresince tekrarlayici olarak ortaya ¢ikan kisa
motor ve sensoryal fenomenlerdir. Bu semptomlar birka¢ dakikadan uzun siirmez. 30-60
saniyeden daha kisa siirede sonlanir. Giin i¢inde sikca tekrarlayabilir; Agrili tonik spazmlar,
episodik dizartri, epizodik ataksi, akinezi, epizodik pruritis, Lhermitte bulgusu, gecici
ekstremite kuvvetsizligi, trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm, kore-atetoz, myokimi

goriilebilir.
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Tonik spazmlar: Tonik spazmlar herhangi bir motilite veya hiperventilasyon ile baslayan
kisa siireli unilateral sterotipik kasilmalardir. 30-90 saniye siirerler ve viicudun bir tarafinin
tamamin1 ya da bir kismini tutar. Eller, el parmaklari, ayaklar ve ayak parmaklar

psododistonik bir postiir alabilirler.

Lhermitte Bulgusu: Basin egilmesi sonucu omurga boyunca ekstremitelere yayilan
elektriklenme gibi bir his ortaya ¢ikabilir. Bu fenomene Lhermitte bulgusu denir varliginda

spinal korda ait tutulum arastirilmalidir; ancak patognomik degildir.

9. Psikiyatrik sendromlar: En sik depresyon olmak iizere ofori, patolojik aglama-

giilme ataklari, kognitif kayip goriilebilir.

10. Yorgunluk: Depresyon ya da kuvvetsizlikle iligkisi olmaksizin enerjide azalma
hissi olarak tamimlanabilir. Ozellikle sicak artis1 ile yorgunlugun artis gostermesi MS

yorgunlugu i¢in spesifik olarak saptanmistir.

11. Agri: MS‘de agr1 nadiren de olsa hastaligin rahatsiz edici baska bir bulgusudur.
Hastalarin %80’inde agrili kas spazmlarina, aralikli veya siirekli ekstremite agrilarina ya da
omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan dizestetik agridir.
Ancak trunkal ve list ekstremite dizestezisi de olabilir. Trigeminal nevraljisi olan geng bir
hastada her zaman MS’den siiphelenilmelidir. Farkli tipte bas agrilar1 MS ile komorbitide
gosterdigi diistintilmektedir. Gerilim tipi bas agrisi en sik izlenen bas agrisi tipidir. Ayrica
optik norite eslik eden bas agrisi, tipik migren ile uyumlu agrilar, hemikraniyal bas agrisi
izlenebilir. Ani baslayan bas agrilarinda medulla spinalis lezyonlari, tiimdrii diislindiirecek

demiyelinizan lezyona sekonder bas agrilar1 da akla gelmelidir.

12. Uyku bozukluklari: Genel populasyona gére MS hastalarinda uyku bozukluklari {i¢
kat fazla izlenmektedir. Agri, depresyon, agrili gece spazmlari, noktiiri énemli nedenler
arasinda yer almaktadir. Uyku bozukluklar1 sag insular ve sag-sol frontal lob lezyonlar ile

birliktelik gostermektedir.

2.20. MS’de Tam Kriterleri

MS'de kesin tan1 biiylik 6nem tasir. Clinkii dogru tan1 hem hastaligin seyrine etkili
olabilen immun modiilatér ve immunsupressif tedavilerin uygulanmasina ve hem de hastanin
hastaligin tabiat1 ve yapilabilecekler konusunda bilgilendirilmesine olanak saglar. MS esas
itibariyle klinik bir tanmidir. Tani; semptom ve bulgularla hastaligin klinik seyri dikkate
alinarak konmaktadir. MR, norofizyolojik testler ve BOS incelemesi taniya ulagsmada 6nemli

katkilar saglar. Ancak kesin tan1 koydurtacak bir laboratuvar bulgusu yoktur (227,228).
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Ik kayda deger kriterler tanimlamas1 Schumacher ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda
yapildi (228). Uyan kriterlerin sayisina gére MS "Klinik kesin, olas1 (Probable) ve olabilir
(possible)" olmak iizere siniflandirildi. Kriterler lezyonlarin zaman ve alan igersindeki

dagilimlar dikkate alinarak tarif edilmistir (Tablo-5).

Tablo-5: Schumacher Kriterleri

1. Hastalik baglama yas1 10-50 aras1 olmasi

2. Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmis olmasi

3. Santral sinir sisteminde beyaz cevher tutulumu gosteren bulgular

4. Zaman igerisinde dagilim
a-En az 24 sa siliren ve arasi en az 1 ay olan iki veya daha fazla atak

b-En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik seyir

5. Alan igerisinde dagilim (yani lezyonlarin multifokal olusu)

Iki veya daha fazla lezyon ile agiklanabilen semptom ve muayene bulgular

6. Tan1 yoniinden MS’den daha iyi a¢iklamanin olmamast

Schumacher kriterleri yanlizca anamnez ve muayene bulgularina dayanmakta idi. Oysa
1970 ve 1980'li yillarda bilgisayar teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak gelistirilen
norofizyolojik testler gorsel, beyinsapi isitsel ve somatosensoriyel traktlarda yerlesen ve
klinik olarak herhangi bir semptom ve bulguya yol agmayan (yani sessiz seyirli olan)
plaklarin varligin1 gostererek taniya biiylik katkilar sagladi. Diger taraftan 1970'li yillarin
basinda BT ile baslayan ve daha sonra MRG ile devam eden yeni gelisen goriintiileme
yontemleri MS tanisinda Onemli kilometre taslarindan olup MRG halen altin standart
durumundadir. Taniya biiyilk katki saglayan diger bir yontemde BOS incelemesi olup
intratekal immunglobulin G yapimindaki artisin gostergesi olan IgG indeksi artis1 (veya

Immunglobulin G sentez hizindaki artis) ve oligoklonal bantlarin varhiginin gosterilmesidir.

1983 yilinda Poser baskanliginda toplanan komite yukarda sozii edilen tan1 yontemlerini
de i¢ine alacak sekilde MS'de tani kriterlerini yeniden tanimladi. Bu yeni tanimlamada, kesin
ve muhtemel olmak iizere iki ana sinif ile her bir sinifta ise klinik ve laboratuar destekli olmak
tizere iki alt simif yer almaktadir. Yas tist sinir1 50°den 59'a yiikseltilmistir. Relapslar anamnez
ozelliklerine, klinik bulgular ise nérolojik muayene ile tespit ve dokiimente edilen bulgulara

dayandirilmaktadir (229)(Tablo-7).
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Poser kriterlerinin tanimlandigi tarihten sonra hem MR'nin yaygin olarak kullanilmasi
ve hem de yeni MR tekniklerinin gelistirilmesi MS tanisinda bu teknigi 6n plana ¢ikartmistir.
MR spektroskopi ve magnetizasyon transfer gibi yeni MR teknikleri hem MS tanisina ve
klinik seyrin izlenmesine hem de hastaligi daha iyi tamimamiza cok biiyiikk katkilarda
bulunmustur (227,230). Diger taraftan hastaligin progresyonunu azaltabilen ilaglarin erken
donemde uygulanmasinin 6nemi anlasilmistir. Biitiin bu gelismeler tani kriterlerinin yeniden
gozden gecirilmesinin gerekli oldugunu gostermistir. Uluslararast MS tan1 paneli ABD ulusal
MS Dernegi ve Uluslararast MS dernekleri Federasyonu 2000 yilinin Temmuz ayinda
Londra'da McDonald baskanliginda toplandi. Ama¢ 1983 yilinda Poser ve arkadaslar
tarafindan yayinlanan tani kriterlerini gézden gecirmek ve gerekli degisiklikleri yapmakti. Bu
toplantida tanimlamalar agikliga kavusturulmustur. 24 saat veya daha uzun siliren yakinmalar
atak olarak tarif edilmistir. Tek paroksismal episodlar relaps olarak kabul edilmemektedir.
Ayrica birden fazla ataktan s6z edebilmek igin atak baslangiclar1 arasindaki stirenin en az 30
giin olmas1 gerekmektedir. Yeni tan1 kriterleri ile kesin MS, olas1t MS ve MS degil olmak
tizere 3 ayr1 siniflama yapilmistir. Eger hastanin bulgulart tan1 kriterlerinin hepsini kapstyorsa
kesin kriterlerin bazilarin1 kapsiyorsa olast MS, kriterlerin higbirisi ile uyumlu degilse MS

degil olarak smiflandirilmaktadir (231).

Tablo-6: Poser kriterlerine gore MS klasifikasyonu

KESIN MS

Klinik olarak kesin
Al. iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
A2. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli kesin

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

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

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paratlinik bulgu
ve BOS bulgusu

OLASI MS

Klinik olarak olast

C1. iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

C2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli olasi
D1. iki atak ve BOS Bulgusu

Paraklinik bulgu : MR veya norofizyolojik incelemelerle tespit edilen anormal bulgu

BOS bulgusu : IgG indeks artis1 veya oligoklonal bant varlig
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1)
2)

3)

Panel asagidaki kararlar aldi:
Kesin tanida, lezyonlarin dagilimini (zaman-alan) gdsteren objektif kanitlar esastir.
Anamnezde hastalik semptomlarinin varligi tan1 koymada yeterli degildir.

MR, BOS analizi, VEP kayitlari, eger klinik belirtiler tanida yetersiz kaliyorsa taniya
katki saglar. Bu tetkikler i¢ersinde sensitivite ve spesifisitesi en yiiksek olan MR'dir.
Bunu BOS incelemesi izler. Eger klinik tablo atipik ise ve MR kriterleri yeterli degilse
BOS bulgular1 6nemlidir. Bunu gorsel isitsel uyarilmis potansiyel (VEP) kayitlar izler.
VEP disinda kalan diger uyarilmig potansiyel kayitlarinin taniya katkisi ¢ok azdir (231).

Paraklinik Testler:

MR ile tespit edilen lezyonlarin zaman ve alan icersindeki dagilimlar1 kesin tanida ¢ok

bliylik 6nem tagimaktadir (Tablo-8 ve 9). Panel Barkhof ve ark ile (232) Tintore ve

arkadaslarinin (233) yaptig1 ¢aligmalar1 esas almistir. Spinal kordda T2 agirlikli kesitlerde

blyiikliigli 3mm’den fazla ve iki vertebra segmentinden az olan lezyon anlamlidir. Bir spinal

kord lezyonu bir beyin lezyonu ile esdegerdir. MR ile tespit edilen spinal kord lezyonu bazi

klinik durumlarla (Klinik izole sendrom, baslangi¢cdan itibaren progressif olan klinik seyir

gibi) ve beyin MR bulgularinin yetersiz kaldig1 durumlarda biiyiik 6nem tasimaktadir.

Tablo-7: MR Kkriterleri (alan icinde dagilim)

Asagidaki kriterlerden 3 tanesinin bulunmasi

1) 1 adet gadolinum tutan lezyon veya 9 adet T2 agirlikl kesitte hiperintens lezyon

2) Enaz 1 adet infratentorial lezyon

3) Enaz 1 adet jukta kortikal lezyon

4) En az 3 adet periventrikiiler lezyon

1 adet spinal lezyon f adet beyin lezyonu yerine geger.

Tablo-8: MR kriterleri (zaman i¢cinde dagilim)

Ik MR’1n klinik tablonun baslamasindan 3 ay ya da daha uzun bir siire sonra ¢ekilmis olmasi
gerekmektedir. Eger Gd tutan lezyon tespit edilmisse, yeterli bir bulgudur. Eger Gd tutan
lezyon yoksa tetkik 3 ay sonra tekrarlanir. Kontrast tutan lezyon varsa zamansal dagilim igin
yeterli bir kriterdir.

Eger ilk MR tablosunun baglangicindan 3 ay ge¢cmeden g¢ekilmigse olaydan 3 ay veya daha
fazla siire sonra ikinci bir MR ¢ekilir. ikinci MR’da Gd tutan lezyon varsa anlamlidir. Eger
ikinci MR negatif ise ikinci tetkikten 3 ay sonra MR tekrar edilir. Gd tutan lezyon varsa veya

T2 sekansinda yeni bir lezyon varsa zamansal dagilim acisindan yeterlidir.
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BOS Analizi:

Klinik prezantasyon atipik oldugunda ve/veya MR yeterli destek saglamadiginda BOS
bulgular1 6nem tagimaktadir. Bu tetkik, lezyonlarin otoimmun ve inflamatuvar 6zelliklerinin
gostergesidir. Lezyonlarin zamansal ve alansal dagilimi konusunda bilgi vermez. Konsantre
BOS orneginde (tercihan izoelektrik fokuslama yontemi ile) yapilan -elektroforezde
oligoklonal bantlarin varliginin gosterilmesi ve/veya immiinglobulin G (IgG) indeksinde artig
taniya katki saglayan bulgulardir. Ayrica hafif lenfositik pleositoz, (<50/mm3) bulunabilir
(234).

VEP kayitlamas :

P100 dalga latansinda uzama demyelinizasyonu gostermektedir. Latans uzamasi taniya
katki saglar. Motor uyarilmig potansiyel (MEP), viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP),
sensoriel uyarilmis potansiyeller (SEP) ve BAEP kullanilmakta olup BAEP en az hassas olan
testtir. Diger uyarilmis potansiyel kayitlamalariin tanisal degerinin ¢ok fazla olmadig: kabul
edilmistir (230). Son yillarda biligsel bozukluklarin tespiti ve takibi i¢in cok yonlii

ndropsikolojik testlerin de uygulama geregi kabul edilmistir

Tanisal algoritma

Tani, klinik prezantasyon ve tetkik bulgularina dayandirilmakta olup Tablo- 10'da 6zet

halinde gosterilmektedir (231). Tan1 3 dnemli 6zellige dayandirilmaktadir.

1. Zaman igersindeki dagilim (Rekiirren ataklar veya progressif klinik seyir)

2. Alan igersindeki dagilim (Multifokal olma)

3. Klinik ve paraklinik bulgular i¢cin MS'den daha iy1 bir agiklamanin olmamast
Tablo-10'daki bilgileri 6zetleyecek olursak:

1)  Eger hastada en az iki atak Oykiisii varsa ve iki ayr1 lezyon bulgular1 mevcut ise baska

bir tetkike gerek kalmadan kesin MS tanis1 konabilir.

2) Eger iki veya daha fazla atak Oykiisii ile tek lezyon ile agiklanabilecek muayene

bulgusu/bulgulari var ise MR ile alan i¢ersinde dagilim kriterleri gereklidir.

3) Tek bir atak dykiisii ve iki ayr1 lezyon ile agiklanabilen muayene bulgusu/bulgular1 var

ise MR ile zaman igersinde dagilim kriterleri veya baska bir atak beklemek gereklidir.
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4)  Tek bir atak oykiisii ve tek bir lezyon bulgusu var ise (yani klinik olarak izole sendrom)
MR ile hem alan ve hem de zaman icersindeki kriterler gereklidir. Ya da bagka bir atak
ortaya ¢ikincaya kadar beklemek gerekir. MR'nin yetersiz oldugu durumda dnce BOS
analizi yapilir. Anormal bulgu 6nemlidir. Ancak normal bulgu ile karsilagildiginda diger

secenek VEP kaydidir.

5) Klinik seyir progressif ise MR'de hem alan igersindeki dagilim kriterlerinin (anormal
BOS veya VEP bulgusu ile birlikte) ve hem de zaman igersinde dagilim kriterlerinin

(veya 1 yil devam eden progresyon) bulunmasi gerekmektedir (231).

Bulgular kesin tani i¢in yeterli olmadiginda olast MS tanis1 konur ve hasta daha sonra
tekrar incelenir. Eger bulgular kriterleri karsilamiyorsa hastalik 'MS degil' dir. Bu durumda
diger hastaliklar i¢in gerekli incelemeler yapilir. MS'de yanlis teshis oran1 %5-10'dur. Bazi
hastaliklar MS’1 taklit edebilir.

Tablo-9: Mc Donald Tam Kriterleri

BULGU GEREKLI BULGULAR

Iki veya daha fazla atak dykiisii, iki
veya daha fazla lezyonun objektif Ek bulguya ihtiyag¢ yok*
klinik bulgusu

. . MR’da alan i¢inde dagilim kriterleri veya MR’da 2 veya daha
Iki veya daha fazla atak Gykiisii, bir . . .
fazla lezyon+anormal BOS veya farkli lokalisyonu gosteren bir

lezyonun objektif klinik bulgusu
atak beklemek

Bir atak oykiisii, iki veya daha fazla X . . . e
o MR’ zaman i¢inde dagilim kriterleri veya ikinci atagi beklemek
lezyonun objektif klinik bulgusu

Bir atak 6ykiisi, bir lezyonun objektif | MR’da alan i¢inde dagilim kriterleri veya MR’da 2 veya daha
klinik bulgusu (monosemptomatik fazla lezyon+anormal BOS ve MR’da zaman iginde dagilim

klinik tablo yani klinik izole sendrom) | kriterleri veya ikinci atagi beklemek

Anormal BOS ve MR’da alan i¢inde dagilik kriterleri:

1) Beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu veya

2) Spinal iki veya daha fazla lezyon veya

) ) . 3) 4-8 beyin lezyonu+1spinal lezyon veya Anormal VEP ile
MS telkin eden progresif seyir E o B ] ] ]
birlikte MR’da alan iginde dagilim kriterleri: 4-8 beyin
lezyonu veya 4’den az beyin lezyonu-+1spinal lezyon ve
MR’da zaman i¢inde dagilim kriterleri veya bir yi1ldan beri

stirekli progresyon

*Her ne kadar ek bulguya ihtiyac yoksa da eger MR ve BOS incelemesi yapilmis ve negatif sonug
vermigse diger tanilar akla gelmelidir. Alan ve zaman igindeki dagilim Tablo 10’da gésterilmistir.

Anormal BOS:BOS’ta IgG indeksinde artig veya OKB varlig1

Anormal VEP: P100 lotansinda uzama
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Panel MS ile ilgili yeni kriterleri tanimladiktan sonra konu ile ilgili elestiriler gelmeye

basladi. Belli bash elestiriler:

1)  Yeni kriterlere gore eger hastada iki atak hikayesi varsa ve iki ayr1 lezyon bulgusu varsa
MRG’ye gerek goriilmemektedir. Oysa ayirici tan1 agisindan MR ¢ok degerlidir ve
gereklidir.

2) Tablo 10’da gosterilen 5 klinik prezantasyondan 4 tanesinde lezyon/lezyonlara ait

“objektif klinik bulgu” dan soz ediliyor. Oysa objektif teriminin tarifi yapilmamus.

3) 5 klinik presentasyondan 2 tanesinde MR' de alan icersindeki dagilimi i¢in iki ayr1 kriter

Onerilmektedir.

Birincisi Barkhof 'un ¢alismalarina dayandirilmaktadir. Ancak 'iki veya daha fazla MR
lezyonu ile birlikte BOS anormalligi 'tanimindaki yalmzca 2 lezyon varligi hangi calismaya

dayandirilmaktadir? belli degildir.

4)  Primer progressif MS (PPMS) icin tanimlanan kriterlerden bir tanesi oligoklonal bant
(OKB)'tir. Oysa PPMS hastalarinin bazilarinda OKB gozlenmemektedir (235).

Mc Donald kriterlerinin Poser kriterlerinden farki, erken taniya olanak saglamasidir.
Erken tan1 koymanin avantaji oldugu gibi dezavantajida vardir. Ornegin sigorta sirketleri MS

hastalarini sigortalamak istememekte veya yiiksek pirimler talep etmektedirler (235).
Avantajlarina gelince;

1) Hastaligin MS, olas1t MS ve MS degil olmak iizere 3 sinifta toplanmasi ve her birinin net

olarak tanimlanmasi
2)  MRG bulgularinin abartili yorumlamalarina meydan vermemesi

3) Nororadyologlart MRG yorumlamalarinda standardizasyona zorlamasi (235).

2.21. Multipl Sklerozun Klinik Tipleri

1996 yilinda yayinlanan uluslar arast bir ¢alismanin sonuglarina gore hastalik genel
olarak 4 farkli gruba ayrilir (236).

1- Relapsing-Remitting MS (RRMS) (Ataklar ve diizelmelerle gidisli MS): MS’in
klasik formudur. MS hastalarinin yaklasik %701 bu gidisi izlemektedir. Bu klasik form
genellikle ergenligin sonlarinda ya da yirmili yaslarda, tam ya da tam olmayan diizelme ile
sonuglanan agir bir atakla baslar. ileriki ataklar tahmin edilemeyen aralar ile izlenir. Stabil
olan donemler daha uzundur. Her bir ataktan sonra hastaya ait Oziirliilik giderek artar.

Ilerleyen dénemde bu tipin sekonder progresif forma dénebilme egilimi vardir (237).
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2- Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS): Hastalik RRMS tipinde baslar. 2, 3
veya daha fazla atak sonrasi siirekli bir kotiilesme izlenir. Ataklardan tam diizelme olmaksizin
her bir atakta eklenen Oziirlerle birlikte disabilite de artar. Bu durum kotii prognozun
belirtisidir (238). RRMS hastalarinin astalarin %50'sinde 10 yil, %90'inda 25 yil igersinde
sekonder progressif MS gelisir.

3- Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Hastalarin yaklasik %15’inde iyilesme

ve alevlenme donemlerinin olmadig1 baslangigtan itibaren progresif bir seyir vardir.

4- Relapsing Progresif Multpl skleroz (RPMS): Baslangicta rolapslarin olmasina

ragmen daha sonra progresif bir seyirle devam eder.

PPMS ve RPMS olgular1 daha yasli olma egilimindedir. Kadin cinsiyet {istiinliigli daha
az belirgindir. Prognoz daha kotiidiir. RRMS ve SPMS’den anlamli olarak MRG’de, daha az
T2 sinyal anormalligi goriiliir. Beyinde yeni lezyonlar, diger MS gruplarindan daha az siklikta
olusur. PPMS’in, sekonder progresif hastaliktan daha az inflamatuar oldugu patolojik olarak

da gosterilmistir. Ayrica, HLA-DQBI ile iliskili oldugu da bilinmektedir (238).

Tablo 10: Klinik Seyir

Relapsing-remitting form (RRMS)
Progresif form

a) Primer progresif (PPMS)

b) Sekonder progresif (SPMS)
Relapsing-progresif-form (RPMS)

Sekil 13: Klinik seyir
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2.22. Multipl Sklerozun Klinik Varyantlari

MS SSS’ni tutan bir¢ok hastalikla karisabilir. Ayrica diger demiyelinizan hastaliklar ve
MS varyantlar ile de karigabilir.

MS klinik varyantlari
1- Monofazik sendromlar

Postenfeksiydz ensefalomyelitis (ADEM), klinik izole sendromlar (optik norit,
transvers myelit, izole beyinsap1/ serebellar sendrom) ve multifokal sendromlar) Klinik izole

sendromlar Mc Donald tani1 kriterleri i¢erisinde degerlendirilmektedir.
2- Noromyelitis optika (Devic)
3- Marburg varyanti
4- Balo’nun konsantrik sklerozu
5- Myelinoklastik diffiiz sklerozis (Schilder’s Hastalig1)
6- Dissemine subpial demyelinizasyon

o Postenfeksiyoz ensefalomyelitis (ADEM): Monofazik merkezi sinir sistemi
demyelinizasyonunun nedenidir. Genellikle ayn1 yasta ¢ok odakli ak madde lezyonu
olusturmasma karsin her zama gilivenilir bir sekilde MS’un ilk atagindan ayirt
edilemeyebilir. Genellikle cocuklarda ve adodlesans yas grubunda goriiliir. Oykiide
enfeksiyon belirtileri veya asilama vardir (%70). Belirgin 6zelligi, beyinsapt bulgularinin
stk goriilmesidir. Ates, suur kaybi, meningismus vardir. MRG’de infratentorial lezyonlar

siktir, periventrikiiler lezyonlar MS’e gore daha azdir. Mortalite %20’ dir.

e Noromyelitis Optika (Devic): Genelde iki tarafli optik sinir ve omuriligin
tutulumu ile giden bir hastaliktir. Belirtiler es zamanli olabilecegi gibi yillar siiren
intervallerle birbirini izleyebilir. Monofazik (%35) ve relapsing (%55) seyreder.
Monofazik tip her iki cinsde goriiliir. Hastalar daha genctir. Cogu hasta iyilesir. Bazen
hastalik progresif seyreder. Relapsing tip kadinlarda daha siktir. Sik ve siddetli ataklar
olusur. Solunum yetmezligi goriilebilir. Beyin MRG’leri normaldir. Omurilik MR’da 2-3

segmentten biiyiik lezyonlar goriliir.

e Akut Marburg Varyanti: Remisyon olmaksizin akut fulminant seyirli 1 yil
icinde 6liimle sonuglanan bir tiptir. Genelde monofazik olup hizli progresyon gosterir.

Oliim beyinsap1 tutulumuna baglidir. Hastalar genelde genctir.
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e Balo’nun Konsantrik Sklerozu: Nadir akut MS varyantlarindan biri olup tipik

patolojik bulgulari (konsantrik bantlar) gortiliir.

e Myelinoklastik Diffiiz Skleroz: Cocuk yas grubunda nadir goriilen bir hastalik

olup bilateral simetrik genis hemisferik lezyonlarla karekterizedir.

¢ Benign multipl skleroz: Hastalarin %20 inde iyi huylu gidis s6z konusudur. Bu
tabloda ilk belirtiler basladiktan 10 y1l sonra hastalarda tam is giici mevcut olup bagimsiz
hareket edebilmektedirler. Bu hastalar MS nedeni ile kisitlanmazlar. Yalnizca hafif
belirtiler ile tiim hayatlarin1 gegirebilirler. Ortalama ilk bes yil1 iyi huylu gegiren hastalarin
gidislerinde sonraki yillar i¢in iyi gidis beklentisi yliksek orandadir. Benign formun varligi

hastalarda belirtilerin baglama tarihinin kaydedilmesinin 6nemini yansitmaktadir.

e Tek tarafl Kkitle lezyonlar1 (Tiimefaktif MS): MS plaklarinin ¢ogunun g¢api

2cm daha azdir. Bazen 6dem nedeniyle beyin tm ve beyin absesi, gibi kitle etkisi yapar.

e Spinal tutulumla giden sekli: Bu formda baslangictan beri spinal kord
tutulumuna ait belirtiler mevcut olup daha ¢ok ilerleyici gidis s6z konusudur. Medulla

spinalis lezyonlarinin varligi prognostik ag¢idan olumsuz kriter sayilmaktadir.

2.23. Multipl Sklerozda Prognostik Faktorler

Bir ¢ok klinik ve demografik faktorlerin prognoz tlizerine etkili oldugu gosterildi.
Tablo 4’de ise hastaligin prognostik faktorleri goriilmektedir.

Asagidaki faktorler varsa prognoz kotiidiir:

1. Baslangig yas1 geg ise (>40 yas)

2. Hastada motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru varsa ya da multifokal

semptomlar mevcutsa
3. Iki atak arasindaki siire kisa ise
4. EDSS ile tespit edilen sakatlik durumunda hizli bir ilerleme varsa

5. Hastalik baslangictan itibaren hizli progresyon gosteriyor ise veya sekonder

progressif forma doniisiim hizli olmus ise.
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Tablo11: Prognostik faktorler

) . IYI PROGNOZ KOTU PROGNOZ
FAKTORLERI . . . .
KRITERLERI KRITERLERI

Cinsiyet Kadin Erkek
Baslangi¢ yasi Geng (<2%y) Geg (>40y)
Baslangig belirtisi Sensorial Motor
Klinik gidis Relapslarla Kr.progresif
EDSS 3 olmasina kadar gegen siire Uzun kisa
[lk iki y1lda relaps orani Diisiik yiiksek

Ayrica MRG bulgular1 da prognostik 6nem tagimaktadir. Klinik olarak izole sendromlu
hastalarda beyin MRG'de tespit edilen lezyonlarin say1 ve hacminin klinik olarak kesin MS'e
doniislimii tahmin edebilmede iyi bir kriter oldugu bildirilmektedir. Yine aym1 MR
parametrelerinin Oziirliiliikte ilerleme konusunda da tahminde bulunabilme olanag: sagladigi

rapor edilmektedir (239).
Relaps Sikhgi

Relaps siklig1 biiyiik farklilik gostermektedir. Bu farklilik hem yas ve hem de hastalik

stiresi ile ilgili olup geng hastalarda ve hastaligin erken doneminde daha siktir. (4)
Oziirliikte ilerleme

Bu ozellikte hastadan hastaya biiyiik farklilik gostermekle birlikte uzun stireli takip
calismalar1 gbstermistir ki, hastanin yiirlime bozuklugu asamasina gelmesi i¢in ortalama 10
yil, tek yonlii destek asamasina gelmesi i¢in ortalama 15- 20 yil, ve tam maliiliyet i¢in

ortalama 30 y1l gegmesi gerekmektedir (4).
Mortalite

Mortalite oranlar1 galismalar arasinda bilyiik farklilk gostermektedir. Ornegin
Danimarka MS kayitlarindan elde edilen veriler hastaligin ortalama yasam siiresini 14 yil
kadar azattigin1 gosterirken Kanada’da bu silire 6-7 yildir. MS hastalarinin yaklagik %50
kadar1 hastaligin komplikasyonlarina bagli nedenlerden 6lmektedir. Diger 6liim nedenleri
genel populasyonda rastlanan nedenler olup MS hastalarinda intihar olaylarinin birka¢ kat

daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
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2.24. Ayirier Tam

A- Genetik hastaliklar

* Adult polyglusan body hastaligi

 Herediter serebro-retinal vaskiilopati

» Herediter spastik paraparezi

* Lizozomal enzim hastalig1 (Fabry hastaligi, globoid hiicreli
l16kodistrofi, metakromatik 16kodistrofi)

* Mitokondriyal sitopatiler

* Nutrisyonel eksiklik

* Organik asidemi (biyotinaz eksikligi)

* Peroksizomal hastalik (adrenolokodistrofi)

* Wilson hastalig1

Genetik hastaliklarda aile ykiisii pozitiftir. Hastalik cok erken yaslarda baslar. Iyilesme

olmadan bilateral optik sinir tutulumu ve normal BOS bulgusu vardir.
B- Enfeksiyon hastahiklar:
*  Viriis (herpes, kizamik, retroviriis, JC viriis)
»  Bakteri (brusella, klamidya pndmoni, spiroket [ lyme, sifiliz ] )
C- Inflamatuvar hastaliklar
* Behget hastaligi

* Kollajen vaskiiler hastaliklar (SLE, sistemik skleroz, mikst tip konnektif doku
hastaliklarr)

* Myasteni

Norosarkoidoz

D- Metabolik hastaliklar
» Kobalamin eksikligi

» Folat eksiklgi

* Vitamin eksikligi
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E- Timorler
F- Psikiyatrik hastahiklar

* Anksiete, depresyon, konversif hastaliklar

G- Toksik hastaliklar

* Nitroz oksit toksisitesi, santral pontin myelinozis, radyasyon
H- Vaskiiler olaylar

* Antifosfolipit sendromu

« CADASIL

» Vaskiilit

I- Yapisal bozukluklar

 Vaskiiler malformasyon, servikal spondiloz, Arnold Chiari malformasyonu
I- Digerleri

* Kronik yorgunluk sendromu

* Komplike migren

* Nororetinitis

+ Santral seroz koroidopati

2.25. Multipl Skleroz Tedavisi

MS tedavisi temel olarak patolojik siirece yonelik tedavi ve semptomatik tedavi olmak
tizere iki ana baglik altinda toplanabilir. Patolojik siirece yonelik tedavide amag ataklar
onlemek, atak aralarini uzatmak, hastaligin ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmaktir. Atak
tedavisindeki amag atak siddetini azaltmak, iyilesme siiresini kisaltmak ve iyilesme derecesini

arttirmaktir.

2.25.a. Akut Atak Tedavisi

Akut atak 24 saatten uzun, beyaz cevheri etkileyen bir fokal fonksiyon bozuklugudur.
Tipik olarak birka¢ giin boyunca progresyon gostermeye devam eder, bir haftadan once

maksimuma ulasir daha sonra ortalama 30 gilinde yavasga azalir. Her atak tedavi

64



gerektirmeyebilir. Buna hastanin klinik durumuna gore karar verilir. Temel ilke hastanin
giinliik aktivitelerini kisitlamayan ataklar1 mutlaka kortikosteroidlerle baskilamanin zorunlu
olmadigidir. Atak esnasinda immiinopatolojik olarak sitokinlerin tetikledigi inflamasyon,
6dem ve demyelinizasyon belirgin hale gelmekte, serum ve BOS’da adezyon molekiilleri,
sitokin, kemokin, metaloproteazlar (MMP), oksijen radikalleri, endotelinler, lenfositler,
otoantikorlarda immiinodisregiilasyon gozlenmekte, bu degisimler klinik bulgularin, motor,
gorsel, duyusal, beyinsapi, serebellar, otonomik, hareket, kognitif sistem bozukluklar1 olarak
yansimaktadir (240). Atak esnasinda yiikselen ve ndroinflamasyonda pirimer rol oynayan
sitokin ve kemokinlerde (241) intravendz metil prednizolon (IVMP) tedavisinden sonra diisiis

goriilmektedir (99).

Steroid tedavisinde IVMP 5 giin boyunca 1000mg/giin dozunda 150 ml dekstroz veya
serum fizyolojik i¢cinde yaklagik 1-2 saat iginde verilir. Yiiksek doz IVMP ile psikiyatrik
bozukluk, enfeksiyonlara yatkinlik, gastrointestinal bozukluklar ve yorgunluk gibi yan etkiler
goriilebilmesine ragmen hastalarin ¢ogunda minimal yan etki goriilmistiir. Tekrarlayan
kortikosteroid tedavisi alanlarda bazal ve yillik kemik dansite incelemeleri yapilmalidir.

Anafilaktik reaksiyonlar nadirdir fakat olabilir (250).

2.25.b. Multipl sklerozda immiin modiilator tedavi
Genis spektrumlu immiinmodulator ajanlar

Interferon beta ve glatamer asetat, ayrica son zamanlarda gelistirilen Laquinimod ve

BG00012, bunlarla birlikte statinler RRMS i¢in ilk secenek olan ajanlardir (242).

Interferon tedavisi: Interferonlarin (IFN), antiviral etkilerinin yam sira
immiinmodiilatér ve antiproliferatif etkileri de oldugu bilinmektedir. Interferonun MS
hastalarinda etki mekanizmalar1 ¢ok yonlii olmaktadir. T lenfositlerin lenfoid dokuya
sekestrasyonu, endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin inhibe edilerek T lenfositlerin
kan-beyin bariyerini gecisinin engellenmesi, T lenfositlerden gama interferon da dahil sitokin
ve matriks metalloproteinaz salimiminin azalmasi, makrofajlardan TNF-a {iretiminin

azaltilmasi ve IL-6 iiretiminin artmasi gibi etkileri belirlenmistir (242,243).

IFNB- 1b (Betaferon), IFNB-1a (Avonex ve Rebif) ve glatiramer asetatin atak sikligini

ve beyin MRG’de saptanan yeni lezyonlari azalttig1 ortaya konmustur.
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IFNB-1b, MS tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk ajandir. Giinasir1 8§ milyon
tinite (MIU) olarak cilt alti enjeksiyon seklinde uygulanir. IFNB-1a (30 pg) haftalik tek
intramuskiiler enjeksiyon seklinde uygulanir. Bazi veriler etkinligin doza baglh oldugunu 6ne
siirer. Yapilan bir calismada giinagiri uygulanan IFNB-1b’nin, haftada bir kez uygulanan
IFNB-1a’dan daha etkili oldugunu 6ne stirmiistiir (244). Diger baska bir ¢alismada ise 6 ay
siireyle haftada 3 kez cilt alt1 enjeksiyon seklinde uygulanan IFNB-la’nin, atak sikligi ve
MRG bulgulart iizerine etkisinin haftada bir kez intramuskiiler olarak uygulanan IFNB-1a’dan

daha iyi oldugunu bildirmistir (245).

IFNB tedavisi sirasinda hafif ve orta derecede yan etkilerle karsilasilir. En sik
karsilagilan yan etkiler grip benzeri belirtilerdir ve her bir enjeksiyondan 6-12 saat sonra
goriiliir. IIk 3 aydan sonra azalmas beklenir. IFN B tedavisi var olan depresyonu arttirabilir
veya depresyonu baglatabilir. IFN B tedavisi sirasinda 16kopeni, otoimmiin hepatit, hipo-hiper
troidizm goriilebilir. Karaciger enzimlerinde yiikselme olabileceginden her {i¢ ayda bir kan
tetkiki onerilir. IFN B tedavisi abortusa neden olabileceginden, gebelik sirasinda kullanimi

onaylanmamustir.

Glatiramer asetatin aktif T hiicrelerinin ylizey alicilariyla, varsayillan MS antijenine
baglanmasini bloke ederek etkili olduguna iliskin ipuglari vardir. T hiicre popululasyonun Th2
antiinflamatuvar siftine neden olmaktadir (246). Bununla birlikte lezyon bdlgesinde
norotrofik faktérler salinmasini saglayarak, noroprotektif etkisi goOsterilmistir (246).
Glatiramer asetat hergiin 20 pg ciltalti enjeksiyon seklinde uygulanir. IFNB’lara benzer
sekilde atak sikligini etkiler, MRG bulgularini tedavinin 6. ayinda etkiledigi bildirilmistir.

Glatiramer asetat genellikle iyi tolere edilir, ancak injeksiyon yeri agrisi, lenfadenopati,
gegcici gogiis agrist ve anksiyete bildirilmistir. Laquinimod ve BG00012 nin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte, Glatemer asetat gibi Th2 siftine neden olduguna yonelik

bulgular mevcuttur.

Sekonder Progresif MS: Baslangictaki yineleyici seyirden bir siire sonra (ortalama 10
yil) yineleyici MS’li olgularin ortalama %20’si ataklardan bagimsiz ilerleyici bir seyir
gosterir. SPMS’de tedavi yaklagimlari tartismalidir. Ik yapilan, Avrupa SPMS faz 3

calismasinda IFNB-1b’nin oziirliiliiglin ilerlemesini orta derecede yavaglattigi bildirilmistir.
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Beta- interferon baslama Kkriterleri:

* RRMS hastalarinda son iki y1l i¢inde 2 ya da daha fazla sayida, 24 saatten daha
uzun siiren, ates olmaksizin izlenen yeni semptomlarin olugmasi.

* 18-50 yas aras1 hastalar

+ Oziirliiliik skoru (EDSS) 5.5< olmasi

Beta-interferon kesme Kkriterleri:

» Hastalik seyrinde 6 aydir araliksiz ilerleme

* Tedavi altinda iken agir depresyon ya da intihar diisiincesinin varligi

+ Ciddi ilag yan etkilerinin goriilmesi

+ Interferon tedavisine ragmen bir yillik periyod boyunca en az 3 defa kortikosteroid
tedavisine ihtiya¢ duymasi

+ Hastanin ila¢ kullanimina uyum gosterememesi

Monospesifik ajanlar (Monoklonal antikorlar)

Son yillarda immiin hiicreler lizerindeki hedef epitoplara yonelik bir¢ok monoklonal
antikorlar gelistirilmistir ve bazis1 MS tedavisinde fayda saglamistir. Bunlardan natalizumab
(Tysabri), T hiicre adezyon molekiilii a4 integrine karsi gelistirilmis bir antikordur.
Alemtuzumab, anti-CD 52 antikorudur. Daclizumab’in hedefi ise IL2R antijen CD25°dir. B
hiicre selektif rituximab ise CD20 antikorudur. Alemtuzumab ve Rituximab lokosit
populasyonunda azalmaya neden olmasindan dolayr immiinmodiilator ajanlardan ¢ok

immiinsupresan ajanlar olarak diistiniilmiistiir.

Klinik arastirmalarda bu monoklonal antikorlar, hastalik aktivitesinde giiclii etkileri
bulunmustur. AFFIRM arastirmasinda, natalizumab kullanan hastalarin bir yillik relaps
miktar1 plesoboya gore %68 azalma izlenmistir (247). Bu sonuglar, monoklonal antikor
grubundaki ajanlarin, MS tedavisinde ilk segenek ilaglar olarak kullanimima yonelik
calismalar yapilmasia siiriklemistir. Ger¢ekten CAMMS223 ¢alismasinda alemtuzumab
interferon beta la sc ile karsilastirilmistir (248). Alemtuzumab agikca interferon beta 1a’ya
gore atak sikliginda ve dizabitede etkili bulunmustur. Ancak monoklonal antikor tedavilerinde
ozellikle firsatc1 enfeksiyon ve malignensi agisindan risk bulunmustur. Natalizumab ile ilgili
fatal olan progresif multifokal 16koensefalopati (PML) ve alemtuzumab ile birlikte
immiintrombositopenik purpurali olgular bildirilmistir. Olast yan etkiler kullanimlarini
siirlandirmistir. 2006 yilindan bu yana natalizumab, risk minimalizasyon programina alinan

hastalara regetelenebilmektedir (242).
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2.25.c. Immiinsupresif tedavi

Uzun donem immiinsupresif tedavi MS’li hastalarda relapslarin sikligin1 azaltabilir.
Azotiopiirin bu kategoride en giivenli ilagtir. Ug yil iginde relapst %70 azaltir (249). Uzun
stire kullanimda malignite riskini arttirabileceginden oOzellikle genc hastalarda dikkatli

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Progresif MS’de siklofosfomid ile yapilan ¢aligmalarin bazilarinda yarar gdsterilmis
bazilarinda ise gosterilememistir. Caligmalar1 birbiriyle karsilagtirmak tehlikeli olabilir ¢linkii
steroid ya da plazmaferez gibi degisik indiiksiyon yontemleri gibi degisik indiiksiyon
metadlart kullanilmistir. Kanada Kooperatif MS Calismasi (Canadian Cooperative MS Study)
1991°de yapilmistir ve ilacin etkin olmadigini gdsteren en giivenilir ¢alismdir. Buna ragmen

anektodal basar1 raporlar1 bu ilacin umutsuz vakalarda kullanimini saglamigstir.

Metotreksat diger otoimmiin hastaliklarda da kullanilmaktadir (6rn; romatoid artrit).
Progresif MS’li hastalarda, tipki romatoid artritteki gibi 7,5 mg/haftalik dozda metotreksat
calismas1 yapilmistir. Bu ¢ift kor, plesebo kontrollii ¢galismada metotreksatin, iist ekstremite
fonksiyonlarinda orta derecede etkili oldugu, ambulasyon iizerine ise etkisi olmadigi
saptanmustir. Toksisite minimaldir. Metotreksat MS’de yaygin olarak kullanilmamaktadir
(250). Kladribin, mitoksantron, pixantron, teriflunomid ve tresulfan periferik T-hiic azaltir.
Bundan dolayr MS hastalik aktivitesinde etkili ilaglardir. Son yapilan faz III CLARITY
calismasinda cladribin RRMS hastalarinda plesobaya goére %57.6 oraninda relaps sikliginda
azalma izlenmigtir. Kladribine tedavisi alanlarda 0.14 relaps/yil izlenmistir. Ayrica tedavi
stiresince %79.9 hastada 2 yil boyunca relaps izlenmis. Disabilite progresyon indeksinde %33
oraninda azalma saptanmis (251). Bununla birlikte uzun siireli immiinsupresif tedavi alanlarda
WBC azalma, immiin sistemde bozulmalar ve firsat¢1 enfeksiyonlara ve malignensiye yol
acabilecektir. Ornegin CLARITY calismasinda cladribin tedavisi alan hastalarin %23’de
herpes zoster enfeksiyonu, dort kiside de malignensi gelismistir (251). Mitoksantron
(Novantrone), T ve B lenfosit aktivitesi lizerine giiclii bir immiinsupresan ajandir (252).
RPMS ve SPMS’da atak sikligin1 ve hastalik progresyon hizini azalttigi gosterilmistir. Ne
yazik ki yogun mitoksantron alan hastalarda kardiyotoksisite goriildiigii i¢in bu ilagla MS
tedavisi 3 yilla simirlandirilmigtir. Diger yan etkiler, bulanti, alopesi ve nétropenidir. Cok
nadir de olsa sekonder l6semiler bildirilmistir. Sonu¢ olarak genelde ilk basamak tedavi

olarak kabul edlilen bir ilag degildir.

Son zamanlarda, MS hastalig1 i¢in 6nerilen kullanish ve umut vaat eden tedavi onerileri;
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Tablo- 4: MS’de tedavi onerileri etki mekanizmalari, yan etkileri ile birlikte (242).

AJAN ETKI MEKANIZMASI YAN ETKILERI
Immiinsupresan ajanlar
Kladribin Piirin analogu Myelosupresyon,
(Adenozin deaminaz inhibitorii) enfeksiyon
Lenfositotoksik ajan
Mitoksantron Tip II topoizomeraz inhibitor Kardiyomiyopati, 16semi, mide
Saglikli ve kanser hiicrelerinde DNA bulantist
sentezini bozar.
Pixantron Mitoksantron analogu Mitoksantron’dan daha az
(BBR2778) Non-Hodkin lenfomay1 kapsayan kardiyotoksik etkisi var
degisik tipte neoplazilerde
antineoplastik.
Teriflunomid Dihidonorotat dihidrogenaz inhibitdrii Hepatotoksisite, pansitopeni
(Primidin sentetaz), B ve T hiic
proliferasyonunu inhibe eder.
Tresulfan Bifonksiyonel alkalizan ajan Enfeksiyon, anemi, rash, halsizlik
(In vitro) hiicre proliferasyonunu inhibe
eder, mononiikleer hiicrelerde
apoptozise neden olur.
Selektif immunosupresan ajanlar
Atacicept B-hiic inhibitorii Enfeksiyon (?), Immiin yanit (?)
Fingolimod Myriocin tiireci SIPR Periferik kan 16kositlerinde |, nabiz |,
(FTY720) agonist/antagonist, FEV1 |, makuler 6dem,
lenfosit yeniden dolagima katilmasini hepatotoksisite, melenoma
diizenler
Monospesifik ajanlar (monoklonal antikorlar)
Natalizumab Anti-VLA-4 (ad4-integrin) antikoru, Progresif multifokal 16koensefalopati,
(Tysabri) WBC kan duvarindan gegisini engeller | enfeksiyon, malignensi, hipersensitive
reaksiyonlari
Alemtuzumab Anti-CD52 antikoru, T ve B hiic azaltir | Otoiimiin tiroid hastaligi, ITP,

(CAMPATH-1h)

enfeksiyon

Daclizumab Anti-CD25 antikoru, Kutanoz rahatsizliklar, enfeksiyon
(Zenapax) L-2R antagonisti
Rituximab Anti-CD20 antikoru, Infiizyon reaksiyonlari, sitokin relase
(Rituxan) B-hiic azaltir sendromu, progresif multifokal
l6koensefalopati

Genis spektrumlu immiinmodiilator ajanlar
Glatiramer Ag bagimli immiinmodiilasyon Enjeksiyon yerine bagli yan etkiler,
asetat agr1, ates, titreme

Interferon-beta

Antiinflamatuar KBB biitiinliglinii
saglama

Grip benzeri semptomlar, anjeksiyon
yerine bagli yan etkiler, notralizan
antikorlar, karaciger enzimleri

Laquinimod
(ABR-21562)

Roquinimex tiirevi immiinmodiilator

Hepatotoksisite, proinflamasyon

Fumarate ester
(BG00012)

Thiic apoptozis, TH2 yoniinde kayma

Karin agrisi, flushing/sicaklik basmast,

hepatotoksisite
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Intravenéz immiinglobulin (IVIg) uygulamas1 ve kemik iligi ya da kok hiicre

transplantasyonu

Avrupa SP MS (European SPMS) calismasinda IVIg’in faydal etkisi olmadigi ve MRG

bulgularina ¢ok az etkisi oldugu saptanmistir (Hommes ve ark.,2004).

Kemik iligi ya da kok hiicre transplantasyonu ile ilgili cok sayida anektodal rapor vardir
fakat kontrollii ¢alisma verisi yoktur. Kontrollii calisma olmayisi, tek vaka caligmalari, ¢cok
sayida vaka caligmalar1 ve uluslararasi kayitlarin hepsi gilivenilir veri igin yeterli degildir.

Islemin morbiditesi yiiksektir bazen de baz1 MS hastalarinda mortaliteyi arttirabilir (250).

2.25.d. Semptomatik tedavi

Spastisitede; yapisal olarak GABA analogu olan baklofen 5mg/giin baslanip 60-80
mg/giine kadar ¢iklabilir. o2 adrenerjik reseptdr agonisti olan tizanidin, 2-4 mg/giin seklinde

baslanabilir.

Yorgunluk: Amantidin (2x100 mg), modafinil (2x100mg), fluoksetin, venlafaksin

kullanilabilir.
Cinsel disfonksiyon: Sildenafil erkeklerde erektil disfoksiyonda yararli bulunmustur.

Mesane disfonksiyonu: MS’de depolama fonksiyonuna ait sorunlar inkontinans, sik
tuvalete ¢ikma, noktiiri gibi semptomlarla karekterize olup siklikla detriisér hiperaktivite ve

azalmis mesane hacminden kaynaklanir.

Bosaltim bozukluklar1 idrar retansiyonu, zor bosaltim, tasma inkontinansi gibi
semptomlarla karekterize olup genis atonik mesaneden kaynaklanir. Depolama ve bosaltma

problemlerinin birlikte olmasina da detrusor-sfinkter dissinerjiisi denir.

Taninin konulmasinda rutin idrar tetkiki, iseme sonrast mesanedeki residiiniin
saptanmas1 (100ml iizerindeki miktar yiiksek olarak tanimlanir ve bosatim problemlerini

gerektirir), tirodinamik ¢alismalar kullanilir.

Tam olmayan mesane bosaliminin tedavisinde; steril ve efektif yapilacak kendi kendine
sonda yoluyla bosaltma (24 saat i¢cinde duruma bagl olarak 3-6 kez), ayrica fenoksibenzamin,
prazosin, terazosin gibi o adrenerjik blokerler, dantrolen gibi kas relaksanlar1 onerilebilir.
Detriisor hiperrefleksi s6z konusu ise oksibiitnin, imipramin, flovaksat gibi antikolinerjikler

kullanilmaktadir.
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Tremor: MS’in en kisitlayici ve en zor tedavi edilen belirtilerinden biridir. Apendikiiler
tremorlar ya hareket sirasinda ya da harekete cevap sirasinda goriiliir ve giinliik aktiviteyi
kisitlar. Agirlik takilmig bilek bilezikleri ve 6zel ayarlanmis aletler nonfarmakolojik tedavi
secenekleridir. Farmakolojik olarak tremoru onleme ¢abalar1 genellikle basarisiz olur. 800-
1200 mg/ giin izoniyazid ve pridoksin 100 mg/ giin smirli derecede basarili olabilir.
Antikonviilsanlar denenebilir, basaar1 orani1 diisiiktiir. Propranolol giinde 2-3 kez 20-40 mg

veya ondansetron giinde 1-2 kez 4-8 mg denenebilir (250).

Depresyon: Normal populasyonda depresyon prevalanst %1.3 ile %3.7 arasinda
degisirken, MS’li hastalarda bu oran %14-57 arasinda degismektedir. Kronik hastaligi
olanlarda yasam boyu depresyon prevalanst %12.9’dur. Norolojik kronik, yasam kalitesini
kisitlayict bir hastalikla bagsetmeye ¢alismak depresif belirtileri arttirir. Cok sayida ilag alan
hastalar depresyona yatkindir ve interferon beta tedavisinin yan etkilerinden biri de

depresyondur.

Secici seratonin geri alim inhibitérleri MS’de depresif belirtileri tedavi etmek igin
kullanilmaktadir. Amitriptilin giinde 25-100 mg, antikolinerjik yan etkilerinden dolay1 ikinci
basamak segenek olarak diisiiniilebilir. Ote yandan antikolinerjik yan etkileri mesane
spastisitesi olan hastalarda faydali olabilir ve ¢ok sayida ila¢ vermek yerine tercih edilebilir
(250).

2.26. Prognozu Degerlendirme

MS’da oziirliillik durumu genisletilmis 6ziirliiliik durumu 6l¢egi (Expanded Disability
Status Scale [EDSS] ve “Multiple Sclerosis Functional Composite [MSFC]” ile

degerlendirilir.

EDSS her bir basamagindaki artis ile islevlerde kdtiilesmeyi gosteren 10 basamakli bir
Olcektir. Puan, her 6 sistemdeki puanlarla ifade edilen, yiiriiyebilirlik ve calisma yeteneginin

Ol¢iilmesine dayanur.
Sifirin anlami belirti ve bulgu yok demektir.

1-3; hafif 6ziirliiliik ile ona hi¢ bulgu eslik etmemesi ya da yiirimede minimal bozulma
ile birliktedir.

3.5-5.5; orta derecede bir oziirliiligli gosterir ve yliriimede bir bozukluk tabloya eslik

eder.
6.0; 100 metre yliriimek i¢in bastona ihtiyag¢ gosterir.
8.0; tekerlekli sandalyeye mutlak bagimliligi gosterir.
10; MS’e bagli 6liimii ifade eder.
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Multipl Sklerozda Oziirliiliik Durum Olgegi (253)
0.0 Normal norolojik muayene(Biitiin fonksiyonel sistemlerde[FS]grade 0
1.0 Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal belirtiler (grade 1)

1.5 Oziirliiliik olmaksizin birden fazla FS’de minimal bulgular (birden fazla FS’de

grade 1)
2.0 Bir FS’de minimal 6ziirliiliikk (Bir FS grade 2, digerleri 0 veya 1)
2.5 Iki FS’de minimal dziirliiliik (iki FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.0 Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (Bir FS grade 3 digerleri 0 veya 1 ya da {i¢ veya
dort FS’de hafif dziirliiliik ( Ug/ dort FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de orta derecede 6ziirliilik (Bir FS grade 3) ve bir
veya iki FS grade 2 veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri 0 veya 1)

4.0 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de grade 4 (digerleri 0 veya 1)’den olusan goreceli
sidddetli 6ziirliiliik. Hasta giiniin 6nemli bir bolimiinde yardima ihtiya¢ duymaz. Geri kalan
boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. 500 metreden daha uzun mesafeyi yardim

almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4.5 Giiniin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan kisminda
minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nisbeten siddetli oziirliilik s6z konusudur.
Genellikle bir FS’de grade 4 (digerleri 0 veyal) veya Onceki basamaklarin limitlerini asan
daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre
yiirliyebilir.

5.0 Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik tam giinliik aktivitesini bozacak
kadar siddetli (6zel onlem olmaksizin tam giin ¢alisabilme gibi) Genel olarak FS esdegerleri
tek basma bir FS’de grade 5, digerleri 0 veya 1 ya da genellikle 4. basamagin 6zelliklerini

asan daha kii¢iik grade’lerin kombinasyonlar1

5.5 Yardimsiz veya dinlenmeden 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliilik tam giinliik
aktiviteleri engel olabilecek kadar siddetli (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek basina
grade 5, (digerleri 0 veya 1) ya da daha onceki basamagin limitlerini asan daha kiiciik

derecelerin kombinasyonlar1

6.0 Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli veya
tek tarafli stirekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir. (Genel FS esdegerleri birden
cok FS’de grade 3 veya daha fazla grade kombinasyonlari)
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6.5 Dinlenmeden yaklasik 20 metre yiirlimek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston vb) gerekir. (Genel FS esdegerleri ikiden ¢cok FS’de 3 veya daha fazla

grade’de bozukluk kombinasyonlari)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin iizerinde yiirliyemez, esasen tekerlekli sandalyeye muhtac;
standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir, veya tek basia yer degistirebilir; giinde 12 saatini
tekerlekli sandalyede gecirir. (genel FS esdegerleri birden fazla FS’de grade 4+

kombinasyonlaridir. (¢ok nadiren, tek bagina piramidal grade 5)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek i¢in
yardima ihtiyag olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii
geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir (genel FS esdegerleri birden fazla
FS’de grade 4)

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket
edebilir, fakat giiniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir, birgok isini kendisi gorebilir,
genellikle kollarimi etkin kullanabilir. (Genel FS esdegerleri birden ¢ok sistemde 4+

grade’lerin kombinasyonlari)

8.5 Giiniin bliyiik kisminda yataga bagimlidir, kollarin1 bir miktar etkin kullanabilir,
bazi kendine bakma fonksiyonlarini devam ettirebilir, (genel FS esdegerleri birgok sistemde

genellikle grade 4+ kombinasyonlart)

9.0 Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir. (Genel FS

esdegerlerinin ¢ogu 4+ kombinasyonlart)

9.5 Tamamen ¢aresiz, yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz. (Genel

FS esdegerlerinin hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlart)

10. MS’e bagh 6liim.

FONKSIYONEL SiSTEMLER

Piramidal fonksivonlar

0. Normal

1. Yetersizlik (Maliiliyet olmaksizin anormal belirtiler)

2. Minimal oziirliiliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi ya da siddetli monoparezi
4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede quadriparezi ya da monopleji
5. Parapleji, hemipleji veya belirgin quadriparezi

6. Bilinmeyen
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Serebellar Fonksivonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde veya ekstremite ataksisi

4. Tiim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordineli haraketleri yerine getirmede beceriksizlik
6. Bilinmeyen

Bevinsap1 Fonksiyonlari

0. Normal
1. Yalnizca belirti var
2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif yetersizlikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da orta derecede diger

kranyal sinirlerin yetersizligi
4. Belirgin dizartri ya da diger belirgin yetersizlikler
5. Yutma ya da konugmada beceriksizlik
6. Bilinmeyen

Duvusal fonksivonlar

0. Normal
1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda hafif
azalma ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya ii¢ ya da dort

ekstremitede tek basgina vibrasyon duyusunda azalma

(98]

. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya bir ya da iki ekstremitede vibrasyon duyusu kaybi
veya dokunma ve agri duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3

tanesinde orta derecede propriyoseptif duyu azalmasi
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6.

7.

Bir ya da iki ekstremitede, tek basmma veya kombine, dokunma veya agri
duyusunda belirgin azalma ve derin duyu kaybi; veya iki ekstremiteden
fazlasinda dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin

duyuda ileri derecede azalma

. Bir veya iki ekstremitede duyu kaybi; veya bas altindaki viicudun hemen

tamaminda dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin

duyu kayb1
Bas altinda duyu kaybi

Bilinmeyen

Barsak ve Mesane fonksivonlari

0.

1.

7.

Normal
Hafif iiriner tutukluk, aciliyet veya retansiyon

Barsak veya mesanede orta derecede tutukluk, aciliyet, retansiyon ya da nadir

uriner inkontinans

Sik tiriner inkontinans

. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci i¢inde olma

. Mesane fonksiyon kayb1

Barsak ve mesane fonksiyonlarinin kaybi

Bilinmeyen

Gorsel ( Optik )Fonksivonlar

0.

1.

Normal
Skotom ile diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 veya daha iyi

Daha kotii gozde skotom ile maksimal diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 ile

20/59 arasi

. Daha kotii gozde genis skotom, gérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat

maksimal diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 aras1

Daha kotii gozde gorme alanlarinda belirgin derecede azalma ve maksimal
diizeltilmis gérme keskinligi 20/10 ile 20/200 arasinda, ii¢iincii dereceye ek

olarak daha iyi gdziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az
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5.

7.

Daha kotii gozde diizeltilmis maksimal gérme keskinligi 20/200°den daha az,
dordiincii dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal goérme keskinligi 20/60

veya daha az

Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal goérme keskinligi 20/60

veya daha az

Bilinmeyen

Serebral Fonksivonlar

0.

I.

5.

6.

Normal

Sadece duygulanimda degisiklik

. Zihinsel aktivitede hafif azalma

. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

Zihinsel aktivitede belirgin derecede azalma (orta derecede kronik beyin

sendromu)
Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Bilinmeyen

Diger fonksivonlar

a) Spastisite

0. Yok
1. Hafif
2. Orta derecede
3. Siddetli
4. Bilinmeyen
b) Diger
1. Yok
2. MS’e baglanabilen diger ndrolojik bulgulardan herhangi biri
3. Bilinmeyen
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu Bu calismaya ocak 2010-haziran2010 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Noroloji Poliklinigine basvuran en az 1 yildir immiinmodiilatér tedavi alan ve en
son atagini 1 ay veya daha uzun siire 6nce geg¢irmis olan 60 MS hastas1 (41 kadin, 19 erkek)
dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 29.745.3 idi. Kontrol grubu ndrolojik muayenesi
normal, 30 saglikli goniilliiden (19 kadin ve 11 erkek ) olugsmustur ve bunlarin ortalama
yaslar1 32.849.9 idi. Calisma igin, Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi etik komitesinden gerekli
onay alindi (11-26.05.10). Arastirma destekleyicisi Merck Serono Tiirkiye Firmasidir.

Calisma protokolii hakkinda bilgilendirildikten sonra, bilgilendirilmis onay formunu
imzalayan hastalardan rutin uygulamalar disinda sadece bir kez periferik vendz kan 6rnegi
alimmustir. Bir adet EDTA’l tiipe alinan kan 6rneklerinde TNF alfa, MMP-2, MMP-9, TIMP-
1 ve TIMP-2 diizeyi bakilmustir.

Calismaya katilan hastalarin anamnezleri alinarak, sistemik ve norolojik muayeneleri
yapilmustir. Klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleriyle Mc Donald kriterlerine gore kesin
MS tanisi konan hastalarin EDSS skorlar1 hesaplanmistir. 60 MS hastas1 ve 30 kontrol grubu
calismaya dahil edilmistir. MS hastalar1 agsagidaki gibi siiflandirilmistir: 30 hastada hastalik
stiresi kisa olan bir RR seyri (Kisa siireli relapsing remitting, KSRR,< 5 y1il RRMS), 10
hastada hastalik siiresi uzun olan RR seyri (Uzun siireli relapsing remitting, USRR, > 10 y1l
RRMS), 10 hastada sekonder progresif (SP) seyir ve 10 hastada primer progresif (PP) seyir

saptanmistir.
Calismaya alinma Kriterleri
I- MS ile uyumlu, inflamatuar demyelinizan hastalik tanis1 almak

2- Neoplazi, enfeksiyon, vaskiiler ya da non demyelinizan proinflamatuar bir etyolojiye

ait klinik, radyolojik, serolojik ya da patolojik bir bulgunun saptanmamasi

3- Dicle Universitesi Néroloji polikinliniginde takip edilen, Mc Donald tami kriterlerine
gore kesin MS tanis1 almig, goniillii olmay1 kabul etmis, bilinen bir otoimmiin veya
sistemik hastalig1 olmayan, en az 1 yildir immiinmodiilator tedavi almakta olan ve
en son atagini1 1 aydan daha uzun siirede gecirmis olan, 18-60 yas arasi kadin veya

erkek hastalar

4- Multipl sklerozis hastaligin1 diisiindiirecek herhangi bir sikayeti olmayan saglikli

goniilliiler
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Calhismadan dislama kriterlerleri

1. Dicle Universitesi Noroloji polikliniginde takip edilen, Mc Donald tam kriterlerine

gore kesin MS tanis1 almamis hastalar
2. 18 yasindan kii¢iik ya da 60 yasindan biiylik bireyler

3. MS disinda baska sistemik veya otoimmiin hastaligi olanlar, hipo/hipertiroidisi
oldugu bilinen, ¢dlyak hastalig1 tanisi olanlar, serebrovaskiiler hastalik tanis1 olanlar,
arteriyal ve vendz trombozu, habituel abortus, gastrointestinal sistem sikayetleri gibi

belirgin sekilde baska hastaliklar1 diisiindiirecek anamnezi olan hastalar
4. Bilgilendirilmis onay formunu okuyup calisma protokoliinii kabul etmeyen hastalar .

5. MS hastasi olup immunsupresif ajan alan hastalar

3.2.1 Yapilan incelemeler

Caligmaya alinan tiim hastalarin ayrintili norolojik ve sistemik muayeneleri, EDSS
skorlarinin hesaplanmasi, rutin laboratuar tetkikleri (kan sayimi, elektrolitler, kan sekeri, lipit

degerleri ve diger parametreler)

3.2.2 MMP’ler ve TNFo’nin calisma prensibi

Hastalardan ETDA’L tliplere vendz kan Ornekleri alinmistir. Bu kan 6rnekleri 3500
devirde 5 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmistir. Ependorf tiiplerine ayristirilan
plazma Ornekleri tetkik edilinceye kadar derin dondurucuda -70 santigrad derecede muhafaza
edildi. Plazma MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri, ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemiyle ticari olarak elde edilebilir kitler (Calbiochem, Darmstadt,
Germany, Cat. NO. Sirasiyla QIA63, QIAS6, QIA54 ve QIA40) kullanilarak iireticinin
talimatlarina gore 6l¢iilmiistiir. TNF-a diizeyleri yine Kiemiluminesent (Immulite) yontemiyle
ticari olarak elde edilebilir bir kit (DPC/Siemens, TNF-a Immunoassay kit, Los Angeles, CA,
USA) kullamlarak iireticinin talimatlarma gore Olciilmiistiir. Olciimler hastanemizin

biyokimya laboratuvarinca gerceklestirildi.
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3.3. Istatistiksel degerlendirme

Bu ¢aligmadaki istatistiksel analizlerin hepsi SPSS 12.0 istatistik programi kullanilarak

yapildi. Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ sikayetlerine ait bulgular, yiizdesel ve siklik(f)
olarak ifade edildi.

Calismaya alian gruplar Anova testi kullanilarak analiz edildi.Anova testi sonucunda
anlamli ¢ikan gruplarin farkliliklarini bulmak i¢in Post Hoc ile Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Cinsiyete gore gruplar arasinda farkliligin olup olmadigi Ki Kare testi kullanilarak

analiz edildi.
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4. BULGULAR

MS popiilasyonu 41’1 (%68.3) kadin, 19’u (%31.7) erkek olmak {iizere 60 kisiden
olusturuldu ve <5 yil RRMS, >10 yi1l RRMS, PPMS, SPMS seklinde gruplara ayrildi. Kontrol
grubu 19°u(%63.33) kadin, 11°’1(%26.67) erkek olmak iizere 30 saglikli gdniilliiden

olusturuldu.

Tablo 4.1’de cinsiyete gore gruplar arasinda farki bulmak i¢in Ki-Kare testi ile
uygulandi. Ki-Kare degeri 3,00; p degeri 0,558 bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet farki

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (P>0,05).

Tablo 4.2°de gruplar arasi yas dagilimi Anova testi ile analiz edildi. Gruplar arasinda
farklilik oldugu saptandi. Anlamli farklibik go6zlenen gruplara Post Hoc, Bonferroni
diizeltmesi yapilarak Tablo 4.3’de gosterildigi gibi anova testi ile anlamli bulunan gruplarin
ikili karsilagtirmalar1 yapildiginda, istatistiksel olarak sadece <5 y1l RRMS ile > 10 yil RRMS
arasinda anlamli fark gézlemlenmis olup P<0,05, diger karsilastirmalarda anlamli bir fark

gbzlenmemistir ( P>0,05).

Tablo 4.4’ de <5 yil RRMS, >10 yil RRMS, PPMS, SPMS gruplari, EDSS skoru ve
hastalik siiresi agisindan Anova testi ile analiz edildi. EDSS skoru ve hastalik siiresi igin

yapilan karsilastirma istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05)

Tablo 4.5’de <5 yil RRMS , >10 yil RRMS, PPMS, SPMS gruplar ikiserli gruplar
halinde karsilastirmak i¢in Post Hoc , Bonferroni diizeltmesi yapildi. EDSS skoru i¢in <5 yil
RRMS ile SPMS, <5 yil RRMS ile PPMS, 210 y1l RRMS ile SPMS, >10 yil RRMS ile PPMS

gruplart arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (P<0,05).

<5 yil RRMS grubunun EDSS skoru SPMS ve PPMS’e gore daha diisiik bulunmustur.
>10 y1l RRMS grubunun EDSS skoru SPMS ve PPMS’e gore daha diisiik bulunmustur.

Hastalik siiresi i¢in <5 y1l RRMS ile 210 yi1l RRMS, <5 y1l RRMS ile SPMS, >10 y1l
RRMS ile PPMS, SPMS ile PPMS gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (P<0,05).

SPMS ile <5 yil RRMS ve PPMS Kkarsilastirildiginda SPMS’in hastalik siiresi daha
uzundur. >10 y1l RRMS ile PPMS Kkarsilastirildiginda >10 yil RRMS’in hastahk siiresi

daha uzundur.
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Tablo 4.6’da laboratuar degerleri (MMP-2, 9; TIMP-1,2 ve TNF-a), bes gruba (<5 yil
RRMS, >10 y1l RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol ) gére Anova testi ile analiz edildi. TNF alfa
ve TIMP-1 i¢in yapilan karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05).

Tablo 4.7°de <5 y1l RRMS, >10 yil RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol gruplar ikiserli

gruplar halinde karsilastirmak i¢in Post Hoc , Bonferroni diizeltmesi yapildi.

TNF alfa plazma diizeyi; <5 y1l RRMS ve PPMS ile kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05).

TNF alfa plazma diizeyi; <5 yil RRMS ve PPMS gruplarinda kontrole gére daha diisiik

bulundu.

TIMP-1 plazma diizeyi; PPMS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05).

Tablo 4.8’ de MS hastalarinin klinik 6zellikleri, hastaligin ilk baslangi¢ bulgularinin

siklig1 ylizde olarak verildi.

Tablo 4.1. Cinsiyet icin Ki-Kare Testi

Gruplar Clnslyet Toplam
Erkek Kadin

<5 yil RRMS 23 7 30
210 yil RRMS 7 3 10
SPMS 5 5 10
PPMS 6 4 10
Kontrol 19 11 30
Toplam 60 30 90

Ki Kare degeri 3,00; P degeri 0,558 dir.Cinsiyete gore gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. P>0.05.
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Tablo 4.2°de gruplar arasi yas dagilimi Anova ile test sonuclari

PM PPM Kontrol
<5yilRRMS | =10yl RRMS SPMS S omrel 1 ANOVA
rtal L SD - +SD ortalama+ ortalama+ ortalama+ F P
ortalama Oortalama SD SD SD
26,83%7,652 35,60£6,899 34,40£9,143 | 27,60=£6,703 | 32,80£9,950 3,639 0,009

Gruplar aras1 yas dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05).

Tablo 4.3. Post Hoc testi ve Bonferroni diizeltmesi yapilarak yas dagilimi ikili gruplar
halinde karsilastirildi,

Grup Karsilastirmalari P degeri P
<5 yil RRMS ile > 10 yil RRMS 0.049 P<0.05
<5 yil RRMS ile SPMS 0.170 P>0.05
<5 yil RRMS ile PPMS 1.000 P>0.05
<5 yi1l RRMS ile Kontrol 0.080 P>0.05
> 10 yil RRMS SPMS 1.000 P>0.05
> 10 yil RRMS PPMS 0.385 P>0.05
> 10 y1l RRMS Kontrol 1.000 P>0.05
SPMS ile PPMS 0.775 P>0.05
SPMS ile Kontrol 1.000 P>0.05
PPMS ile Kontrol 0.979 P>0.05

Ikili gruplar halinde yas dagilimlar1 karsilastirild, istatistiksel olarak sadece < 5 yil RRMS ile >

10 y1l RRMS arasinda anlaml fark gozlemlenmis olup P<0,05, diger karsilastirmalarda anlaml

bir fark gézlenmemistir (P>0,05).
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Tablo 4.4. EDSS Skoru ve Hastalik Siiresinin MS popiilasyonuna gore ANOVA test

sonuclari
210 yil
SPMS PPMS
<5yl RRMS RRMS ANOVA
ortalama+ ortalama+ P
ortalama+ SD ortalama+ F
SD SD
SD
EDSS Skoru 1,60+1,062 2,60+1,022 5,60+1,125 5,05+1,301 46,180 0,000*
Hastalik Siiresi 1,87+1,167 12,10+3,725 9,00 £6,766 3,60+2,797 28,229 0,000*

* EDSS skoru ve hastalik siiresi i¢in istatistiksel test sonucu P<0,05.

Tablo 4.5. EDSS Skoru ve hastalik siiresinin ikiserli gruplar halinde Post Hoc,

Bonferroni diizeltmesi yapilarak elde edilen test sonug¢lar:

EDSS Skoru Hastalik Siiresi
p P
<5 yil RRMS ile > 10 yil RRMS 0,099 0,000
<5 yil RRMS ile SPMS 0,000 0,000
<5 yil RRMS ile PPMS 0,000 1,000
> 10 y1l RRMS ile SPMS 0,000 0,277
210 y1l RRMS ile PPMS 0,000 0,000
SPMS ile PPMS 1,000 0,005*

EDSS skoru i¢in; <5 yil RRMS ile SPMS , <5 yil RRMS ile PPMS grubunu, >10 yil
RRMS ile SPMS, >10 y1l RRMS ile PPMS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (P<0,05).

<5 ve 2 10 yil RRMS grubunun EDSS skoru SPMS ve PPMS’e gore daha diisiik

bulunmustur.

Hastalik siiresi i¢in <5 yil RRMS ile 210 yi1l RRMS, <5 y1l RRMS ile SPMS, >10 y1l
RRMS ile PPMS, SPMS ile PPMS gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (P<0,05). SPMS ile <5 yil RRMS ve PPMS Kkarsilastirildiginda SPMS’in
hastalik siiresi daha uwzundur. >10 yil RRMS ile PPMS Kkarsilastirildiginda >10 yil
RRMS’in hastalik siiresi daha uzundur.
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Tablo 4.6 Laboratuar degerlerinin bes farkh gruba gore ANOVA test sonug¢lar:

<
<5 yil RRMS > 10 yil RRMS SPMS PPMS Kontrol % - P
ortalama+ SD ortalama+ SD ortalama+ SD ortalama+ SD | ortalama+ SD Z
<
TNF
15,09 + 4,884 16,56 + 8,806 16,21+4,770 13,44+3,144 21,76+6,483 6,645 0,000
Pg/mL
l\lggiz 6636+ 1644 | 6744+61,74 | 65231522 | 647,71449 | 5449+1999 | 2,445 | 0,053
TIMP-2
115,2+ 21,50 94,66 + 33,77 109+24,43 104,1+£27,22 109,5+24,90 1,372 0,250
ng/mL
MMP-9 61,83 + 34,38 65,11 £22,90 62,9+27,62 65,54+27,18 71,27+43,08 0,292 0,883
ng/mL
TIMP-1
- 166,1 +4597 | 171,6 +39,04 154,7£38.45 | 135,8419,43 | 184,9+40,50 | 3,194 | 0,017
MMP- (39703741 | 86104867 | 6,416:2,557 | 6,655£2,600 | 5,2512,259 | 2,107 | 0,087
2/TIMP_2 b 9 b 9 b v b 2 b b b b
MMP-
9/TIMP-1 0,393+0,241 0,404+0,180 0,415+0,189 0,5+0,2290 0,429+0,316 | 0,343 | 0,848

Tablo 4.6’da laboratuar degerleri bes gruba gore Anova testi ile analiz edildi.
*TNF alfa ve TIMP-1 i¢in istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (P<0,05).
*MMP-9, MMP-2, TIMP-2, MMP-9/TIMP-1 ve MMP-2/TIMP-2 degerleri icin; <5

yil RRMS, >10 y1l RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmemistir (P>0,05).

Tablo 4. 7. ANOVA’ya gore farkh bulunan gruplarin ikiserli gruplar halinde PostHoc,
Bonferroni karsilastirma sonuclari

TNF TIMP-1
P P
< 5 y1l RRMS ile Kontrol 0,000 0,755
PPMS ile Kontrol 0,002 0,013

Tablo 4.7°de <5 yi1l RRMS, >10 yil RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol gruplar ikiserli
gruplar halinde karsilastirildi..

TNF alfa plazma diizeyi;, <5 yil RRMS ve PPMS, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.05). TNF alfa plazma

diizeyi <5 y1l RRMS ve PPMS gruplarinda kontrole gore daha diisiik bulundu.

TIMP-1 plazma diizeyi; PPMS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05). PPMS grubunun TIMP-1 plazma diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmustir.
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Sekil 4. 2. MS popiilasyonu ve kontrol grubunun TIMP-1 degerleri
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Tablo 4.8. MS hastalarimin klinik 6zellikleri, hastali@in ilk baslangi¢ bulgularinin sikhig

= ~ <5yl ~ >0yl | =
Baslangic Sikayeti | PPMS 5 SPMS ﬁ ﬁ ﬁ
= 3= RRMS 3= RRMS =)
(Semptom) - gl >~ >
n=10 n=10 n=30 n=10
Basagrisi 1 3,3
Beyin sap1 2 6,6
Duyusal bozukluk 3 10
Gorme bozuklugu 2 20 3 30 16 53,3 7 70
Piramidal 5 50 7 70 1 33 2 20
Serebellar 3 3 e 23,3 1 10

PPMS ile SPMS gruplarinda piramidal bulgular daha yaygin iken; < Sy1l RRMS ve >10

yil RRMS gruplarinda gérme bozuklugu daha yaygindir.

Sekil 4. 3. MS hastalarinin klinik o6zellikleri, hastahigin ilk baslangi¢c bulgularinin sikhgi
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S. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen MS popiilasyonu 41’1 (%68.3) kadin, 19’u (%31.7) erkek
olmak iizere 60 kisiden olusturuldu. Kontrol grubu ise 19°u(%63.33) kadin, 11°1(%26.67)
erkek olmak tizere 30 saglikli goniilliiden olusturuldu. Hasta grubu ile kontrol grubu kadin ve

erkek cinsiyet agisindan karsilastirildiginda homojen dagilim izlendi.

MS popiilasyonundaki RR MS hastalari; kisa (< 5 yil) ve uzun (= 10 yil) hastalik
stiresine gore boliinerek, popiilasyonlarin, > 10 yil ile geg/kronik, < 5 yil ile erken-yakin ile
baslangig/aktif ancak progresif MS formlarina (SPMS ve PPMS) kiyasla ¢ogunlukla selim
hastalik biyolojik markirinin arastirilmasi i¢in ayirilmasi amaglanmistir. Buna gére MS
popiilasyonu; <5 yil RRMS, >10 yil RRMS, PPMS ve SPMS seklinde dort gruba ayrildi. <5
yil RRMS ve >10 yil RRMS grubunun EDSS skoru SPMS ve PPMS’e gore daha diisiik
bulundu (P<0,05). SPMS’in hastalik siiresi, <5 yil RRMS ve PPMS gore daha uzundu
(P<0,05). 210 y11 RRMS ile PPMS karsilastirildiginda >10 y1l RRMS’in hastalik siiresi daha
uzun bulundu (P<0,05). Sonuglar ¢calismamizdaki gruplar1 ayristirma mantigimizi destekler

nitelikteliktedir.

Hastalarin baslangi¢ semptomu olarak, PPMS ile SPMS gruplarinda piramidal bulgular;
< Syil RRMS ve 210 yil RRMS gruplarinda ise gérme bozuklugu daha yaygin olarak

bulundu.

Cinsiyete gore gruplar arasinda farki bulmak i¢in Ki-Kare testi ile uygulandi. Ki-Kare
degeri 3,00; p degeri 0,558 bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet fark:i istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0,05).

Lucchinetti ve ark., 2000 yilinda MS hastalarindan alinan biyopsi ve otopsi dokular1
incelemisler ve ¢aligmalarinda farkli ve heterojen patojenik yolaklarin, bireysel hastalarda
farkli zamanlarda ¢alisabildigini gosteren bulgular elde etmislerdir (66). MS’deki patolojik ve
klinik manifestasyonlarin yasa bagli oldugunu gosteren yakin tarihli deneysel (254), Trojano
ve ark., klinik (255) arastirmalar1 ve Filippi ve ark., MRI verileriyle (256) uyumlu
bulmuslardir. Bizim calismamizda gruplar arast yas dagilimi incelendiginde istatistiksel
olarak sadece < 5 yil RRMS ile > 10 yil RRMS arasinda anlaml fark gozlemlenmis olup

P<0,05, diger karsilastirmalarda anlamli bir fark gézlenmemistir. P>0,05.
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C. Avolio ve ark. uzun siireli RR MS’de, kisa siireli RR MS ile, progresif MS ile
kontrol grubunu karsilastirildiklarinda MMP-2/TIMP-2 oraninda agik, ancak istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir artis saptamislardir (257). Bizim sonuglarimizda C. Avolio ve ark.

destekler niteliktedir.

2002 yilinda Itoh ve ark. (258) tarafindan, murin romatoid artrit modelinde, MMP-2
fonksiyonunun engellendigi farelerde, “vahsi tip” farelere kiyasla agir klinik ve histolojik
hastalik ortaya ciktigin1 gostermis olmast ve bu yazarlar aym1 zamanda MMP-9’un
enflamatuvar eklem hastalig1 gelisiminde kilit bir rol oynadigini kanitlamis olmasi nedeniyle,
MMP-2’nin, muhtemelen progresif MS’de (ve ayni bigimde uzun siireli hastalikta) ve saglikli
bireylerde, enflamasyon {izerinde sirasiyla baskilayici ve kontrol edici rolleri oldugu
varsayimi ileri stiriilebilmektedir. ~ Bu nedenle MS hastaliginda, MMP-2’nin doku
onarimindaki (259) ya da néron oOliimiindeki (260) ve akson hasarindaki (261) rolii
dislanamamaktadir. Literatirde MMP-2 degeri i¢cin, RRMS hastalar1 ile SPMS hastalar1
arasinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik goriilmemistir (262,263). Bizim calismamizda
da benzer sonuglar elde edildi. Ancak MS hastalarindan olusan tiim gruplarin MMP-2 plazma
diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek saptandi ve bu her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasada klinik olarak; beynin kendini korumak i¢in inflamasyona
verdigi reaktif yanittan kaynaklaniyor olabilir. MR spektroskopi ya da patolojik kanitlarin, bu

onemli noktanin aydinlatilmasina yardimei olmasi miimkiindiir.

Son zamanlarda gosterildigi ve rapor edildigi gibi, kortikal beyaz maddeye aktive
edilmis MMP mikroenjeksiyonu, aksonal hasarla sonuglanmaktadir (261). Ek olarak, MS
plaklarinda TIMP-1 ekspresyonu degil, fakat MMP-9 ekspresyonu upregiile edilmistir (264).
MMP-9 ile TIMP-1 ekspresyonlar1 arasindaki bir dengesizlik, PPMS’de persistan (inatci)
proteolitik fazla-aktiviteye sebep olabilir ve bu da, devam eden doku tahribat1 ve hasarinda ve
hastaligin ilerlemesinde bir faktor olabilir. Periferal kanda MMP-9 upregiilasyonunun mutlaka
ve daima SSS’de bir MMP-9 upregiilasyonuna tekabiil etmedigini ve bu anlama gelmedigini
biliyoruz. Ancak su ana kadar bildirilen pek ¢ok veri, RRMS’de relapstan dnce periferal kan
hiicrelerinde ve serumda proinflamatuar sitokinlerde ve MMP-9°’da bir artis oldugunu
gostermistir ve bu da, periferal kanda meydana gelen degisimlerin MS’de doku hasar1 ve
tahribatina yol acan patolojik prosesi en azindan kismen yansitabilecegini gostermektedir
(147,265-267).

RRMS’den hem demografik ve immiinolojik 6zellikleri agisindan hem de MRI kriterleri
acisindan farkli olan PPMS hakkinda sadece smnirli miktarda veri mevcuttur. Maryna

Yuschenko ve ark laboratuar-destekli kesin PPMS tanist konulmus 19 hasta ile yaptiklar
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aragtirmada PPMS hastalarinda MMP-9 serum seviyelerini daha yiiksek bulmusglardir ve IFN-
B1b ile tedavi sirasinda, 19 PPMS hastasindan 18’inin serumunda MMP-9 konsantrasyonunun
azaldigini bulmuslardir (268). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda MMP-9 diizeyi agisindan

istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir (P=0,883).

Maryna Yuschenko ve ark yiiriittiikleri arastirmada RRMS ile PPMS gruplari arasinda
TIMP-1 serum seviyeleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir (268). Bizim
calismamizda Maryna Yuschenko ve ark’nin aragtirmasina benzer sekilde RRMS ile PPMS
gruplart arasinda TIMP-1 serum seviyeleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir
ancak PPMS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu (P<0,05). PPMS grubunun TIMP-1 plazma diizeyi kontrol grubuna gore
diisiik ¢ikmistir. TIMP-1, MMP-9’un potent inhibitorii olduguna goére, PPMS hastalarinin
dizabilite artist TIMP-1’deki diisiikliikkten kaynaklaniyor olabilir. Bu da TIMP-1 plazma
diizeyi tayinin prognostik faktor olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
calismalarda TIMP-1 ile 16kosit diizeylerinde negatif korelasyon saptanmistir (180). Buna
gore TIMP-1 diizeyindeki diisiisiin doku diizeyinde l6kositlerin artmasina ve inflamasyonun
devamliligina neden oluyor olabilir. Bu da ataktan bagimsiz bir sekilde MS hastalarinda MRI

teknikleriyle de kanitlanan yeni lezyonlarin olusumunu agiklar niteliktedir.

Maryna Yuschenko ve ark PPMS hastalarinda MMP-9/ TIMP-1 oranmin saglikli
kontrol deneklerine kiyasla yiikseldigini gostermislerdir (268). Waubant ve arkadaslarida son
zamanlarda yayinladiklar1 uzun-siireli gézlem arastirmalarinda SPMS hastalarinda IFN-$’nin
serumda MMP-9/ TIMP-1 oranmi disiirdiiglini ve yeni gelisen lezyonlar1 azalttig
gostermislerdir (221). Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda MMP-9/ TIMP-1 orami i¢in

istatistiksel olarak fark izlenmemistir (P>0.05).

IFN-B1b’nin MMP-9 seviyesini bastirmasi, bu ilactn PPMS hastalarinda
immiinomodiilator aktivite gosterdigine isaret etmektedir. IFN-B, RRMS hastalarinda
yerlesmis ve bilinen bir tedavi ajanidir (269) ve yapilan son arastirmalar, tedavi sirasinda
MMP-9 mRNA veya serum seviyelerini baskilandigini (262, 263) ve ayn1 zamanda, TIMP-
1’de bir artis oldugunu (270,271) gostermistir. Bizim ¢alismamizda immiinomodiilator tedavi
almakta olan hastalar1 kapsamakta ve hastalarda literatlire uygun sekilde agik olarak MMP-9
plazma diizeyi hasta gruplarinda kontrole gore diisiik izlenmistir ancak istatistiksel olarak fark
saptanmamustir. TIMP-1 plazma diizeylerinde kontrollere gore artis degil, diisiis izlenmistir.
Keza literatiirde SPMS hastalarinda, IFN-f ile tedavi sirasinda periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonu hakkinda bilgi ve verilerde c¢eliskilidir
(262,270).
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Astrosit ve mikroglial hiicrelerinden, proinflamatuar ajanlarin stimulasyonu sonrasi
MMP-9 ve MMP-2 {iretimi gerceklesir (272-274). Hasar sonrasinda serebral kapillerlerin de
MMP-9 fiirettikleri gosterilmistir (275,276). Notrofilerde ayrica stimulanlara cevap olarak
MMP-9 salgilar (277,278).

Lucivero ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise 29 iskemik inmeli olguda MMP-2, 9
diizeylerine inmenin 1. ve 7. gilinlerinde bakilmis. MMP-2 Ilakiiner inmede artarken
digerlerinde, daha genis iskemisi bulunanlarda, MMP-9 artmust1 (279). Stabil donemdeki MS
hastalart ve kontrol grubunu igeren bu calismamizda gruplar arasi MMP-2 ve MMP-9
diizeyleri istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir ancak tiim MS gruplarinin MMP-2 plazma
diizeyi kontrole gore belirgin yiiksek, MMP-9 plazma diizeyi ise diisiik bulunmustur. Kronik
siiregte MS lezyonlariin lakiiner enfaktlar1 andirir tarzda kii¢iik hacimli olmas1 Lucivero ve
ark’nin yaptig1 calismanin sonuglarini desteklemektedir ve daha énce MS hastalariyla atak
doneminde yapilan calismalarda MMP-9 diizeyleri yiikksek bulunmusturki bu MS’de atak
gelismesi icin  biiylik iskemik olaylardaki mekanizmalarin bir sekilde devreye girdigini
diisiindiirmektedir. Ancak bunu ortaya koymak i¢in laboratuar destekli daha ¢ok calismaya

gereksinim oldugu asikardir.

Lucivero ve ark.’nin yaptigi calismada, bizim c¢alismamiza benzer sekilde stabil
seyreden veya iyilesme gosteren hastalarda MMP-2 artmis iken kotiilesme gosteren grupta
MMP-9 diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur (279). Dolayisiyla erken donem ve iyi
prognozdan MMP-2, ge¢ donem kotii prognozdan MMP-9 sorumlu gibi goriinmektedir.

Son yillarda peptid ve non-peptid yapida sentetik MMP inhibitorleride tiretimistir (279-
282). Bu inhibitorler en ¢ok kanser tedavisinde olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit,
psoriazis, peridontal hastalik ve makula dejenerasyonu gibi hastaliklarda denenmistir. Bu
ilaclarin diiz kas hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu azalttigi dolayisiyla ateroskleroz
gelisimini inhibe ettikleri deneysel calismalarda gosterilmistir (281-285). Santral sinir sistemi
hastaliklarinin hayvan modellerinde MMP inhibitorleri ile kullanilarakda bir¢ok caligma
yapilmustir. Sonuglar umut vericidir (165,187, 188, 286). Deneysel olarak MMP-2’nin
indiikledigi kan beyin bariyerinin agilmas1 TIMP-2 tarafindan engellenmistir (203).

Tedavide amag siiregelen noronal hasar1 en basindan durdurmadir. Endojen iyilesme
cabalarinda, 6zellikle de anjiyojenez, serebral kan akisinin yeniden saglanmasi ve norojenik
tepkinin diizenlenmesi siirecleri sirasinda MMP’ler ve TIMP’ler biiylik olasilikla 6nemli

roller tistlenmislerdir.
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Galboiz ve ark., spesifik bir MMP'nin her bir MS alt-tipinde yaygin tutulumunun ya da
daha ¢ok, MMP inhibitorlerine daha fazla duyarliligi diisiindiirecek bi¢cimde, bir MMP’nin
yalnizca belirli baz1 MS alttiplerinde tutulumunun, bunlarin spesifik inhibisyonlar1 s6z konusu
oldugu takdirde terapotik etkileri olmasi miimkiin olacagini savunmuslardir (262).
Giliniimlizde mevcut olan MS tedavileri arasinda, in vitro (287,288) ya da in vivo (263) olarak
IFNB ile MMP-9’un azaldigi, ancak bu azalmanin glatiramer asetat ile gecerli olmadigi
(289,290) bildirilmistir. Biz de arastirmamizda immiinmodiilatér tedavi altindaki stabil
donemdeki MS hastalarinda kontrol grubuna gére MMP-9 plazma diizeylerinde istatistiksel
olarak fark bulmadik (P>0,05).

MMP inhibisyonunun hayvan modellerinde yararl etkileri akut EAE’nin bloke edilmesi
ve geriye dondiiriilmesinin yani sira, kronik yineleme gdsteren hayvanlarda yineleme sayisi
ve ortalama kiimiilatif hastalik skorlarinin azalmasiyla gosterilmistir (291-293). IFN[ ile
EAE’den elde edilen deneyimler, insanlardaki hastalikta, MMP inhibisyonunun kullanildigi
bir tedavi yaklasimi i¢in iimit verici olarak goriilmektedir; ancak simdiye degin, MMP
inhibitorleri ile uygulanan MS tedavisinin, klinik yeti yitimi lizerinde herhangi bir etkisi

oldugu gosterilmemistir ve toksisite diizeyi ¢ok ytiksektir (294).

Hiicre akibeti spesifikasyonu, anjiyogenez, miyelinogenez, hiicrelerin sagkalimi,
aksonal biiylime, sinyal iletimi, ndron prekursoriiniin nihai bolgelere gogili ve enflamasyonun
sonlandirilmasinda rol oynayabilmeleri nedeniyle (295), olgun sinir sisteminde, MMP’lerin
hasardan sonra muhtemelen yararli fonksiyonlart vardir. Soru, yararli etkilerinin zararh
olanlardan ayrilip ayrilamayacagi ve MMP inhibitorlerinin enzimlerin hasar verici etkilerini
bloke etmek icin hedeflenip hedeflenemeyecegidir (296). Bu nedenle hastaligin ilerlemesini
onlemek, ancak fizyolojik MMP aktivitesinin bozulmadan kalmasini saglamak icin
selektivitesi yliksek olan inhibitdrler gerekli olacaktir (297). Potent MMP ve TNF inhibitorii
(TMI) her ikisinin kombinasyonu bir takim bilesimler de tiretilmistir (142).

Akut ve aktif kronik aktif MS'de TNF-alfa protein ve onun mRNA's1 yogun bir bigimde
eksprese edilir. Bu sitokin yalnizca inflamatuar yaniti arttirmaz ayni zamanda
demiyelinizasyona yol agtigi bilinmektedir (23). TNF-alfa blokaji ndroprotektiftir. Ornegin
Lavine ve arkadaglar1 reperfiizyon hasar1 sonrasi notralize antikorlar ile TNF-alfa blokajinin
norolojik sonucu diizelttigini gostermislerdir (111). Bunun yami sira bazi c¢aligmalarda
gosterilmistir ki, TNF-alfa noroprotektiftir. TNF-alfa hipokampal kiiltiirlerde reaktif oksijen
radikal toplanmasini suprese eder, amiloid alfa-peptidin sitotoksik etkisini diisiiriir, glutamat

nedenli hiicre 6liimiinii 6nler (112,113). TNF’nin endotelial hiicrelerde adezyon molekiilleri
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ve ylizey antijenlerini uyararak kan lokosit infiltrasyonunu arttirdigia inanilir (298). Ek
olarak, oligodendrositlerde TNF-alfanin sitotoksik etkileri in-vitro ve in-vivo olarak
gosterilmistir. Karsit olarak TNF- alfanin aksonlarda rejeneratif etkisi ve astrositlerde sinir

biiylime faktorii sentezinin artmasi ile norotrofik etkisi gosterilmistir (299).

Giselle Penton-Rol ve ark. 2009 yilinda yayinlanan 11 noromyelitis optika hastasini
iceren aragtirmalarinda TNF alfa diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik olarak
bulmuslardir (300). Bizim ¢alismamizda TNF alfa plazma diizeyi; <5 yil RRMS ve PPMS ile
kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,05). TNF alfa
plazma diizeyi; <5 yil RRMS ve PPMS gruplarinda kontrole gore daha diisiik bulundu.
Calismamiz TNF alfa plazma diizeyinin hastali§in erken doénemlerinde patogenezde daha
etkin rol oynadig1 ve tek basina prognoz faktorii olarak kullanilabilecek degerde olabilecegini
gostermektedir. Giselle Penton-Rol ve ark. ndoromyelitis optika hastalariyla gerceklestirdikleri
yukarida bahsettigim ayni arastirmalarinda serum MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini de
degerlendirilmis ancak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda farklilhik saptamamislardir
(300). Bizim sonuglarimizda ayni yondedir. Bir arastirmada MS hastalarinin 16kosit mesenjer
RNA’larinda ve serumlarinda artmig MMP-9 diizeyleri izlenmis ve benzer bir sekilde MMP-
9/ TIMP-1 serumdaki orani, MS hastalarinda normal populasyona gore yiiksek bulunmustur
(146). MS akut ataklarinda ve iskemik inmenin akut déneminde MMP-9’un etkisi artik iyi
bilinmektedir. Ancak MMP-2, 9, TIMP-1, TIMP-2 ve TNF alfa ‘nin stabil donemindeki MS
hastalarindaki fizyopatolojik rolii hala agik degildir. Calismamiz istatistiksel olarak anlamli
fark bulmasakta, kan beyin bariyerinin bozulamasinda sorumlu tutulan MMP-2’ ninde stabil
MS hastalarinda yiiksek kalmasi, MMP—-9’un kétii prognostik faktdr olarak degerlendirilmesi
ve stabil MS hastalarinda diisiik olarak izlenmesi literatiirdeki calismalar1 destekler
niteliktedir ve MS hastaliginin patolojik prosesinde etkili olabilecegini diisiindiirmistiir.
Calismamiz sonucunda TNF alfa ve TIMP-1 plazma diizeylerindeki diisiisiikliigiin MS’in
stabilitesinde etken oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

TNF alfa, MMP ve TIMP diizeyi agisindan yas, cinsiyet faktorii igin fark
bulunmadigindan, MS hastasinin izlemi sirasinda stabil durumdayken plazma diizeyi tayini
yararli bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Immiinmodiile edici etkinin olumlu bir klinik neticeye
isaret edip etmedigi heniiz belirsizdir. Ancak bu calismada elde edilen sonuglarin MS
tedavisinde giincel yaklagimlara 151k tutacagi ve yeni tedavi yontemleri gelisimine ve uygun

sekilde kullanimina katkida bulunacagini umuyoruz.
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6. SONUCLAR

. MS popiilasyonu 41’1 (%68.3) kadin, 19’u (%31.7) erkek olmak iizere 60 kisiden
olusturuldu ve <5 yil RRMS, >10 yil RRMS, PPMS, SPMS seklinde gruplara ayrildi.
Kontrol grubu 19’u(%63.33) kadin, 11°1(%26.67) erkek olmak iizere 30 saglikl

goniilliilden olusturuldu.

. Cinsiyete gore gruplar arasinda farki bulmak i¢in Ki-Kare testi ile uygulandi. Ki-Kare

degeri 3,00; p degeri 0,558 bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet farki istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0,05).

. Gruplar aras1 yas dagilimi incelendiginde istatistiksel olarak sadece <5 yil RRMS ile > 10
yil RRMS arasinda anlamli fark gdézlemlenmis olup P<0,05, diger karsilagtirmalarda

anlamli bir fark gozlenmemistir. P>0,05.

. <5 yil RRMS ve 210 yil RRMS grubunun EDSS skoru SPMS ve PPMS’e gore daha
diisiik bulundu (P<0,05).

. SPMS’in hastalik stiresi, <5 yil RRMS ve PPMS goére daha uzundu (P<0,05). >10 yil

RRMS ile PPMS karsilastirildiginda >10 yil RRMS’in hastalik siiresi daha uzun bulundu
(P<0,05).

. Hastalarin baslangi¢c semptomu olarak, PPMS ile SPMS gruplarinda piramidal bulgular; <

Syil RRMS ve 210 yil RRMS gruplarinda ise gorme bozuklugu daha yaygin olarak

bulundu.

. TNF alfa plazma diizeyi; <5 yil RRMS ve PPMS, kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.05). TNF alfa plazma diizeyi <5 yi1l RRMS
ve PPMS gruplarinda kontrole gore daha diistik bulundu.

. TIMP-1 plazma diizeyi; PPMS grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P<0,05).

. MMP-9, MMP-2, TIMP-2, MMP-9/TIMP-1 ve MMP-2/TIMP-2 degerleri icin; <5 yil
RRMS, 210 y1l RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmemistir (P>0,05).
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