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OZET

Amac: Multipl Skleroz (MS); genellikle genc eriskin yasta baglayan,
tekrarlayan norolojik fonksiyon bozukluklariyla seyreden, etyolojisi ¢ok iyi
bilinmeyen, kronik, inflamatuar ve demiyelinizan bir Santral Sinir Sistemi (SSS)
hastaligidir. MS’in patofizyolojisinde kemokin ve sitokinlerin inflamasyonda 6nemli
rolleri vardir. MS’te doku hasar1; kemokin ve sitokinlerin kontrol ettigi kan beyin
bariyerini (KBB) spesifik gegen 10kosit alt gruplarinin rol oynadigi kemotaktik
etkilesim sonucudur. CCL2 (monosit kemoatraktan faktor-1)’nin MS lezyonlarinda
infiltre 16kositlerle beraber arttig1 goriilmiistiir. CCL7 (monosit kemoatraktan faktor-
3) genetik poliformizme sahip hastalarda MS rolatif riskinin arttigi yapilan bir
caligmada gosterilmistir. IL2 (interlokin-2) lenfokin salinimini uyararak inflamasyon
kaskadmma, immunoglobulin sentezi ve anjiogenezis slirecine katilir. Bu
calismamizda MS’in proinflamasyonunda rol oynayabilecek IL2, CCL2 ve CCL7
plazma biomarkerlarinin RRMS (relapsing remitting multiple skleroz) klinik formu

tizerindeki olas1 etkilerini arastirmayi planlamaktayiz.

Gerec ve Yontemler: Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji kliniginde takip edilen, 2010 McDonald kriterlerine
gore kesin klinik MS tanist alan 45 hasta ve 45 saglikli kontrol alindi. RRMS tanis1
almis remisyon donemindeki hastalardan ve saglikli kontrol grubundan bir kez kan
ornegi alindi. RRMS hastalarinda remisyon déneminde ve saglikli kontrol grubunda
Olctilen CCL2, CCL7 ve IL 2 diizeyleri karsilastirildi.

Calisilan parametreler hastanin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, atak sikligi,
EDSS (Expanded Disability Status Scale), laboratuar testleri, uygulanan tedavi ve
MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) lezyon yiikii ile karsilastirildi.

Bulgular: RRMS remisyon donemindeki hastalarda CCL2 diizeyi saglikli
kontrol grubuna gore diisiiktli ve bu anlaml bir fark olarak degerlendirildi (p=0,02).
Hasta grubu ve saglikli kontrol grubu serum CCL7 ve IL2 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Hastalar tedavi ajani agisindan

yapilan karsilastirmada CCL2 (p=0,523), CCL7 (p=0,871) ve IL2 (p=0,479)

il



diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalarin aldig1 tedavilere gére VEP
(gorsel uyarilmig potansiyel)’te uzama, OKB (oligoklonal band) pozitifligi, CCL2,
CCL7 ve IL2 diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmamustir (p >0,05).

Yapilan korelasyonlarda MRG lezyon sayist ve atak sikligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktu (p >0. 05). MS hasta grubunda; CCL2,
CCL7 ve IL2 arasinda giiglii pozitif iliski vardi ve istatistiksel olarak anlamli

korelasyon vardi (p<0,001 r=0,809).

Sonu¢: Calismamiz RRMS remisyon doneminde inflamatuar siirece CCL2,
CCL7 ve IL2’nin eslik ettigini desteklemektedir. Calismamizda hasta grubunda
CCL2, CCL7 ve IL2 diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon vardi.

Anahtar Sozciikler: Multiple Skleroz, CCL2, CCL7, kemokin, IL2, sitokin
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ABSTRACT

Objectives: Multiple sclerosis (MS), although its etiology is not well known,
is a chronic, inflammatory and demyelinating disease of central nervous system
(CNS), which usually begins in young adults and proceeds with the defects of
recurrent neurological functions. In the pathophysiology of MS, chemokines and
cytokines have an important role during inflammation. Tissue injury in MS is the
result of chemotactic interaction in which leukocyte subsets transferring specifically
to blood brain barrier controlled by chemokines and cytokines play a significant role.
It has been reported that CCL2 (monocyte chemoattractant protein 1) increases
along with leukocyte infiltration in MS lesions. In a study carried out earlier, it has
been shown that the relative risk of MS increases among those patients who have
CCL7 (monocyte chemoattractant protein 3) genetic polymorphism. IL2 (interleukin
2) participates in the inflammatory cascade, immunoglobulin synthesis, and the
process of angiogenesis by stimulating lymphokine oscillation. In our study, we
investigated the likely effects of plasma biomarkers, such as IL2, CCL2, and CCL7,
which might be playing a role in the proinflammatory of MS, on clinical form of

RRMS (relapsing remitting multiple sclerosis).

Material and Methods: Into our study, 45 patients and 45 healthy controls,
who had been diagnosed as clinically definite MS according to 2010 McDonald
criteria, and followed up in Education and Research Hospital, Faculty of Medicine,
Dicle University, were included. Blood sample was taken once from those patients
who were diagnosed as RRMS and in remission and from the healthy control group.
The levels of CCL2, CCL7, and IL 2 measured in the patients with RRMS and in
remission and those of the healthy control group were compared. The studied
parameters were also compared with each other in terms of patient’s age, gender,
period of disease and frequence of attack, EDSS (Expanded Disability Status Scale),
laboratory tests, applied treatment, and MRI (magnetic resonance imaging) lesion

load.



Results: The level of CCL2 in those patients who were in RRMS remission
period was low in comparision to that in the healthy control group, which was
evaluated as a significant difference (p=0,02). Between the patient group and healthy
group, statistically, any significant difference was not determined at the levels of
CCL 7 and IL2 serum (p>0,05). In the comparison performed in terms of therapeutic
agents, any statistically significant difference was not found for the levels of CCL2
(p=0,523), CCL7 (p=0,871) and IL2 (p=0,479) between the patients. Also, any
significant difference was not determined for the extension at VEP (visuel evoked-
potential), OKB (oligoclonal band) positiveness, and for the levels of CCL2, CCL7,

and IL2 in terms of treatments received by patients (p>0,05).

In the correlations performed, no statistically significant relationship existed
between MRG lesion counts and attack cyclic (p>0.05). In MS group, however, there
was a strong positive relationship between CCL2, CCL7, and IL2, and a statistically
significant correlation (p<0,001 r=0,809).

Conclusion: Our study supports the conclusion that, in the RRMS remission
period, the inflammmatory process is accompanied by CCL2, CCL7, and IL2.
Furthermore, in our study, there was a strong correlation between the levels of

CCL2, CCL7, and IL2 in patients group.

Key Words: Multiple Sclerosis, CCL2, CCL7, chemokine, IL.2, cytokine
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1. GIRIS ve AMAC

MS; geng¢ erigkinlerde goriilen, ¢ogunlukla atak ve remisyonlarla seyreden,
merkezi sinir sisteminin farkli lokalizasyonlarini etkileyebilen, ciddi yeti yitimi ve is
kaybina yol agan, genetik ve cevresel etmenlerin karmasik etkilesimleriyle ortaya
ciktig1 varsayilan; otoimmiin, inflamatuar, akson hasar1 ve demiyelinizasyonla
seyreden kronik bir hastaliktir. Geng eriskinlerde travmadan sonra en ¢ok goriilen
O6nemli bir o6ziirliiliikk sebebidir (1). Yasam kalitesini diisiiren, tedavi ve rehabilitasyon

maliyetleri gerektiren, toplumsal maliyeti yiiksek olan bir hastaliktir (2).

MS'in patogenezi ve fizyopatolojisi aydinlatilamamistir ancak yapilan
calismalarda hastalifin genetik, cevresel etkenler ve enfeksiyonlar ile tetiklenen
otoimmiin cevaba ikincil ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. MS plaklarinin olusumunda
etkili mekanizmalar; genetik yatkinlik, otoimmiinite, infeksiyonlar, ¢evresel nedenler
ve rastlantisal demiyelinizasyondur (1,2). MS patolojisi ise beyin ve spinal kordda
primer demiyelinizan plaklar ve yaygin inflamatuar siire¢ olarak belirtilmistir. Aktif
lezyonlarda T hiicreleri, makrofajlar ve mikroglia hiicreleri, proinflamatuar sitokinler
ve kemokinlerin artmis olmasi lokal inflamasyonu desteklemektedir. Bu durum

oncelikle demiyelinizasyon sonrasinda aksonal yikima neden olur (3,4).

Son yillarda; MS fizyopatolojisinde anahtar rol oynayan immiin mekanizmalarin
tetikledigi inflamatuar sitokinlerin, bazi kemokin markir diizeylerini arttirdiginin
gosterilmesi MS hastalarinda bazi plazma biyomarker diizeylerinin kullanilabilecegi

fikrini dogurmustur.

Biz bu ¢alismamizda;
Bir - RRMS ile baz1 plazma biomarkerlar1 arasindaki iliskiyi,
Iki - Bu biomarkerlarin hastalik aktivitesi ve prognoz ile iligkisi,
Ug — Kemokin ve sitokinlerin MS hastaliginin tani, tedavisi ve izleminde yeri,

Dort — Yapilacak bu ¢alisma ile gelecekteki ¢alismalara etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multiple Skleroz

2.1.1. Tamim ve tarihge

MS, SSS’nin beyaz cevher 6n planda olmak iizere korteks ve derin gri
cevherin de etkilenebildigi, demiyelinizan plaklar ile karakterize tekrarlayan veya
progresif kronik inflamatuar ve dejeneratif hastaligidir. Geng yetiskinleri
etkilemesi, sik goriilmesi ve kronik bir hastalik olmasi nedeniyle 6nemli

hastaliklardandir (1,2).

Yaklasik 150 y1l 6nce MS ilk kez tanimlanmis, 1880’11 yillarin ilk yarisina ait
yeterince bilgi olmadigi i¢in yeni tanimlanmis bir hastalik olarak yorumlanmistir
(1,2). Tarihte MS ile ilgili belkide ilk klinik tanim, tarihi metinlerde 16 yasinda
bacaginda giicsilizlik olan, basagrist ve goérme duyusunda azalma tariflenen
Schiedam’l1 St Lidvinia’ya (1380-1433) aittir. MS’in bundan sonraki ilk tanimi 19.
yiizyilda Sir Augustus d’Este’nin giinliigiindeki anlatimdir (5).

1838 yilinda Robert Carswell ve 1841 yilinda Jean Cruveilher tarafindan
MS’in ilk patolojik tanimi yapildi. Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin
patolojisini tanimlamis ancak hastalik ile ilgili klinik bilgi belirtmemistir. Cruveilher,
hastaligin ayrintili ndropatolojik detaylarini anlattigi 4 vaka yaymnlamistir. 1849
yilinda ise Freidrich Theodore von Frerichs, hastaligin klinik ve patolojik

ozelliklerini belirtmis olup ilk klinik tanty1 koymustur (5,6).

1866°da bir Fransiz olan Vulpian tanimlanan bu tabloya ‘sclerose en plaque’
adin1 Onermistir. Charcot ise klinik ile birlikte hastaligin histolojik goriiniimiinii
tanimlamig; inflamasyon ve miyelin kaybmin temel histopatolojik goriiniim
oldugunu belirtmistir. 1933 yilinda Rivers, Sprint ve Berry MS’in bir maymun
modeli olan‘Deneysel Allerjik Ensefalomiyelit” (Experimental Autoimmune
Encephalomyelits, EAE) deneyt ile MS’in immiinpatogenezine katkida
bulunmuslardir (5).



Bir immunolog olan Elvin Kabat, 1948 yilinda hastalarin BOS’unda (beyin
omurilik sivisi) gamaglobulinlerin arttigin1  gostermis ve fizyopatolojide

inflamasyonun ciddiyetine dikkat ¢ekmistir (7).

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk tan1 kriterlerini tanimlamis ve 1980°
li yillarda bagisiklik sistemini baskilayan tedaviler giindeme geldi. 1987 yilinda
Grossman ve arkadaslari, Gadolinyum-DPTA paramanyetik kontrast madde
kullanarak bazi MRI lezyonlarmin bu maddeyi tutarken bazilarinin tutmadigini
saptamis ve kontrast maddeyi tutan demiyelinizan plaklarin hastaligin anatomisi ve

klinigi ile korele oldugunu belirtmislerdir (6,8).

2.1.2. Epidemiyoloji

MS’in goriilme sikhigi kuzey ve giiney kutuplarina dogru gidildikge
artmaktadir. Giliney yarim kiirede Yeni Zelanda, Giiney Avustralya kuzeyde
Iskandinav iilkeleri, Kuzey Amerika, Kanada gibi bolgelerde daha sik goriiliirken
Asya, Afrika ve Giliney Amerika kitasinin tropikal bolgeleri daha diisiik prevalansa
sahiptir (9). MS’le ilgili go¢ topluluklar iizerinde ¢ok sayida epidemiyolojik calisma
yapilmistir. MS prevalansinin yiiksek oldugu {ilkelerden riskin diisiik oldugu
bolgelere go¢ edenlerde; go¢ yast 15’in altinda ise prevalans gog¢ edilen iilkeye
uymaktadir. Onbes yasindan sonraki goclerde ise prevalans terk edilen iilkedeki ile
uyum gostermektedir (10). MS ile ilgili semptomlar, hastalarin 2/3’iinde 20-40 yas
arasinda baglar (11). Baglangi¢ yas1 unimodal bir dagilim izler ve tepe 20-30 yaslar

arasinda goriiliir; 10 yastan 6nce ve 60 yasindan sonra nadir goriilmektedir (12).

Kadinlarda goriilme olasiligi erkeklerdekinin yaklagik 2-3 katidir. MS
vakalarinin %5’inde baslangi¢c 18 yasindan 6ncedir. Bu vakalarin ¢ogu ergen yasta,
kiiciik bir kismi1 hayatin ilk dekadinda baglar (13). Cocuklardaki siklik ise daha
diisiiktiir; biitiin olgularin % 0, 3 ile 0, 4’ ilk dekat i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (11).

Tiirkiye'de yapilmis resmi bir prevalans ve insidans c¢alismast bulunmamakla
birlikte, Tiirkiye nin kuzeydogu ucu olan Kars’ta yapilan bir ¢aligmada siklik 100000
de 68. 97 bulunmustur (14). Tiirkiye hastaligin sik goriildiigli Kuzey Avrupa ile



nispeten seyrek goriildiigli Asya arasinda bir ara bolgede yer almaktadir. Sikligin
2000-2500 kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
enlem artig1 ile MS sikli§1 arasinda pozitif yonde bir iliski oldugunu gostermistir

(15).

Yiiksek riskli bir bolgeden diisiik riskli bir bolgeye gbé¢ eden kisilerin
beraberlerinde kismen de olsa mevcut risk diizeyini tasidiklar1 ortaya konmustur.
Prevelanstaki bu degiskenligin gilines 1s1gmma maruziyet, 1si-nem degisimleri,
beslenme aligkanliklari, enfeksiydz ajanlar gibi ¢evresel etkenler ile aciklanabilecegi

belirtilmistir (15,16).

MS hastalarinin yaklasik % 15’inde ailede etkilenmis bagka bir birey vardir.
En yiiksek risk hastanin kardeslerinde vardir. Birinci derecede akrabalarda risk % 3-5
iken, monozigot ikizlerde bu oran % 25-30’lara kadar saptanir, dizigotlarda ise % 2-4

oranindadir (17).
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2.1.3. Etyoloji ve genetik

Giliniimiize kadar MS’in nedeni tam olarak 6grenilememistir. Etyolojisinde
cevresel, viral, genetik ve immiinolojik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilen, kompleks
ve multifaktoryel bir hastaliktir. Genetik ve multipl g¢evresel faktorler arasinda
kompleks bir iligki vardir. Tanimlanan tek bir gen veya g¢evresel bir faktér yoktur
(19). Baz1 rklarda MS prevalansinin daha yiliksek olmasi, ikizlerde konkordansin
yiiksek olmas1 ve MS’lilerin birinci derece akrabalarinda MS’in daha sik goriilmesi
gibi bulgular genetik etkenlerin Onemini artirmistir. MS siklikla beyaz irkta
gorilmektedir. Asya toplumunda ve siyah irkta ise goriilme siklig1 daha diistktiir
(16). Ailesel etkilenme MS hastalarinin yaklasik %20’sinde saptanmistir. En ytliksek
risk hastalarin kardeslerinde bulunmaktadir. Monozigot ikizlerde % 20-30, dizigotik
ikizlerde % 3-5 oraninda MS goriildiigii saptanmistir (20). Ikiz calismalarinda
konkordansin mono ve dizigotik ikizlerde ayni bulunmamasi, MS’in poligenik bir

hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (21).

Bu aynm1 zamanda MS etyolojisinin yalnizca genetik bakimdan
aciklanamayacagim1 gosterir. Yeterli veri bulunmamasina ragmen bazi gida
maddeleri, infeksiydz ajanlar, toksinler, psikolojik stres, seks hormonlari, lipid yiiklii
diyet, anestezi, ameliyat ve travma dahil olmak iizere bir ¢ok ¢evresel faktoriin MS’1

tetikledigi belirtilmektedir (22,23).

Genetik yatkinlikla iligkili oldugunu diisiindiiren diger bulgu hastalarin baz
HLA (histokompabilite antijeni) tipleri ile olan iligkisidir. Bu konuda yapilan
arastirmalarda ortaya konan en giiglii iliski 6. kromozomdaki DR bdlgesinde
gosterilmistir. HLA haplotiplerinden HLA DR2, DR3, B7 ve A3 iin MS ile iliskili
riski arttirdigina yonelik bazi ¢aligmalar vardir. Bu haplotiplerden birisinin
bulunmasi hastalik riskini 3—5 kat arttirir. Kesin olmamakla beraber bu genlerin
cogunun T hiicrelerin gelisme, olgunlasma ve bilesimi gibi ¢esitli immunolojik
olaylarda rol oynadig1 ileri siiriilmektedir (24,25). Yapilan asosiyasyon
calismalarinda sinif II doku grubu kompleksi allelleri DR15 ve DQ6 (DRB1* 1501
ve DQB2* 0602) ve ayni baglanti grubu icerisinde TNF-alfa’yr kodlayan gen
arasinda bir iliski bulunmustur (26).



Mevcut bulgular MS’e artmis yatkinlikta 50 civarinda genin rol oynadigini
disiindiirmektedir (27). 2007 yilinda, HLA bolgesi disinda IL-2RA ve IL-7RA
bolgeleriyle MS etyopatogenezi arasinda iliski oldugunu bildiren ¢alismalar tedavi

yaklasimlar1 bakimindan umut verici olmustur (28).

Genetik yatkinliga ek olarak bazi gevresel faktorler MS hastaliginin ortaya
cikmasinda etkili olabilir;bakteriyel ve daha siklikla viral enfeksiyonlar bu konuda
ilgi cekmistir. Hastalikla iliskili en ¢ok arastirilan viriisler Herpes Simplex, HTLV-1
(human lenfotropik virlis), HHV-6 (human herpes viriis) , Epstein-Barr viriis (EBV),
kizamik, korona viriis, paramiksovirus, parainfluenza, retroviriis gibi viriislerdir. Bu
ajanlarin MS ataginin baslamasinda etkili olabilecegi ve ataklar1 provoke edebilecegi

distiniilmustir (29,30).

Hastalarda yeni sekans analiz yontemlerinin gelismesiyle yapilan genom
boyu baglant1 calismalar1 genome-wide association studies (GWAS) MS ile ilgili cok
sayida lokus ve gen saptanmistir. Bu c¢alismalar genetigin MS’e yatkinlik
olusturdugunu giiclii bir kanitidir. Bu calismalarda iyi tanimlanmis olanlar;CD6,
CD25, CD40, CD226, Ctype lectin domain family member 16 A (CLECI16A),
glypican 5 (GPCS5), CDS58, ectopic viral integration site 5 (EVI5), tyrosine kinase 2
(TYK2) ve tumor necrosis faktor receptor superfamily member 1A (TNFRSFI1A)
olarak belirtilebilir (31).

Immiin patogenezle iliskili proinflamatuar sitokin hakimiyeti ve bozulmus

immiin diizenleyici mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (32).

Hastalik insidansinin ekvatordan uzaklasildikga artmasi, D vitamini
eksikliginin MS i¢in bir risk faktdriimii sorusunu giindeme getirmistir. Toplumun
genelinde ultraviole dalgalar1 (UVB) D vitaminin ana kaynagidir. UVB’de enlem ile
korelasyon gostermesi nedeniyle D vitamini ve MS birlikteligi sorgulanmistir.
Gilinlimiize kadar yapilan caligmalar; D vitamin ve MS iligkisini ve hastaligin seyri
tizerindeki etkinin anlagilmasi iizerinedir. Epidemiyolojik ¢aligmalardaki veriler; D
vitamini yetersizliginin MS i¢in giiclii bir risk faktorii oldugunu destekler niteliktedir

(33).



2.1.4. immiinoloji

Immiin sistem aracili demiyelinizan ve nérodejeneratif bir SSS hastalig1 olan
MS farkli pathway ve molekiiller tarafindan olusturulan immun bir ataga bagli olarak
miyelin hasarlanip sinir fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Miyelin
oligodendrosit glikoprotein (MOG), miyelin basic protein (MBP) ve proteolipit
protein (PLP) gibi miyelin antijenlerine kars1 aktive olmus otoreaktif T hiicreler ve
otoantikorlar MS hastalarinda saptanmistir (34). Miyelin temel proteinleri (MBP,
MOG, PLP) basta olmak tizere SSS’nin birgok yap1 tasinin MS de immiin atagin
hedefi oldugu bilinen tek gergektir (35).

Hastalik patogenezinde rol alan immiin mekanizmalarin Thl ydniindeki
farklilasmanin yan1 sira Th17, regiilatdr T (Treg) ve B lenfosit hiicreleri ve sitokinleri
de kapsadig1 bilinmektedir (36).Cogu arastirmact MS’i bir CD4 (+) T helper 1 (Th1)

iligkili inflamatuar demiyelinizan hastalik olarak degerlendirmektedir (37).

T helper hiicrelerinin Thl, Th2, Th17, CDS8 sitotoksik gibi alt tipleri
mevcuttur. Th1 ve Th17 proinflamatuar, Th2 ise antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Bu durumun inflamasyon yoniinde olmasi atak donemine, antiinflamatuar yonde
olmasi iyilesme donemlerine sebep olur. Thl hiicreleri hiicresel bagisiklik cevabinda
onemli role sahiptir, timor ve intraselliiler patojenlere karst bagisiklik yanitinda
gorev alirlar. Bu hiicreler IL-2, INF-y ve TNF-a salinimi yaparlar. Viicudun kendi
proteinlerine karsi aktive olmasi yani Thl hiicre aracilifi sonucu olusan MS, tipl
diabetes mellitus ve inflamatuar barsak hastaliklar1 otoimmiin hastaliklardir. Th2
hiicreleri ise antikor aracili bagisiklik cevabinda yer alir ve 1L-4,1L-5, IL-10 ve TGF
B dretirler. Bakteri ve parazit gibi ekstraselliiler mikroorganizmalarin konak

yanitinda Th2 hiicreleri rol alir (37).

Otoreaktif T ve B hiicrelerinin, kendi viicut hiicrelerine kars1 tepkisizliginin
kirilmas1 sonucu olugan bu otoimmiin hastalik SSS miyelini veya oligodendroglial
hiicreleri hedef alir. Aktive CD4+ Thl hiicreler yukarida bahsedildigi gibi
proinflamatuar sitokin (IL-2, IFN-gama, TNF gibi) sekrete edip KBB endotel hiicre
yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerini aktive edip T hiicrelerin SSS’ne ge¢mesini

saglar (38). Bu otoreaktif hiicreler SSS’e girip mikroglialar tarafindan sunulan



otoantijenler ile reaktive olurlar. Otoreaktif T hiicrelerin kendi viicut antijenlerine
benzeyen viral veya bakteriyel peptit antijenler ile aktive olduklarinin varsayildigi
molekiiler benzerlik (molecular mimicry) teorisiyle, altta yatan mekanizmanin
acikliga kavusacagi diistiniilmektedir (32). MS’te otoimmiin inflamatuar miyelin
hasar1 sadece SSS miyelinine yoneliktir, kompleman aracili ve antikor aracili hasar

mekanizmalar1 da tabloya eslik etmektedir (39).

Inflamasyonun SSS’de olusturdugu doku hasar1 yogunlugu ve yayginligr hem
dogal (CD8 + T hiicre, antikorlar) hem de edinsel (mikroglia/makrofajlar) yanit

sonucu olusur (40).

Hastalikta temel rolii oynayan hiicrelerin SSS ic¢inde inflamasyonla biten
immun yanitin regulasyonunda ve siirdiiriilmesinde CD4 T hiicreleri oldugu
diisiiniilmiistiir. inflamasyona &nciiliik etmesinin yaninda, CD4 T hiicrelerinin bir
grubu olan CD4 T regiilatuar (Treg) hiicreler, inflamasyonun Onlenmesi ve
azaltilmasinda 6nemli bir rolii vardir. MS’in T hiicre aracili otoimmun bir hastalik
oldugu konusunda gii¢lii kanitlar olsada, otoreaktif T hiicrelerinin nasil reaktive
oldugu ve inflamasyonun zaman i¢inde nicin tekrar ettigi hala bilinmeyen bir

konudur (41).

CD8 T hiicrelerinin MS patogenezindeki 6nemi yakin zamanda anlagilmaya
baglanmistir. DAE modellerinde, CD8 T hiicrelerinin hastaligin siddeti ve patolojisi
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (42). CD8 T hiicrelerinin sayist MS’li hastalarin
beyin dokusunda CD4 T hiicrelerinden ytliksek bulunmustur (43). CD8 T hiicreleri ve
makrofajlarin sayisinin, MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile iligkili
saptanmistir (44). CD8 T hiicreleri tarafindan taninan antijen veya immunodominant
epitoplarin ne oldugu bilinmemekle beraber CD8 T hiicrelerinin yikict etkileri olarak
oligodendrositleri ve ndronal hiicreleri Oldiirebildiklerine dair bulgular yapilan
calismalar ile desteklenmistir (45). CD8 T hiicrelerinin sayisindaki artiga bagh
olarak, MHC-1 eksprese eden oligodentrosit hiicrelerini pargalayarak aksonal hasar
olusturur (40)(45). MS’e ait hayvan modellerinde (DAE) MHC -1 silinmis farelerde

aksonal hasar olusmamustir (40).



Inflamatuar siire¢ antijen sunan hiicrelerin (ASH/APC) aktive olup CD4+ Th1
hiicrelerine antijeni sunmastyla akut donem baslar. [FN gama ve TNF iireten CD4+
Th1 yanitt, IL-17 ve IL-23 sentezleyen CD4+ Th17 ile birlikte tetiklenmektedir (46).
IL-17, IL-23 ve IFN gama; inflamatuar siirecin periferden KBB’i asip MSS’ye
gecmesine, l0kosit gocliniin kontrolii ve adezyon molekiillerinin iiretimine katkida
bulunurlar (47). Interlokin-1(IL-1) ve IL-6’nin uyardig1 ve sonrasinda APC’lerin
salgiladigi, IL-23 tarafindan gelistirilen iiglincii bir yol olarak Th17 tanimlanmustir.
Bu hiicre IL-17 iiretmekte ve TNF-a, GM-CSF’nin (graniilosit-makrofaj stimiile
edici faktor) oldugu ¢ok sayida sitokinin kaynagi olup ve bunlar EAE gelisiminde rol
alir. CD8+ T hiicreleri sitotoksik 6zellikleri olup, yaptigi oligodendrosit oliimii,
akson kaybi1 ve vaskiiler gecirgenlikte artis neticesinde noronal dejenerasyona

katkida bulunur (48).

Sinir sisteminde veniillerin endotel yiiziindeki adezyon molekiilleri,
kemokinler ve proteazlarin destegi ile hasarlanmig KBB {izerinden otoreaktif T
hiicreler MSS’e gegis yaparlar. Lokositler endotelial bariyerden gectikten sonra bazal
membranlarin  degradasyonuna ve yeniden bicimlendirilmesine aracilik eden
proteazlara eksprese olurlar. Ozellikle MMP-9 bu siirece katkida bulunur. Aktive T
lenfositler MSS’e gecip antikor sunan hiicreler bir makrofaj hiicresi olan mikroglialar
ve endojen yerlesimli astrositlerle iliskiye girer. SSS’de hedef antijenler sunlardir;
MBP, miyelin ile iliskili glikoprotein (MAG), MOG, PLP ve S-100 proteinidir. HLA
IT molekiilii antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunur. HLA II molekiilii, T hiicre
reseptOrii ve antijenden olusan kompleks yapt CD4 Thl hiicrelerini aktiflestirir.
Aktiflesen bu hiicre proinflamatuar sitokinler olan IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-12,
IL-23’1 salgilar. Bu immiin hiicrelerin olusturdugu antikorlar, serbest radikaller,
proteazlar, nitrik oksit, glutamat, inflamatuar sitokinler miyelin ve oligodendrosit

hiicre hasaria neden olur (43,49).

Hastaligin patogenezinde ayrica B hiicrelerin ve otoantikorlarin 6nemi
artmaktadir. B cell activating factor (BAFF) B lenfositler i¢in hayati 6neme sahiptir.
MS lezyonlarinin BAFF igerdigi ve BAFF seviyelerinin lenfoid dokulardan eksprese
edilen ile korele oldugu bulunmustur (50). B hiicreleri, MS’li hastalarda BOS’ta 1gG

yapiminindan OKB olusumuna neden olup son yillarda yapilan c¢aligmalarda T



hiicrelerine antijen prezentasyonu ve sitokin salinimi ile hastaligin akut siirecinde
inflamatuar yanitlara neden olur (51,52). MS hastalarinda B hiicrelerinden salinan
IgM CSF’de (cerebrospinal fluid) kisith saptanmistir. IgM2’nin hedefinin lipid
antijenleri Ozellikle de fosfatidilkolin oldugu belirtilmistir. Lipid spesifik IgM
OKB’nin agresif seyreden hastalikla iliskili oldugu diistintilmiistiir. T hiicreleri kadar
B hiicreleride MS patogenezinde rol alabilir. Anti-CD20 monoklonal antikorlari
RRMS’de etkili bulunmus. B hiicreleri belkide T hiicrelerinin proinflamatuar
sitokinleri direk veya indirekt sekresyonunu tesvik ediyordur. Ornegin yapilan bir
calismada B hiicreleri MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore T hiicrelerinden
saliman IFN-y’dan daha ¢cok TNF-a ve lenfotoksin iiretir. Yine IL 10 sekrete eden B
hiicresi otoreaktif CD4 T hiicrelerinin proinflamatuar yanitin1 baskilayabilir. SPMS
(sekonder progresif MS) hastalarinda meninkslerin i¢inde B hiicre folikiil varligi
saptanmigtir. Lenfoid organlarin germinal merkezlerinde B hiicreleri, folikiiler
dentritik hiicreler ve lenfoid organlarin olusumunda yer alan CXCL13 kemokin
varligi goriilmiistiir. MS hastalarinda EBV enfeksiyoz varligi ile lenfoid folikdiller
arasinda iligki olabilir. B hiicre tliketim tedavisi ile MS hastalarinda baz1 yapilarin

inhibisyonu ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir (53).

CSF proteinleri tarafindan saptanan fakat serumda olmayan iki veya daha
fazla oligoklonal 1gG bandlari MSS inflamasyonuna eslik eden bir lokal B hiicresi
tepkisini yansitir. Optimize, standardize edilmis metodoloji kullanildiginda, tercihen
immunoblotting tarafindan takip edilen izoelektrik odaklama tarafindan yapilan
protein ayrimi, MS hastalarinin yiizde 95’inden fazlasinda serumda saptanamayan
1gG’nin CSF OKB’sine sahiptirler; boylelikle MS teshisi i¢in giiglii bir kanit saglar.
Bir kere CSF OKB ortaya ciktiginda, MS’de tedaviden etkilenmeden hastada
pozitifligi devam eder. MS’deki CSF OKB’nin yiiksek duyarliligindan ve yiiksek
ozgiilliigiinden dolay1, 1gG smifinin OKB’si i¢in yapilan CSF muayenesi, MS
teshisine ve gelisen MS’in yiikselen riskteki klinik olarak izole edilmis sendroma
sahip hastalarin teshis edilmesini desteklemek icin giiclii bir sekilde onerilir. MS i¢in
Onerilen diagnostik kriter, lomber ponksiyonun roliiniin ve CSF 1gG OKB’nin
mevcudiyeti dahil agik bir sekilde belirlenmis, optimize ve standardize edilmis rutin
CSF arastirmalarinin tanimlarin1 icermesi gerekir. Prognostik ve immiinolojik

ozelliklere iligkin CSF OKB’ye sahip olmayan MS hastalarinin alt grubunun ortak
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karar kilinmis uzun siireli izlenen calismalara ihtiyag vardir. Hastalik modulasyon
ilaglarmin se¢imi MS veya klinik izole sendrom (KIS) hastalarmin CSF OKB’nin
varh@ ya da yoklugu gdz éniine aliarak segilmesi onerilir. MS veya KIS ve diger
inflamatuar ndérolojik hastaliklara sahip hastalarin lokal veya sistemik B hiicre
yanitlarinin tanimlanmasi i¢in yeni teknolojilerin gelisimi ve evaluasyonu, CSF

OKB’nin gizemli kalan roliine yeni bir 151k tutmalidir (54).

Kisaca ozetlersek MS’in etiyolojisinde enfeksiyonu destekleyen en Onemli
delil, hastalarin % 95’den fazlasinin beyin ve BOS 6rneklerinde OKB olarak izlenen
yiiksek konsantrasyonlardaki IgG’dir. Diger SSS hastaliklarindan ¢ok azi yiiksek
konsantrasyonlarda IgG ve OKB ile karakterizedir. Yiiksek IgG konsantrasyonlarina
sahip biitlin bu hastaliklar inflamatuardir ve bircogu enfeksiyozdiir(54). Bu
hastaliklarda IgG ve OKB’lerin yiikksek konsantrasyonlardaki 6zgiilliigii
calisildiginda IgG’nin hastaligin nedenine karsi olusturulmus bir antikor oldugu
saptanmigtir. Ornegin subakut sklerozan panensefalitli hastalarm beyin dokusunda ve

BOS’da saptanan oligoklonal IgG, kizamik viriisiine kars1 tiretilmistir (55).

Hastalarin BOS’unda SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan {iretilen
oligoklonal immun protein antikorlarinin bulunmasi humoral immun sistemin
hastalik stirecinde roliinlin oldugunu gostermistir. I[gG miktar1 ve IgG sentez hizi
BOS’ta artmistir. BOS hiicrelerinin az sayida klonu aktive oldugundan, cevap
oligoklonal olup bu SSS’deki aktivasyona sinirli bir yanit gibi goriiniir ¢iinkii benzer
oligoklonal IgG’ler serumda ya hi¢ bulunmaz ya da serumda BOS’a oranla daha
diisiik goriiliir. MS’de, ¢ogu oligoklonal IgG’nin hedefledigi antijen saptanamamistir
(56).

Hayvan ve insan calismalar1 B hiicrelerinin; antijjeni yakalama ve T
hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor {iretimi, doku hasari, demiyelinizasyon

ve remiyelinizasyon iizerinde rolleri olabilecegini diisiindlirmektedir (52).
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2.1.5. Histopatogenez

Lezyonlarda yapilan histopatolojik ¢alismalar ve MS hastalarinin serum ve
BOS o6rneklerindeki immiinolojik belirtegler MS’in otoimmiin bir hastalik oldugunu
diisiindiirmektedir. Cevresel toksin, bakteri veya viriis, genetik olarak duyarh

kisilerde immiin yanit1 aktiflestirebilir (3).

MS'te hem inflamatuar hem de dejeneratif (aksonal kayip) bulgular bir arada
olup birincil norodejenerasyon siirecinde demiyelinizasyon ve aksonal kayip hem
birbirinden bagimsiz hem de bagimli siirecler olarak ilerlemektedir (57). MS
lezyonlarinda demiyelinizasyon 6n plandadir. Demiyelinizasyon disinda olusan
aksonal hasar ise norolojik defisitlerin ana kaynagidir. MS lezyonlarinda akut ve
kronik safhada KBB’de hasar ve hiicre infiltrasyonu, demiyelinizasyon ve
oligodentrosit hasari, astrositoz, aksonal yikim ve smirli remiyelinizasyon
goriilmektedir. MS bu yoni ile demiyelinizan, inflamatuar ve ndrodejeneratif bir
hastaliktir. MS hastalarinin beyin dokusunun incelendigi bir arastirmada aksonal
yikimin etkileri gosterilmistir (58). MS’te olusan hasar yogun oligodentrosit
apoptozisinin neden oldugu miyelin dokuya karsi mikroglial aktivasyondur bu
stirecte lenfositler ya ¢cok az ya da hi¢ yer almazlar, ancak miyelin fagositozu

goriinebilir (59).

Inflamasyon giiniimiizde lokal hasara yamit olarak canli dokuda sivi ve kan
hiicrelerinin ~ birikiminin  izlendigi lokal reaksiyon olarak tanimlanmasi
benimsenmistir. Akut inflamatuar reaksiyon birka¢ dakikadan bir-iki giine kadar
uzayabilen, kisa siireli, notrofil toplanmasina eslik eden sivi ve plazma proteinleri
(6dem) birikimi iken; kronik reaksiyon ise daha uzun siireli (giinler, aylar) olup,
iltihabi dokuda lenfosit ve makrofajlarin varlig: ile kan damarlarinda proliferasyon
(anjiogenesis) ve bag dokusu proliferasyonu (fibrosis) ile karakterizedir. Farkli
uyarilar inflamatuar reaksiyonu ortaya ¢ikarabilir (hipoksi, fiziksel- kimyasal ajanlar,
ilaglar, infeksiyon etkenleri ve immun aracili olaylar) ve bazi1 inflamatuar

mediatdrlerin (plazma ve hiicresel mediatorler) liretimini tetikleyebilir (60).

SSS'de yer alan proinflamatuar ¢evre MHC molekiillerinin, ko-stimulatuar

molekiillerin, inflamatuar sitokinlerin bu alanda artisina neden olur. Periferal lenfoid
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dokuda yerlesimli olan T ve B hiicreleri SSS’den salinan ya da yabanci antijenlerle
capraz reaksiyon veren antijenlerle tetiklenirler. Dendritik hiicreler de T hiicreler i¢in
kuvvetli uyarict 6zellik tasirlar. Klonal ekspansiyon sonrasinda T ve B hiicreleri
SSS'e infiltre olurlar. Klonal ekspansiyona ugramis olan B hiicreleri olgun B
hiicrelerine doner ve yliksek miktarda IgG antikorlar salar. Bu antikorlar eriyebilir
durumda olan ya da membrana bagli antijenlere baglanirlar. Klonal ekspansiyona
ugramis CD8 T hiicreler beyne go¢ eder ve MHC siif I molekiilleri tasiyan glia ya
da noronlar iizerinde bulunan spesifik peptid ligandlarina baglanirlar. Bu hiicreler
tizerindeki spesifik MHC-peptid komplekslerinin taninmas1 bunlar1 tagiyan
hiicrelerde hasara yol acar. CD4+ T hiicreler SSS'e migrasyon yaparak mikroglial
hiicreler {izerinde olan antijenleri tanirlar. Bu hiicrelerin reaktivasyonu inflamatuar
sitokin yanitlarinin olusumuna neden olur. Bu sitokinler makrofajlar gibi diger
immun hiicreleri alana ¢eker ve bu hiicreler araciligi ile miyelin kilifinin direk

fagositik hasarini baglatirlar (40).
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Sekil 2: Multipl sklerozda immun yanitlar (40).
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DAE seyrinde ndroinflamasyon CD4+ T hiicrelerinin SSS’in  farkli
kompartmanlarinda aktivasyonlarini gerektirmektedir: a) MHC smif II 6zelligi
tagiyan ve miyelin antijeni sunan dendritik hiicreler tarafindan CD4+ T hiicrelerinin
aktive edilmesi b) Periferik dolagimda olan aktive miyelin spesifik T hiicreleri SSS
perivaskiiler araligina kan damarlarindan sizarlar. Ayni zamanda aktive CD11+
dendritik hiicre isaretleyicisi tagiyan dendritik hiicreler perivaskiiler boslukta
toplanarak perivaskiiler mikroglia haline gegerler. Dendritik hiicreler ya da
mikroglialar miyelin spesifik T hiicrelerine antijen sunumu yaparlar. ¢) CD4+
ensefalitojenik T hiicreler miyelinize aksonlar {izerindeki antijenleri tanir ve
interferon-y gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler salarak dinlenme halindeki
mikroglialarin makrofaj benzeri mikroglialara doniisiimiinii saglarlar. Aktive
mikroglialar IL-23 gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler, nitrik oksid ve farkl
kemokinler iiretir ve inflamatuar kaskad: tetiklerler. Miyelin yikimi miyeline ait ek

antijenik epitoplarin olusumu ve hiicrelere sunulmasini tetikler (61).

aktif CD4+TH =
naif CD4+TH Dendritik
\J Hiicre (DH) Dinlenme halindeki
i #’ %‘r‘mkrogha
IFNy DH ;
Periferal Lenfoid Organ OP[\.I:g. ( fenotipi )

IL-23
NO
MCP-1

Sekil 3: DAE seyrinde noroinflamasyon (61).

MS’in karakteristik patolojik bulgusu, kismi aksonal korunmaya karsilik
demiyelinize bolgelerde gelisen serebral veya spinal plaklardir, plaklar siklikla
periventrikiiler beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal kord yerlesimli gelisirler.

Intrakortikal miyelinize lifleri sadece etkisi altina alan mikroskop altinda goriilen
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kortikal kiiciik plaklar da mevcuttur. Aktif plaklarda yapilan histolojik kesitlerde
vaskiiler alan komsulugunda daha fazla olmak tizere T lenfositleri, makrofajlar ve
bazen plazma hiicreleri ile aktive olmaktadir. Hem CD4+ hem de CD8+ T hiicreleri
icermekte olup, akut lezyonlar yogun makrofaj infiltrasyonu igerir. Makrofajlar
yikilan miyelin artiklarini igermekte olup, biitiinliigii bozulan miyelin kilifi ile iliski
halindedirler. Makrofajlarin hasarli alanda bulunmasi miyelin proteinlerinin
fagositozu, lezyonda devam eden demiyelinizasyon aktivitesinin bulgusudur. Ayni
zamanda demiyelinize alanda miyeline spesifik T hiicre, miyeline karsi antikor
olusturan B hiicreside bulunabilir. Immunhistokimyasal yapilan incelemelerde
devam eden immun reaktivasyonun bulgusu olarak aktif plaklarda sitokinlerin ve

kemokinlerin arttigini gosterir (62).

Beyin dokusu kesitlerinde yeni gelisen ve aktif plaklar pembe-sar1 renkte,
kronik plaklar ise gri-kirli beyaz renkte incelenmistir. Makroskopik olarak
bakildiginda atrofi, ventrikiil dilatasyonu, medulla spinaliste MS plaklar1 goriilebilir.
Bu lezyonlar 1-2 cm capinda olup bazen birlesip genis plaklar olusturabilir.
Cogunlukla plaklar periventrikiiler beyaz cevher, infratentoryal alan ve medulla
spinaliste bulunur. Aktif MS plaklarinda inflamasyonu tetikleyici sitokinler (TNFa,
IL-1b, IL-6...) ve kemokinler de saptanmistir. Aktif demiyelinizasyon akson

hasarinin derecesi ve inflamasyonla iliskilidir (62).

Postmortem  beyin = dokusunda  yapilan  calismalarda,  kortikal
demiyelinizasyonun O6zellikle kronik MS hastalarinda yaygin ve siddetli olduguna
iliskin goriisler ile uyumludur. Kortikal lezyonlar beyin dokusu lezyonlarindan
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, gliozis ve demiyelinizasyon bakimindan farklilik
igerir; inflamasyonun daha az oldugu ancak reaktif mikrogliozisin fazla oldugu
gbzlenmistir. Deneysel modeller kortikal demiyelinizasyonda antimiyelin
antikorlarmin belirleyici rol oynadigini belirtmekte ancak giincel modeller kortikal
MS lezyonlarinda ndronlarda, dendritlerde ve sinapslarda olusan hasarlar1 6n planda
gostermektedir. Son yillarda MS'te yogun gri madde tutulumuna onem atfedilmistir.
Kortikal demiyelinizasyon, kortikal hasar ve onarimi patogenezi ilizerine yapilan

calismalar sayesinde bugiine kadar ak madde hastaligi olarak bilinen MS’in ayni
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zamanda bir gri madde hastaligi oldugunu goéstermis ve yeni caligmalar1 da

beraberinde getirmistir (63).

Akut ve kronik MS lezyonlarinda Monosit Kemoatraktan Protein (MCP)
ailesinden bazi iiyeler saptanmigtir. MS hastalarinin postmortem SSS dokusunda
CCR1, CCR2 (MCP-1), CCR3 ve CCRS5 gibi kemokin reseptorlerinin varligi
gosterilmis, stiregen aktif MS plaklarinda bu dort kemokin reseptorii i¢in 6zellesmis
ligandlar tastyan kopiiksii makrofajlar ve aktif mikroglialar da saptanmigtir. CCRS8
varlii da MS lezyonlarinda benzer bolgelerde gosterilmis ve siiregelen aktif
demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmistir. Ayrica farkli kemokinlere ait
silinme uygulanmis hayvan modellerinde, DAE baslangicinda gecikme ve siddetinde

de azalma izlenmistir (64).

Akut MS plagi: Plak veniiller ¢evresinde yerlesmis olup; plazma hiicreleri,
lenfosit, immiinglobulin ve makrofaj hiicreleri igerir, bu siire¢ yogun inflamatuar
cevabin eslik ettigi 6demle karakterizedir. Plagin merkezinde makrofajlar bulunur,
bunun amaci miyelin yikim iiriinlerinin temizlenmesidir. Inflamasyon ileri donemde
aksonlar1 etkiler. Akut MS plaklarinda zaman iginde kismi remiyelinizasyon
gelismekte ve bu MS atag: ile beraberdir. Akut MS plaklar1 incelendiginde erken
patolojik siireglerden biri KBB’nin bozuldugunu gésteren MRI incelemeleridir. Akut
aktif MS plaklarinin temelinde spesifik miyelin protein kaybi, remiyelinizasyon
varligr veya yoklugu, immunglobulin birikimi ve kompleman aktivasyonu, erken
aktif beyaz cevher lezyonlar1 patolojik heterojeniteyi gosterir. Akut siirecte
lezyonlarin dort ayr1 immunopatolojik tip gosterdikleri Lucinetti ve arkadaslarinin

yaptig1 bir ¢calismada gosterilmistir (65).

Patern 1, biyopsi serilerinde % 15 hastada saptanmis, perivaskiiler lezyon
aktif demiyelinize alan, miyelin komponent yoklugu, immunglobulin azlig1 ile

karakterizedir, makrofajla iligkili demiyelinizasyon tiptir.

Patern 2, % 58 oraninda goriiliir, aktif miyelin yikim bolgelerinde,
makrofajlar tarafindan fagosite edilen miyelin icerir, immunglobulin ve kompleman

birikimi vardir.
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Patern 3, % 26 oraninda goriiliir, aktif zonda oligodentrosit apoptozisi ve
azlig1, periaksonal miyelin kaybi, demiyelinizasyon ile karakterize ve MAG kaybi

goriiliir.

Patern 4, % 1 oraninda goriiliir, nonapoptotik oligodentrosit Oliimii ile
iliskilidir. Primer metabolik bozuklukla, toksik inflamatuar mediatorlerle baglantili

olabilir.

Yapilan bu caligmada; hastalar arasinda farklilik belirtilmesine ragmen, ayni

hastada tiim lezyonlar ayni1 tip immiin patolojidedir (52,65).

Kronik aktif MS plagi: Merkezi plak bolgesinde gecirilmis lezyona ait
degisiklikler, plak cevresinde aktif demiyelinizasyon-remiyelinizasyon aktivasyonu

vardir.

Kronik sessiz MS plagi: Plakta demiyelinizasyon goriilmez, fibriler gliozis

ve demiyelinize aksonlar olup astrositik proliferasyon buna eslik eder (65).

Aragtirmacilar 1800’14 yillardan itibaren damar yapisi ile inflamatuar
demiyelinizasyon ve aksonal kayip arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmislerdir.
Gilinlimiize kadar olan ¢alismalarda bunu destekleyen bilgiler elde edilmisse bile,
inflamatuar demiyelinizasyon ile beyin MSS’nin damarsal yapis1 arasindaki iliski

tam olarak bulunmamustir.

MS’te inflamasyon birden ¢ok mekanizmanin katildigi ve igice gecmis
karmagik bir tablodur. Bu siirecte hangi mekanizmanin, ne zaman o6n planda
oldugunu 6n goérmek hastaligin farkli immunopatogeneze sahip alt gruplarinin da
olmas1 nedeni ile olduk¢a zordur. Bagka bir agidan bakildiginda hem olumlu hem de
olumsuz etkileri olabilen inflamasyonun hastalik seyrinde demiyelinizasyon,
remiyelinizasyon ve aksonal hasar ile birliktelik géstermesi siire¢ igindeki 6nemini
vurgulamaktadir. Genetik yapi, ¢evresel faktorler gibi etkilerin yani sira ortamdaki
hiicrelerin metabolik sartlar1 ve ortami etkileyen ekstraseliiler uyarilarin nitelik ve
nicelikleri inflamasyonun yararli veya yikic1 etkilerinden hangisinin 6n planda

olacagini gosterebilir (40).
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2.1.6. Klinik o6zellikler

MS’in klinik izleminde spesifik olan, relaps ve remisyonlarla gitmesi ve
SSS'de birden c¢ok lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Klinik
bulgularin 2-6 hafta da kaybolmasi MS i¢in tipiktir. Diizelme siklikla tamdir. Ancak,
bu ataklarin % 40" kalic1 sekeller birakabilir. Bat1 toplumunda geng yetiskinlerde
oziirliliige neden olan en sik MSS inflamatuar hastaligit MS’tir. Atak; akut ya da
subakut baslar, giinler haftalar i¢inde en yliksek diizeye ulasip, sonrasinda belirti ve
bulgularda degisik derecelerde diizelmenin izlendigi klinik durum olarak tanimlanir.
Atak icin sikayetlerin en az 24 saat siirmesi ve iki atak arasinda en az bir ay siire
olmalidir. Ps6doatak muhakkak ekarte edilmelidir. Psodoatak; aglik, menstruasyon,
asir1 stres, uykusuzluk, enfeksiyon ve buna benzer durumlarin indiikledigi ve daha
once goriilmiis semptomlarin belirgin hale gelmesi veya kotiilesmesi durumudur

(66).
MS'te goriilen semptom ve bulgulari iice ayirabiliriz:

Bir: Demiyelinizasyona bagli semptomlar; giicsiizliik, spasitiste, duyusal
semptomlar, ndropatik agri, dengesizlik, mesane-barsak kaynakli sorunlar,

yorgunluk, cinsel islev bozukluklar1 ve kognitif islev bozukluklarini igerir.

Iki: Birincil semptomlarin komplikasyonlar1 olarak ortaya ¢ikar. Bunlar;
kontraktiirler, idrar yolu enfeksiyonlan, megakolon, dekiibit iilserleri, azalmis kemik

kalsifikasyonu ve atrofik kaslardir.

Ug: Kronik bir hastalik olan MS’e eslik eden mesleki, psikolojik ve sosyal sorunlar

hastaligin {i¢iinciil belirtilerini icerir (67).

Klinikte goriilen cogu semptom ve bulgu MS i¢in spesifiktir ancak ¢ogu
hastalik i¢in patogonomik degildir. Son yapilan ¢alismalarda gri maddeninde
etkilendigi goriildii ancak belirtilerin ¢ogu ak madde hasarina bagli geligir. MS
semptomlar1 dalgali seyir izleyebilir. Semptomlarin ¢ogu aynm bolgeden yineler. Bu
semptomlardan en tipigi Uhtoff fenomenidir. Uhtoff fenomeninde gdrme bulaniklig
agir bir egzersizin ardindan veya pasif olarak 1siya maruz kalinca goriiliir ve viicut

1s1s1 normale doniince ya da istirahatle geger. Enfeksiyonlar semptomlar:
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kotiilestirebilir ve atakla karisabilir. Is1 hassasiyetinin ileti blogu ile iliskili oldugu
bunun nedeninin demiyelinize aksonlarin saglam miyelinli liflere gore iletiyi

gecirmede yavas oldugu, bu yavaglamaninda 1s1 yiikselmesiyle arttigi bildirilmistir.

MS’in klinik semptomlar1 olusmadan aylar 6nce bazi hastalarda siddetli

yorgunluk, enerji ve kilo kaybi, kas ve eklem agrilarindan sikayet edebilirler (67).

Duyusal belirtiler: MS’te en sik ortaya ¢ikan semptomlardir. Hastalarin yaklasik
%90’ninda goriiliir, pozitif duyusal semptomlar (dizestezi, allodini) ve negatif duysal
semptomlara (hipoestezi) neden olur. Bu semptomlar MS plaklarinin bulundugu
anatomik varyasyona bagli olarak degismektedir. Uyusukluk, ignelenme ve yanma
hissi olabilir Pozisyon ve vibrasyon duyusunda bozulma genellikle saptanir ve alt
ekstremitelerde belirgindir, genellikle kalicidir daha nadir olarak agri, 1s1 ve

dokunma hissi bozulur. Vertigo, tat alma ve isitme duyusu bozulabilir (67).

MS hastaligi servikal medulla spinaliste veya beyin sapinda lemniskal
yollarda olusan lezyon sonucu; Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu ve
sensoriyel medulla spinalis sendromlarina neden olabilmekte ve bunlar sik goriilen
niikslerdir. Oppenheim'in kullanilmayan el sendromu MS i¢in spesifik bir belirtidir.
Bu sendromda uyusukluk, diskriminatif ve proprioseptif islev kaybi nedeni ile el
yazisi, bilgisayar kullanma ve ozellikle goz kontrolii kalktiginda, giigliikklere sebeb
olur. Bu sendromlara L’hermitte bulgusu eslik eder. L’hermitte bulgusu 6zellikle
boyun fleksiyona geldiginde ortaya c¢ikan, ekstremiteler ya da sirta dogru yayilan
elektriklenme hissi olarak bilinir. Trigeminal nevralji iki yanli olarak gen¢ kadin

hastada olmas1 halinde MS ilk akla gelmesi gereken tanilardandir (68).

Motor belirtiler: MS’te ikinci sik goriilen bagslangic belirtileridir yaklasik % 35
oraninda goriiliir. Kortikospinal ve kortikobulber yolaklarin, serebellar ve duyusal
yollarin hasarlanmasi sonucu olusan paraparezi, hemiparezi monoparezi sik
karsilagilan durumlardir. Paraparezi daha sik goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda
derin tendon reflekslerinde canlilik, babinski pozitifligi, klonus ve benzeri patolojik
bulgular goriilebilir. Bacaklarda katilik gibi spastisite belirtileri, yiiriime ve dengeyi
bozabilir; gelisen fleksor ve ekstansoér spazmlar oOziirliiliige yol acan diger

nedenlerdir. Kas atrofisi genellikle kullanilmamaya bagli olabilir (68).
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Gorsel belirti ve bulgular: Optik norit MS hastalarinin % 20’sinde baslangig
belirtisi olarak goriiliir. Hastalarin en az % 50’si hayatinin bir ddneminde optik norit
atag1 gecirebilir. Goziin etrafinda birkag giin i¢inde agrinin eslik ettigi bulanik gérme
en sik semptomdur. Gérme alaninda santral ya da parasantral skotomlar, gérme
keskinliginde azalma, renkleri algilamada sorunlar goriilebilir. Fundoskopik
muayene genelde normaldir (retrobulber ndrit). Fakat bazen optik sinir basinda sislik,
kanama ve eksiidalar (papillit) goriilebilir. MS’te goriilen diger gorsel sikayetler ¢ift
gorme, afferent pupil defekti ve INO (interniikleer oftalmopleji)’dur. Uthoff
fenomeni gorsel semptomlarla goriilebilir. Oykiide hasta sikayet¢i olmasada VEP ile

hastada ilerleyici gébrme bozuklugu saptanabilir (69).

Serebellar sistem ve Beyin Sapi belirtileri: Serebellar yolaklar MS seyrinde
siklikla goriliir, ancak baslangic bulgusu olarak serebellar sendrom nadirdir.
Dismetri, disdiadakokinezi, aksiyon tremoru, dizartri, kompleks motor hareketlerde
bozulma ve denge kaybi goriilebilir. Vertigo goriilebilir fakat govde ataksisi 6n
plandadir (95). Serebellar bulgular genelde tam iyilesme ile sonu¢lanmaz. Hastaligin
ilk donemlerinde goriilen serebellar ataksi kotii prognoz isaretidir. Beyin sapi
bulgular1 arasinda en ¢ok horizontal nistagmus goriiliir. Bilateral INO MS’i kuvvetle
diistindiiriir, MS’in en karakteristik bulgularindandir. Medial longitudinal fasikiil
lezyonlar1 sonucu olusan INO lateral bakista goriilen horizontal diplopiye neden olur,

MS’li hastalarda diplopinin en sik nedenidir (69).

Spinal Kord bulgulari: MS’te gelisen transvers miyelit siklikla asimetrik, birkag
saat ya da giinler icinde ortaya c¢ikan paraparezi, seviye veren his kaybi, bilateral

babinski pozitifligi ve mesane sfinkter islev bozukluklar1 goriilebilir (69).

Genitoiiriner sistem belirtileri: Genitotiriner sistem bozukluklar1 ilk donemlerde %
5 oraninda goriiliip bu hastaligin ileri doneminde bu durum % 80’lere kadar
cikmaktadir. En sik idrara yetisememe problemi goriiliir. Sik idrar yolu enfeksiyonu
ve mesane detrusor kas dissinerjisine bagli hidronefroz ve bobrek yetmezligi MS

hastalarinda goriilebilir.

Sekstiel islev bozuklugu her iki cinste de goriilmekte, erkeklerin % 91’ini,

kadinlarin % 72’sini etkilemektedir. Erkeklerde erektil disfonksiyon en sik goriiliir.
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Libido azalmasi ve ejakulasyon bozuklugu da goériilebilir. Kadinlarda vajinal
lubrikasyon azalmasi, genital duyu kayb1 ve libido azlig1 goriilebilir. MS hastalarinda
gelisen mesane ve bagirsak fonksiyon bozukluklari, agri, spastisite ve yorgunluk

cinsel islev bozukluguna neden olabilir (69).

Bilissel islev bozukluklari: Norofizyolojik test verilerine gore MS’te kognitif
bozukluk oran1 % 34-65’tir. Hafiza bozuklugu, bilgi isleme hizinda yavaslama, soyut
diistinmede giicliilk ve dikkatsizlik sik goriilen bulgulardir. Yapilan kranial MR
incelemelerinde goriilen kortikal atrofi, ventrikiil genislemesi, korpus kallozumda
incelme ve toplam lezyon yiikii biligsel islev disfonksiyonunun derecesi ile korele
olabilir. Hastalar siklikla verbal islevlerde kayip ve bellek sorunlari yasarlar.
Progresif formda RRMS’e gore demans daha sik goriiliir. Bilissel bozulma hastaligin

ileri evrelerinde goriiliir. Zeka ve dil iglev bozuklugu ¢cogunlukla eslik etmez (70).

Psikiyatrik belirtiler: MS hastalarinda en ¢ok goriilen depresyon belirtileridir.
Depresyon genellikle kronik, tekrarlayan hastalikla miicadele etmeye sekonder
gelisir. Affektif bozukluk da sik rastlanan psikiyatrik belirtilerdendir. Daha nadir
olarak anksiyete, bipolar bozukluk goériilebilir (69).

Yorgunluk(fatigue): MS hastalarinda % 50-90 oraninda goriilebilir. MS
hastalarinda sicaklik ile artip soguk ile azalan ve giinliik isleri etkileyen yorgunluk
vardir. MS’te olusan yorgunluk 6zellikle 6gleden sonralar1 goriiliirken depresyona

bagli yorgunluk hissi ise cogunlukla sabah vakitlerinde baglar.

Yorgunluk; uyku bozukluklar, iiriner islev bozuklugu ve psikiyatrik
hastaliklara sekonder olabilir. Uyku bozuklugu normal populasyona gore daha ¢ok

goriillir. Hastalar ¢ok basit igleri bile yapamayabilir (71).

Paroksizmal semptomlar ve Tonik Spazmlar: Tonik spazmlar 30-90 saniye siiren
viicudun cogunlukla bir yarisinda ortaya ¢ikan kasilmalardir. Tonik spazmlar
ekstremitelerin tek tarafli distonik postiiriiniin oldugu sterotipik, bazen c¢ok agrili
olabilen ataklardir. Trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm, paroksismal agri,

dizestezi ve kasint1 olabilir. Huzursuz bacak sendromu goriilebilir. Bazi hastalarda
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otonomik etkilenmeye ve pelvik spastisiteye ikincil olarak konstipasyon ve diyare

ataklari olabilir (72).

Epilepsi: MS’li hastalarda normal populasyondan daha sik oranda (% 1-5) epilepsi
goriillir. Nobetler subkortikal veya kortikal kdkenli lezyonlardan kaynaklanir (72).

2.1.7. Smflandirma

MS’in klinik 6zellikleri ve dogal seyri oldukca genis bir dagilim gosterir.
MS’in dogal seyrine gore kategorilere ayrilmasi ilk kez McAlpine tarafindan
onerilmis ve halen yaygin olarak kullanilmaktadir. MS klinik seyir tipleri dort

baslikta tanimlanmustir.

Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS): % 80-85 siklikta goriilen klasik
formdur. Klinik bulgular tam diizelebilir veya sekel kalabilir ancak ataklar arasinda
ilerleme goriilmez. Sekonder progresif MS’e doniis 10 yil icinde % 50-80 oraninda
izlenebilir. Siklikla monosemptomatik baslar; izole optik nevrit, izole beyinsapi

disfonksiyonu ile baglayabilir.

Sekonder Progresif Multiple Skleroz (SPMS): Ortalama 5-6 yillik erken
donemden sonra goriilen ikincil ilerleyici tablodur. Atak ve iyilesmelerden sonra atak
sayist azalir ancak diizelme az olur, ataklardan bagimsiz olarak ozirliiliik gittikge

artan seyir gosterir.

Primer Progresif Multiple Skleroz (PPMS): % 5-10 oraninda goriiliir. Kadin/erkek
orani esittir. Daha ¢ok motor tutulum ve Ozellikle ilerleyici paraparezi ile
baslayabilir. Baslangictan itibaren ozirliiliik ilerleyici seyir gosterir. Baglangi¢ yasi

gec olup, prognoz kotiidiir.

Progresif Relapsing Multiple Skleroz (PRMS): MS’in en kompleks olan % 5’den
daha az goriilen formudur. Hastalik baslangicindan itibaren ataklar olsada siirekli
norolojik  kotiilesme gosterir.  Gelisen norolojik  defisitlerdeki kayip  geri

doniistimsiizdiir. Mortalite oran1 yiiksektir.
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Benign MS tanimi ise ciddi sekel birakmayan, seyrek ataklarin oldugu geriye
doniik tan1 konulan MRG’da diisiik lezyon yiikiiniin oldugu formdur. EDSS skoru

tan1 konulduktan 15 yi1l sonra bile 3 ve daha az olan hastalardir.

Hastaligin erken doneminde tan1 6l¢iitlerini karsilamayanancak MS gelistirme
riski tastyan hastalarin durumu tartismali kalir ve bu durum i¢in hastalar su sekilde

tanimlanmustir:

Klinik izole sendrom (KIS), izole optik noropati, medulla spinalis tutulumu,
beyin sap1 sendromu, ve daha az siklikta hemisferik tutulum seklinde ortaya c¢ikan,
MR’da MS’i disiindiirten semptomatik yada asemptomatik (sessiz) lezyonlarin
goriildiigii SSS’nin inflamatuar demiyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik

tablodur.

Radyolojik izole sendrom ise klinik olarak belirgin sikayet ve norolojik
muayene bulgusu olmayan fakat kraniyal MRG’da MS ile uyumlu bulgular saptanan

hastalardir.

MS hastalar1 yilda ortalama 0,4-0,6 atak gecirirler, ancak birinci ve ikinci
atak arasindaki siire degiskenlik gosterebilir. Cogunlukla ilk yillar daha fazla atak
gortliir (16).

2.1.8. MS degerlendirme olcekleri ve prognoz

Hastalarda yillar ig¢inde kotiye gidis olabilir. Bu klinik ilerlemeyi ve
Ozirliligin gidisatin1 tanimlamak i¢in en sik kullamilan skala Kurtzke nin
genisletilmis dizabilite durum skalasidir (EDSS). Bu skala ile sekiz ayr1 fonksiyonel
sistemdeki yetersizlik 6l¢iiliir. EDSS skalasi ile yapilan degerlendirmede ‘10’ olmasi
MS’e bagl 6liimii, ‘0’ise normal norolojik muayeneyi belirtir. Cogunlukla EDSS
skalas1 3,5 ve altinda olan hastalarda minimal, 3,5-6 arasi olan hastalarda orta derece

6,0 ve lizeri olan hastalarda ise agir dizabilite olarak degerlendirilmistir (73).
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Bu skala bilissel islevleri ve iist ekstremite Oziirliiliigini c¢ok 1iyi
yansitmamakla beraber klinik ¢aligmalarda MS’e bagh dizabiliteyi gosteren standart
bir Olgektir. MS hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan o6lgekler 3 grupta

toplanabilir.

Bir: Hasta ya da yakinlarindan alinan bilgilere dayanarak hastalik siddetini
belirlemeye yonelik Slcekler: Yetersizlik Durum Olgegi (ISS), Cevresel Durum
Olgegi (ESS), Yorgunluk, Yasam Kalitesi Olgekleri, Guy Norolojik Oziirliiliik
Olgegi

Iki: Standart Nérolojik Bakiya Dayanan Klinik Degerlendirme Olgekleri: EDSS,
Scripps Norolojik Degerlendirme Olgekleri, MS Tutulum Olgegi

Ug: Norolojik Islevlerin Nicel Ol¢iimii: Nérolojik Islevlerin Nicel Degerlendirmesi,
Nicel Motor Olgiim, 9-Hole Peg Test, Kutu ve Blok Testi, Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC)

Bu olg¢eklerden EDSS’ye alternatif olarak 6zellikle MSFC yaygin kullanim
alan1 bulmustur. MSFC, 1994 yilinda ABD MS Dernegi’nin onderliginde gelistirilen
ve 1999°da son sekli verilen nicel bir 6l¢ektir. Alt ekstremite, {ist ekstremite islevleri
ve biligsel islevler test edilir. Alt ekstremite islevleri i¢cin Timed 25-Foot Walk
(T25W) kullanilir. Burada hastanin 25 feet (yaklasik 8 metre)’lik bir uzakligi ne
kadar siirede kat ettigi hesaplamir. Test iki kez yinelenerek ortalamasi alinir. Ust
ekstremite islevleri i¢cin 9- Hole Peg Test (9-HPT) kullanilir: Dokuz delikli test
materyaline, bu deliklere uygun cubuklarin miimkiin oldugunca hizli bir bicimde
yerlestirilmesine dayanir. Sag ve sol eller icin ikiser kez olmak iizere dort kez
yinelenen testte, ortalama alinarak sonug¢ elde edilir. Bilissel isllevler i¢in Paced
Auditory Serial Additional Test (PASAT)in 3 saniyelik versiyonu kullanilir
(PASAT-3). Hastadan iiger saniye araliklarla bir teypten duydugu tek basamakli

sayilar1 toplamasi istenir (her defasinda son duydugu sayiyr bir onceki duydugu

saylyla).

Sonug olarak her ne kadar, MS’te, EDSS 6ziirliiliik degerlendirmesinde en

yaygin kullanilan dl¢cekse de EDSS’in hastanin 6zellikle biligsel fonksiyonlar1 ve tist
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ekstremite fonksiyonlarin1 6lgmede duyarsiz olmasindan dolay1 yeni 6lgeklerin
gelistirilmesi gerekmistir. Bunlar icinde MSFC yaygin kullanim alan1 bulmustur.
MSFC’nin  kimi ozellikleri EDSS’nin  zayif oldugu yonleri gideriyor gibi
goriinmektedir. MSFC, hastayla ilgili degerlendirmeyi (herhangi bir ilaca kars1 yanit
basta olmak iizere) nesnel olarak yapmayi olanakli kilmaktadir. Gerek MSFC’nin
uygulamaya sunum ¢alismasinda, gerekse atak tedavisine yanitin degerlendirilmesine
iliskin calismada MSFC’nin EDSS yerine kullanilabilecegi gosterilmistir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alisma ile MSFC’nin EDSS’den daha duyarli oldugu hem
atak tedavisinin izleminde hem de izlem doneminde gosterilmistir. Ayn1 zamanda
immunomodiilatér tedavinin izleminde de MSFC, EDSS’den istiin gibi
goriinmektedir. Sonug¢ olarak; MS’te oziirliliigi saptama ve izleme yonelik bir
Ol¢egin yaygin kullanimi i¢in MS gibi heterojen bir hastaligin tiim olasi etkilerine
iliskin bilgi verebilmesi durumunda miimkiindiir. Bunun i¢in ideal 6l¢ek; hastanin
fiziksel Ozirliiliiglinii (tim norolojik bulgular ve yorgunlugu igerecek bigimde) ve
bilissel etkilenmesini nesnel bir bigimde ortaya koyabilmeli ve bu verileri hastanin

yasam kalitesine etkileriyle iliskilendirebilmelidir (74).

MS hastalarinda iyi prognoz kriterleri; duyusal semptomlarla veya optik ndrit
ile baslangi¢, kadin cinsiyet, erken baslangi¢ yasi, ilk iki yilda atak sayisinin az
olmasi, EDSS skalasinin ‘3’ olmasina kadar gecen siirenin uzun siirmesi, atak

sonrasinda minimal dizabilite kalmasi olarak belirtilebilir.

Kétii prognoz kriterleri ise; motor, sfinkter tutulumu veya serebellar bulgular
ile baglangic, erkek cinsiyet, ileri yas, ilk iki yilda atak sikliginin yiiksek olmasi,
EDSS skalasmin ‘3’ olmasma kadar gegen siirenin kisa olmast seklinde

degerlendirilebilir (75).

2.1.9. Tam
MS klinik bir tam1 olup, hastaligin kesin tanisi i¢in kullanilabilecek bir

laboratuar yontemi yoktur. Tani hastalarin klinik ozellikleri, hastaligin gidisati ve
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yardimc1 laboratuar yontemleri ile konulur. Tan1 daha 6nceleri Schumacher (1965),
sonralar1 Poser kriterlerine(1983) gore konulurken, MRG’nin giderek Onem
kazanmasi ile 2001 yilinda Mc Donald kriterleri belirlenmistir (76). BOS, VEP ve
SEP gibi laboratuar incelemeleri sayesinde gozden gecirilmis Mc Donald’s (2005)
kriterleri a¢iklanmistir (Tablo 1,2).

Uluslararasi MS komiteleri tanida Ozgiilliigli arttirmak ve yanhs tam
ihtimalini diglamak i¢in hem klinik hem de paraklinik kriterlerin (MRG, BOS,
Uyandirilmis Potansiyeller) kullanildig: kilavuzlar 6nermistir. Son yillarda tanida en
¢ok Mc Donald’s kriterleri kullanilmakta olup 2010 yilinda Mc Donald kriterleri
revize edilmistir (Tablo 3) (77).

Mc Donald 2001 Kriterleri ii¢ temel 6zellige dayanmaktadir:

Bir: Zamansal dagilim (ataklar veya ilerleyici klinik seyir)

Iki: Alanda dagilim (multifokal olma)

Ucg: Klinik ve paraklinik bulgular i¢in MS’ten daha iyi bir agiklamanin olmamasi.

Klinik verilerin yetersiz oldugu olgularda; MRG, BOS incelemesi ve VEP
incelemesi tantya katki saglar. Duyarlilik ve 6zgiilliiliigii en yiiksek olan MRG’dir.
MRG yeterli degilse BOS yardimci incelemedir. VEP taniyr desteklemek igin
yapilabilir. Ataklar en az 24 saat ve daha fazla siiren sikayetler olarak tanimlanmaistir.
2 ataktan bahsedebilmek i¢in ikisi arasinda en az 30 giin siire olmas1 gerektigi
belirtilmistir. McDonald kriterlerine gore hastalar kesin MS, olasti MS ve MS

olmayan olarak siniflandirilmigtir.

2001 yilinda McDonald tani kriterlerine gore; hastada en az iki atak Oykiisii
ve iki ayr1 lezyon mevcut ise MRI sadece ayirici tant i¢in gereklidir, ek bulguya
gerek yoktur. Iki veya daha ¢ok atak ile tek lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa,
MRI ile alan i¢inde dagilim kriterleri gerekir. Bir atak; en az 2 lezyona ait objektif
klinik bulgu varliinda, MRG’de zaman iginde yeni lezyonlar veya ikinci bir atak

gerekir. Bir atak, bir lezyona ait objektif klinik bulgu (klinik izole sendrom)
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varliginda MRG hem zaman hem mekan igerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir
veya bagka bir atagi beklemek gerekli olup MRI yetersizse BOS yardimci tani

yontemidir.

McDonald tani kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanabilirligi olumludur
ancak erken tanida degerini arttirmak maksadi ile zamansal ve mekansal dagilim
Ozellikleri ile ilgili oneriler olmustur. Yeni gelisen T2 lezyonlarin, kontrast tutan
lezyon yerine gecerek zamansal dagilim 6zelliklerini yansitabilecegi bildirilmistir.
Ayn1 zamanda spinal lezyonlarin tanida duyarlilii arttirabilecegi goriilmistiir. Bu
bilgiler nedeniyle eski kriterler yeniden gozden gecirilmis MRI mekansal ve

zamansal tani kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir (Tablo-2).

Yapilan degisiklikler neticesinde MRI’da zamansal dagilimi1 gostermek i¢in;
ilk klinik olaydan en az 3 ay sonra g¢ekilen MRI’da olayla ilgisi olmayan plakta
kontrast tutulumu saptanmasi veya ilk klinik olayda ¢ekilen MRI ile 30 giin sonra
cekilen MRI kiyaslaninca yeni T2 lezyonun varligi gereklidir. Erken tani ve tedavi

amactyla 2010 yi1linda McDonald kriterleri tekrar revize edilmistir (77).
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Tablo 1:Mc Donald Kriterleri 2001/2005.

Klinik Bulgu

MS Tamsi icin Ek Bilgi

> 2 atak; > 2 lezyona ait objektif klinik kanit

Gerekmiyor

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kamt

Alanda yayihm (MRG ile) a veya

MRG’de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS veya

Farkh bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; > 2 lezyona ait objektif klinik kanit

Zamanda yayiim (MRG ile)b veya

Ikinci klinik atag bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit
(monosemptomatik baslangic; KIS)

Alanda yayihim (MRG ile)a veya

MRG’de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS

Ve zamanda yayihm (MRG ile)b veya ikinci
atagi bekle

Not: a: MRG
2’deki McDonald

ile

2001

alanda yayihm

kriterlerini  saglamalidir. (Tablo

ve 2005 kriterlerine gore) b: MRG ile zamanda yayilim

kriterlerini saglamalidir. (Tablo 2’deki McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore)
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Tablo 2:Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005).

Alansal Yayihm Asagidakilerin en az iicii:

> 9 T2 hiperintens lezyon veya

Zamansal Yayilim

Ik Klinik olaydan > 3 ay

> 1 kontrast tutan lezyon; sonra cekilen MRG’de
McDonald
kontrast tutan lezyon yeterli
2001 > 3 periventrikiiler lezyon; yoksa 3 ay sonra tekrarlanan
MRG’de Kkontrast tutan
1 . .
2 1 jukstakortikal lezyon; lezyon veya yeni T2 lezyonun
saptanmasi
> 1 infratentorial lezyon
Asagidakilerin en az iici: > 9 T2 |ilk klinik olaydan > 3 ay
hiperintens lezyon veya sonra  cekilen MRG’de
kontrast tutan lezyon (ilk
2 1 kontrast tutan lezyon; klinik olay ile iligkili alanda
degilse) veya
> 3 periventrikiiler lezyon;
McDonald v =~ . IIk klinik olayda cekilen
= 1 Jukstakortrkal fezyon; referans MRG’den en az 30
2005 giin sonra cekilen MRG’de,
> 1 infratentorial lezyon spinal kord
referans MRG ile
lezyon/ lezyonlar1 infratentoriyal lezyon
kiyaslandiginda, yeni T2

yerine gecebilir total lezyon sayisina dahil

olabilir

Kontrast tutulumu varsa Kkontrast tutan

lezyon yerine gecebilir

lezyonun gosterilmesi

Not: 2005 Mc Donald kriterleri erken tanida yardimci olmasina ragmen erken tani ve
tedavi amaciyla 2010°da tekrar revize edilmistir. Tablo 3’te 2005 ve 2010 Mc Donald
kriterleri birlikte verilmistir (77).
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Tablo 3:Revize 2010 McDonald Kriterleri.

Klinik Bulgu

MS tamsi icin Ek Bilgi

> 2 atak; > 2 lezyona ait
objektif klinik kanit

Gerekmiyor

> 2 atak, 1 lezyona ait
objektif klinik kanit

Alanda yayihm (MRG ile) veya

MRG’de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve

pozitif BOS veya

Farkh bolgeyi tutan yeni atak bekle Yeni Kriter:
Alanda yayilim;

4 alandan ikisinde (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord) 1 veya daha fazla T2
lezyonun varhgi kamitlanmah

1 atak; > 2 lezyona ait
objektif klinik kanit

Zamanda yayiim (MRG ile) veya Ikinci klinik atag
bekle

Yeni Kriter: Zamanda yayihm; Herhangi bir
zamanda kontrast tutan veya tutmayan asemptomatik
lezyon veya kontrast tutan yeni T2 lezyon veya ikinci
bir klinik atak beklenmeli

1 atak, 1 lezyona ait
objektif klinik kanit
(monosemptomatik
baslangi¢; KIS)

Alanda yayilhm (MRG ile) veya

MRG’de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve

pozitif BOS ve

Zamanda yayilim (MRG ile) veya

Ikinci klinik atagi bekle

Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilhm
kanitlanmali;

Alanda yayilim icin; 4 alandan ikisinde 1 ya da daha
fazla T2 lezyon veya farkh bir alanda ikinci bir klinik
atak beklenmeli

Zamanda yayilim icin; Herhangi bir zamanda
kontrast tutan ya da tutmayan lezyon varhg: veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya

ikinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

Yeni Kriter: 1 yilhk hastahlk progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;

1- Periventrikiiler,

jukstakortikal veya
infratentorial bolgede 1 ya da daha fazla T2 lezyon
2- Spinal kord da 2 ya da daha fazla T2
lezyon

3- Pozitif BOS bulgulart (OKB pozitifligi ve/veya
artms IgG indeksi)
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2.1.10. MS tanisinda paraklinik kanitlar
Beyin Omurilik Sivis1 Incelemeleri: Atak veya ataksiz dénemler hastalik aktivitesi ile
iligkili olarak 10-20 lenfosit/cm3 olabilir >50 lenfosit/cm3 gozlenirse tani gozden

gecirilmelidir. ADEM olgularinda akut donemde >100 lenfosit/cm3 saptanabilir.

Vakalarin 2/3’tinde protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0.5-0.7 g/L) hafif
diizeyde yiiksek saptanabilir. Intratekal IgG sentezi MS icin yiiksek oranda spesifiktir,
onerilen yaklasim BOS ve serumda ‘‘izoelektrik fokuslama’’yontemi ile OKB’lerin
incelenmesidir. Izoelektrik fokuslama ile klinik kesin MS olgularinin yiizde >95’inde
OKB pozitifligi saptanir. Ulkemizde pozitiflik oran1 daha diisiik bulunmustur. BOS’da
OKB’lerin pozitif, serumda negatif olmasi, ya da BOS’da serumdan daha fazla band
gozlenmesi SSS’de immunolojik aktivasyonun oldugunu gosterir. Pozitif saptandiklarinda
bir daha kaybolmazlar. KIS olgularinda OKB’lerin saptanmast klinik kesin MS’e dniisiim

olasiligini arttirir.

BOS ve serum IgG duzeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi
oranina boélunmesi ile saptanir. 0,66 ilizerindeki degerler artmis orani belirtir. BOS
elektroforez veya izoelektrik fokuslama sonuglar ile iliskilidir ancak kalitatif bir yontem

oldugundan sensitivitesi diisiiktiir (78).
Uyarilmis potansiyeller

VEP latans ve amplitiidiin arastirilmasi hem tan1 hem de izlem agisindan 6nemlidir.
Uluslararas1 kabul goren kriterlere gore degerlendirilir. Amplitiidiin diisiik olmas1 klasik
olarak iskemik ON’un lehine degerlendirilip giiniimiizde amplitiid diisiikliigiic MS’te
aksonal hasar ile iligkili olabilir (Goze ait primer bir patoloji olmadig1 durumlarda OCT ile
retinal sinir lifleri tabakasinin 6l¢iimii hastalik aktivasyonu ve prognoza dair olabilir.

Ancak bu konuda ¢alismalar devam etmektedir).

Somatosensoryal uyandirilmis potansiyel (SEP) incelemesinde hem iist hem de alt
ekstremite degerlendirilir. ilk basta kortikal potansiyeller (P40 ve N20) degerlendirilir.

Lezyon lokalizasyonu i¢in spinal potansiyeller de degerlendirilebilir (78).
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2.1.11. Ayiric tam

MS ayirict tanisinda
Bir: MS ile iligkili primer SSS hastaliklari,
Iki: MS ile karisabilecek sistemik hastaliklar géz oniinde bulundurulmalidir.

MS ayiric1 tanis1 klinik prezentasyonu atipik olgular ile negatif goriintiillemeye

sahip hastalar agisindan 6nemlidir.
MS ile iliskili Primer SSS Hastaliklari;

Akut Dissemine Ensefalomiyelit; akut monofazik inflamatuar ve demiyelinizan, daha
cok ¢ocuklarda goriilen, spontan gelisebilen, agilama veya enfeksiyon sonrast goriilebilen
tablodur. MS’e benzer klinik disinda ensefalit tablosu, bas agrisi, bulanti ve kusma, ndbet,
suur degisikligi bu tabloda goriilebilir. Serebral hemisferler ve medulla spinaliste multiple,
yaygin, kontrast tutulumu ayni yasta lezyonlar mevcuttur. Klinik diizelme ile paralel
olarak lezyonlarda da belirgin iyilesme olur. Norolojik tablo hizli ilerleyicidir fakat 6liimle

sonuc¢lanan vaka azdir, hastalarin cogu ¢ok az sekelle veya tam diizelir.

Balo’nun Konsantrik Sklerozu; SSS’nin fulminan seyir izleyen demiyelizan ve
inflamatuar karakterlere sahip, nadir goriilen hastaliklarindandir. Genglerde ve ¢ocuklarda
stk rastlanir. Klinik izlemde basagrisi, kisilik degisikligi, afazi, bilissel ve davranigsal
bozukluklar ve epileptik nobetler seklindedir. MR incelemelerinde konsantrik halkalar,

helezon seklinde T2 lezyonlar, genellikle hemisferik ve kitle etkisi olan tek lezyon izlenir.

Akut MS (Marburg Tip MS); agir seyreden, hizli ilerleyici bir tablodur. Serebral,
serebellar ve spinal kord lezyonlari birlikte goriiliir. Gorlintiillemelerde ayni yasta ve biiyiik
MS plaklar1 mevcuttur. Hastalar birka¢ yil i¢cinde ¢ogunlukla kaybedilir. BOS’da hiicre

reaksiyonu izlenir fakat OKB saptanmaz.

Noromiyelitis Optica (Devic Sendromu); omuriligin ve optik sinirlerin tutuldugu nadir

goriilen otoimmiin inflamatuar ve demiyelinizan bir SSS hastaligidir. ilk kez 1984 yilinda
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Devic tarafindan tanimlanan bu tabloda aquaporin-4’e karsi olusmus NMO-IgG

pozitifligiyle iliskili ndromiyelitis optika spektrum hastaliklar1 (NMODS) baslig1 arasinda

siralanmigtir. Klinik bilateral optik noropati, géz ¢evresinde agri, Lhermitte bulgusu, agir

norolojik defisitler seklindedir.

MS ile karisabilecek sistemik hastahiklar

Sistemik Lupus Eritematosus

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Primer Sjogren Sendromu

Behget Hastalig

Vitamin B12 eksikligi

SSS  Vaskiilitleri:  Sistemik  vaskiilite

vaskiiliti

Sistemik skleroz

Susac Sendromu

Non-inflamatuar vaskiiler hastaliklar:

sekonder,

Lzole

santral

-CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar)

Sarkoidoz

Kronik infeksiyonlar: Lyme hastaligi, Meningovaskiiler sifiliz,

sinir

sistemi
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HIV ensefaliti, Progressiv multifokal lokoensefalopati (PML),

Panensefalit,

Whipple hastalig

Coliak hastalig

Paraneoplastik sendromlar.: Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi

Mitokondriyal hastaliklar

Herediter ataksiler ve parapareziler

Lokodistrofiler:

Adrenolékodistrofiler

Metakromatik lokodistrofiler

Globoid (Krabbe) lokodistrofi

Adult baslangicli dominant [6kodistrofi

Herediter adult baslangicli Alexander hastaligi (79).

2.1.12. Tedavi

Subakut Sklerozan

MS hastaliginda gelistirilen tedaviler atak sikligim1 ve ataga bagl dizabiliteyi

azaltmak, sikayetleri hafifletmek, komplikasyonlar1 ve hastaligin ilerleyisini durdurmak

amaghdir. MS tedavisi; akut atak, koruyucu ve semptomatik tedavi olmak iizere ii¢

baslikta incelenebilir.
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Akut Atak Tedavisi: MS atak tedavisinde kullanilan ajanlar glukokortikoidler, daha nadir
olarak adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve plazmaferezdir. MS ataklarinda
glukokortikoid tedavisi Kuzey Amerika ve Avrupa Noroloji Federasyonu (EFNS)
tarafindan ilk secenek tedavi olarak Onerilmektedir. Glukokortikoidler ve ACTH;
antiinflamatuar ve immiinsupresif etkileri ile klinik atak siire ve siddetini azaltirlar.
Metilprednizolon orta etki siireli bir glukokortikoid olup dolagimda 12-36 saat kalir. MS
atak tedavisinde glukokortikoid kullanimi1 T hiicre aktivasyonunu baskilamak, makrofaj
iizerinde MHC simnif II antijen sunumunu azaltarak, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini,
aktivasyon ve reseptor ekspresyonunu inhibe edip IL1, IL2 ve IL6’nin yapimini azaltir,
bunun sonucunda lokotrien ve prostoglandin iiretimini azaltip, immun sistemi etkiler.
Immiin hiicrelerin SSS’e ge¢isini yavaslatmak, aktive immiin hiicrelerin apopitozunu
kolaylastirmak, nitroz oksit ve TNF alfanin sitotoksik etkilerini dolayli yollardan azaltmak
glukokortikoidlerin etkileridir. Metilprednizolon tedavisinin uygulama sekli ve dozu 3-10
giin stire ile 1gr/giin intra venoz uygulamadir. Metilprednizolon hidrokortizonun kimyasal
modifiye edilmis sentetik hali olup, dokulara yayilimi fazla, oral biyoyararlanimi ytliksektir
ve KBB’i gegebilir. Intravendz (iv) kullanimi SSS’de hizla yiiksek miktarlara ulagmasini

saglarken, oral kullanim ilk gecis etkisi nedeni ile emilimde azalma olabilir.

Yiiksek doz IVMP tedavisinin giin i¢i ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en az
inhibe etmesi maksadi ile sabahlari, tek doz halinde 60-90 dakika igerisinde uygulanmasi
en c¢ok kabul goren yontemdir. Kortikosteroidler; ACTH’in onceden kestirilemeyen
kortizon yaniti nedeniyle IV prednizolon daha sik tercih edilmektedir. ACTH igin ise
farkli uygulama sekilleri vardir. 50 iinite (1 mg)/gilin 5-7 giin IM olarak verildikten sonra
giinagir1 3-5 giin siire ile verilebilir. ACTH ve glukokortikoid tedavisine yanit alinamayan

agir ataklarda plazmaferez kullanimi ile yarar bildirilmistir (78).

Koruyucu Tedavi: MS tedavisinin temel amaci primer fazda hastaligin aktivitesi ve
ilerlemesini 6nlemek veya yavaslatarak noérodejenerasyonla karakterize sekonder progresif
faza gecis nedeni olabilecek dizabilitenin onlenmesidir. RRMS’te hastalik seyrini olumlu
yonde degistirdigi saptanan ajanlar immiinmodiilatuar ilaglar (IMT) ve immunsiipresif

ajanlar olarak iki baslik altinda incelenebilir.
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1-immunmodiilatuar laclar:

Interferonlar (IFN): iki tip interferon bulunur (alfa ve beta). MS hastalarinda IFN beta
kullanilir. IFN beta’nin iki sekli vardir; IFN beta la ve IFN beta 1b’dir. IFN’ler

immiinosupresif sitokinleri aktive ederek inflamatuar yanitlarda etki gosterirler.

IFN’ler gebelerde, IFN beta ve human albumine karsi duyarliligi olanlar, suicid
girisimi olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda kontrendikedir. IFN beta’nin
yan etkileri; grip benzeri sikayetler (burun akintisi, kas agrisi, giligsiizliik), enjeksiyon
yerinde kizariklik, sislik, agri, karaciger enzim artis1, kemik iligi depresyonu,

hipersensitivite reaksiyonlari, antiniikleer antikor olusumu ve depresyon yer alir.
3 tip interferon preparati piyasada mevcuttur:

1. IFN beta 1b: Giin asir1 8 milyon {inite subkutan yapilir. RRMS formu disinda sekonder

progresif formda da etkili oldugu saptanmastir.

2. IFN beta 1a: Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada 3 giin subkutan 6 milyon iinite (22

mcg. ) veya 12 milyon {inite (44 mcg. ) uygulanir.

3. IEN beta 1a: Sadece RRMS’de kullanilir. Haftada bir giin 6 milyon {inite intramiiskiiler
uygulanir (80).

Glatiramer Asetat: Dogal 4 aminoasidin (L-glutamik asit, L-alanin, L-tirozin, L-lizin)
sentetik bilesimidir. Miyelin bazik proteininin yapisini taklit eder. MBP ile rekabete girip
Th2 ve Treg gibi hiicrelerin aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini suprese eder yani
immiinomodulatuar ve noroprotektif etkileri vardir. Klinik olarak atak siklik ve siddetini,
radyolojik olarak da yeni plak olusumunu ve lezyon yiikiinli azaltan etkileri vardir.
RRMS’de 20 mg. subkutan her giin uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu,

flushing, gogiiste sikigsma hissi, dispne ve anksiyete yapabilir.
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Glatiramer asetat ile iki yillik relaps oraninda % 28 azalma gosterilmistir. IFN beta
1b’nin 2 yillik klinik izlem ¢alismasinda atak sikligin1 % 34 azalttig1 bildirilmistir. IFN
beta la’nin iki yillik izlemde atak sikliginda azalma %32’dir (78).

Natalizumab; ABD ve Avrupa’da klinik kullanimina izin verilmis, tilkemizde de 2008
yilinda faz III ¢alismalar1 baslatilan, dogal immiin cevabin sonucu ortaya ¢ikan aksonal
yikim ve noral dejenerasyonda rolii olan 16kositlerin KBB’ni asmasinin engellenmesi

amagli, 16kosit 04p1 ve a4B7 integrinlerine karst gelistirilen bir monoklonal antikordur.

Natalizumab giinlimiizde immiinomodulatuar tedavilere iyi yanit vermeyen, MRG
ve klinik olarak kotii prognozlu, hastalik aktivitesi yliksek MS’li hastalarda alternatif
tedavi secenegidir. Natalizumab tedavisi sirasinda, latent John Cunningham viriisiiniin
(JCV) reaktivasyonuna bagl olarak gelisen, progressif multifokal 16koensefalopati (PML)
vakalarinin saptanmasi nedeniyle ilacin klinik kullanimma ciddi kisitlama gelismistir. Ug
yil ve iistii natalizumab tedavisi alan hastalarin olas1 PML riski agisindan diizenli olarak
klinik ve laboratuvar bulgular ile izlemi Onerilmistir. Natalizumab 28 giinde bir, 300 mg
iv olarak kullanilir. Natalizumab tedavisi 24 ay1 gecince risk en yliksek diizeye ¢ikar.
Tedavi oncesi JCV antikoru negatif olan vakalarda 6 ayda bir JCV antikoru bakilmalidir
(81).

Immiinsupresif tedavi ve diger tedavi secenekleri

MS tedavisinde ataklarla giden hastalarda IFN beta, glatiramer asetat, natalizumab
ve fingolimod gibi ilaclar yaygin kullanilir. Ancak hastalarin bir kisminda yanit
almamamakta ve progressif forma donilis goriilmektedir. Bazi hastalarda hastaligin
baslangicindan itibaren progressif gidis olmaktadir. Bu sekilde bize basvuran hastalarda
farkli tedavi seceneklerine ihtiyacimiz olur. Bunlar immiinsupresif ve diger tedavi

secenekleridir.

Plazmaferez tedavisi: Immiin globulin, kompleman ve sitokin gibi humoral immun
sistemin eliminasyonuna dayanir. Bu etkisiyle hiicresel immun sistemi module edici

etkilerede sahiptir. Tedavi giin asir1 ve toplam 5-7 seans yapilir.
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Intravenéz immiinglobulinler (IVIG), immiinolojik kokenli norolojik hastaliklarda

yaygin kullanilir. Ancak MS tedavisindeki kullanimi ¢ok net degildir.

Alemtuzumab, lenfosit yiizey belirteclerinden CD52’ye karsi gelistirilmis humanize bir
monoklonal antikordur. Tiim olgun T ve B hiicreleri ile monositlerde CD52 ekspresyonu
vardir. Hematolojik malignitelerde ruhsath bir ajandir. 2013 Ocak ayinda Amerikan Gida

ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan RRMS’de degerlendirilmeye alimistir.

Azatiopiirin, Pilirin antagonisti olan genis spektrumlu immiinsupresif bir ilagtir. RRMS ve
SPMS’te atak sikligimi azalttigi bildirilmistir. Baslangic dozu: 50 mg/giin, ardindan 4
haftada bir 50 mg/giin arttirtlarak 150 mg/glin doza erisilir. Hematolojik yan etkileri

(pansitopeni, I6kopeni, trombositopeni, makrositer anemi, granulositopeni) vardir.

Siklofosfamid, immiinsupresif ve immiinmodiilatuar bir ilagtir. Kullanim sekli aylik
siklofosfamid 800 mg/m2 verilir Yan etkileri olan mesane toksisitesi (hemorajik sistit),

mesane kanseri ve l1dsemi acisindan dikkatli olmak gerekir.

Metotrexate, Folat analogu, dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. Non-spesifik

immiinsupresif bir ilagtir. Kullanim dozu 7. 5 ile 15 mg/hafta p. o dozunda 6nerilir.

Rituksimab, B hiicreleri lizerine etkili bir monoklonal antikordur. B hiicreleri yiizeyinde
bulunan CD 20 molekiiliine kars1 reaksiyon gosterip, B hiicrelerinin dolagimda miktarini

azaltir. MS ve NMO’da denenmektedir.

Mitoksantron, anti-neoplastik, immiinsupressif ve immiinmodiilatuar etkilidir. Hizli
kotiilesen RRMS, sekonder progressif MS ve progressif relapsing MS hastalarinda

kullanilir.

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin gii¢lii bir
inhibitoriidiir. Guanozin sentezini onleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu durdurur.

Mikofenolat mofetilin MS hastalarinda kullanimi1 ruhsatl degildir (78).
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MS’te yeni nesil oral tedaviler

Fingolimod (FTY720), Fingolimod (FTY720) 2010 yilinda Kuzey Amerika'da MS
tedavisi i¢in onaylanmis bir oral sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptér modiilatoriidiir. Bu ilag
ikinci basamak tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Fingolimod S1P reseptorlerini
modiile eder ve gii¢lii bagisiklik diizenleyici 6zelliklere sahiptir. S1P reseptorleri lenfoid
ve noral dokularda eksprese edilir. Fingolimod lipofilik oldugu i¢in SSS’e kolayca girer ve
bazi S1P reseptor alt tiplerine baglanarak mekanizmasi tam olarak agiklanamayan
noroprotektif ve onarict etkilerini olusturur. Fingolimod bu sekilde total lenfosit sayisini
azaltmadan islevsel immiinmodulasyon yapmaktadir. Giiniin aym: saatinde alman 0. 5
mg’lik kapsiiller olarak piyasaya surulmustur. Yan etkileri bradikardi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, lenfopeni, lipid profilinde bozulma, enfeksiyonlara yatkinlik, makiila
O0demi (iliveit oykiisli olanlarda ve diyabetik hastalarda daha siktir), gegici atrioventrikiiler
bloklar, hipertansiyon, bas agrisi, diyare, varisella enfeksiyonudur. VZV’ye kars1 bagisik
olmayan hastalarin fingolimod tedavisi Oncesi asilanmis olmalar1t gerekmektedir.
Fingolimodun ilk dozundan sonra gelisebilen bradikardi, bradiaritmiler ve zorlu
ekspiratuar hacimde hafif bir azalma nedeni ile ilk doz alimi sonrasi 6 saatlik bir gdzlem

tavsiye edilmektedir (82).

Teriflunamid, Teriflunomid romatoid artrit i¢in kullanilan leflunomidin aktif
metabolitidir. Teriflunomid pirimidin sentezi i¢in elzem olan mitokondrial enzim
dihidrooratat dehidrogenaz aktivitesini azaltir. T lenfosit ¢ogalmasi biiylikk oranda
pirimidin sentezine baglidir. Ancak bu ila¢ az miktarda lenfositopeniye sebep oldugundan
bu siireg ilag etkisinin yalnizca bir kismini kapsamaktadir. Teriflunamidin yarilanma stiresi
iki haftadir. Tedaviyi ani olarak kesmeyi gerektirecek yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in
eliminasyonu hizlandiran kolestiramin tedavisi verilebilir. Giinde bir kez alinan 7 veya 14
mg’lik tabletler halinde piyasaya surulmustur. Oziirliiliik iizerine etkin olan doz 14 mg’dir

(78,82).

Dimetil Fumarat, BG-12, dimetil fumaratin oral formiilasyonudur ve monometil fumarata
metabolize edilir. Dimetil fumarat ve onun primer metaboliti olan monometil fumarat

MSS’deki oksidatif stres iligkili noronal Oliimii ve miyelin hasarin1 6nlemektedirler.
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Astroglial ve mikroglial hiicrelerdeki detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonu ve
adezyon molekiil ekspresyonu ile ilag indiiksiyonlu daha fazla antiinflamatuar sitokin
doniisiimii gibi baz1 néroprotektif ve anti-inflamatuar mekanizmalar bu ilaca atfedilmistir.

Giinde iki kez alinan 120 veya 240 mg’lik kapsiiller halinde piyasaya sunulmustur (82).

Semptomatik Tedaviler:

MS hastalarinin klinik izleminde yorgunluk, agri, bilissel islev bozukluklari,
depresyon, spasitisite, impotans, mesane-bagirsak sistemi ile ilgili sorunlar ve daha bir¢ok

semptom gelisebilir. Bu semptomlar ile ilgili tedavileri 6zetlersek;

Yorgunluk: Amantadin 100 mg/giin, modafinil 300-400 mg /giin, SSRI, aspirin

kullanilabilir.

Spastisite:  ‘Spastisite tedavi edilmeli mi?’ sorusu mutlaka sorulmalidir.
Spastisitenin hastanin fonksiyonelligine katkist 6nem tasir. Ambulasyonu olan hastalarda
kas tonusunun azaltilmasi yorgunlugu artirabilir, ekstansér kas tonusu azaltilir ise sik
diismeler olabilir. Ambulasyonu olmayan hastalarda yasam kalitesini artirmak ve hastanin
bakimini kolaylastirma amacgli spastisite tedavi edilir. Baklofen 10-80 mg/giin, tizanidin 2-

36 mg/giin, klonazepam 0, 5-2 mg/giin, botulinum toksin denenebilir.

Mesane-bagirsak disfonksiyonu: Hiperaktif mesane varliginda, anti-kolinerjikler

(tolterodin L- tartarat, oxybutyninhydrochloride, darifenasin hidrobromiir) verilebilir.

Konstipasyon ile miicadele ederken, lifli gida ve sivi tliketimi, fizyoterapi,

laksatifler Onerilebilir.

Sekstiel disfonksiyon: Erkeklerde papaverin, sildenafil ve kadinlarda vajinal

lumbrikanlar kullanilabilir.

Agr i¢in karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen, trisiklik antidepresanlar,

gabapentin, lamotrigin, pregabalin, non-steroid antiinflamatuar ajanlar onerilebilir.
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Depresyon; SSRI ve TCA oOnerilebilir.
Bilissel fonksiyon bozukluklari: Kognitif rehabilitasyon ve psikoterapi onerilir.

Yiirime bozukluklari: Fampiridin 2x10 mg (voltaj kapili potasyum kanal

inhibitdrii) onerilir (83).

2.2. MS ile Sitokin ve Kemokinler

2.2.1. MS ve sitokinler

Sitokinler protein veya glikoprotein yapida olup immiin sistem iizerinde
diizenleyici etkiye sahip molekiillerdir. Sitokinlerden birinin uyarilmasi diger sitokinlerin
salgilanmasina neden olabildigi igin sitokinlerin etkisi birbirine benzeyebilir. Immiin
sistemden salgilanan sitokinlerin ¢ogu interldkinler olup ana goérevleri immiin sistem
hiicrelerini uyarmaktir. Lenfositlerden salgilananlar lenfokin monositlerden salgilanan
monokin olarak adlandirilir. Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara kars1 organizmanin
reaksiyonlariin kontrol ve diizenlenmesinde rol oynayip ayn1 zamanda hiicre ¢cogalmasin
ve hiicreler arasi iliskileri de diizenleyip lokal ve sistemik inflamatuar cevapta gorevleri
vardir. Sitokinler ¢esitli hiicreler tarafindan yapilir ve etkilerini otokrin veya parakrin
sekilde gosterirler. Bazi hiicreler kiiltiir ortaminda spontan olarak sitokin salgilasada ¢cogu
sitokin hiicre aktivasyonu sonrasi salgilamir. Istirahat halindeki hiicreler sitokin
salgilamazlar. T lenfositlerine bagimli olarak olusan antikor yanitinda APC tarafindan
alinan antijen MHC II ile birlikte sunulur. Bu yap1 CD4 ile birleserek IL-2, IL-4 (B-hiicre
gelisme faktorii) ve IL-51 (B-hiicre farklilasma faktorii) arttirir (84).
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interlokin-2

IL-2, 133 aminoasitten olusan bir protein olup, 4. Kromozom iizerinde bulunan bir
gen vasitasiyla tretilir. IL-2, T, B lenfositlerin ve natural killer (NK) hiicrelerinin
cogalmasini ve sitokin salmimmi arttirir. Istirahat halindeki T hiicreleri IL-2 mRNA’s1
ihtiva etmez iken bu hiicrelerin IL-2 meydana getirebilmeleri i¢in antijen veya poliklonal
T hiicre aktivatorleri ile uyarilmasi gerekmektedir. IL-2 daha ¢ok CD4 hiicrelerinden
salgilanmakla beraber CDS hiicreleri, mediiller timositler ve biiyiik graniillii lenfositlerden
de salgilanabilir. IL-2, IL-2 reseptorlerine baglanarak etki eder. IL-2; antijen, TNF, IL-4

ve IL-6 tarafindan uyarilir.

Normal insan lenfositleri fitohemaglutin (PHA) ile indiiklendikten 4 saat sonra IL-
2 mRNA hiicre i¢inde birikir ve 12 saat igerisinde maksimum diizeye ulasip daha sonra da
aniden diiser. IL-2’nin yar1t omrii 1-2 saat olup IL-2 varlig1 gecicidir. Ancak antijenle

tekrar uyarilinca tekrar IL-2 olusur (85).
Interlokin-2’nin Etkileri

T hiicresinin IL-2’ye yanit vermesi i¢in Once bir antijen veya mitojenle uyarilmasi
gerekir ve bu sekilde T hiicresi GO fazindan G1 fazina girer. Bu sirada yiizeyinde IL-2
reseptorii meydana gelir ve hiicre ayn1 anda IL-2 salgilar. Meydana gelen IL-2 hiicreye
otokrin olarak etkiyerek hiicre g¢ogalmasina neden olur. IL-2 monositler hari¢ diger
hiicrelerin S fazina ge¢mesini saglar, lenfokin salinimini uyarir ve makrofajlarin dldiiriicti
kapasitelerini, immunoglobulin yapimini, biiyiik graniillii lenfositlerin natural killer

aktivitesini arttirir ve anjiogenezise sebeb olur.

APC vyiizeyindeki B7 proteini, CD4 T-lenfosit lizerindeki CD28 ile etkinleserek
etkili olur. Bu birlesme ile IL-2 uyarilir ve bdylece immunitede rol oynayacak hiicreler
belirlenir. Eger bu birlesme ger¢eklesmezse anerji dedigimiz olay ortaya ¢ikar yani immun
cevap olusmaz. CD4 T-lenfositlerin indiiklenmesi bazi lenfokinlerin iiretilmesi ile
sonuglanir. IL-2 hem CD-8 lenfositleri hem de CD-4 hiicreleri indiikler, IFN-y iiretimi ile

APC tizerinde MHC II sentezinin arttirilmasina yardimei olur. IL2; CD8 T-lenfositlerinin
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etkin sitotoksik-T lenfositlerine doniisiimiinii saglar. Viriisle enfekte hiicreler CD8

hiicrelerinin T helper’dan salinan IL-2 ile uyarilmasi ile 6ldiirtilebilir.

IL-2, yiikksek konsantrasyonlarda B lenfositlerinin antikor {iretimini ve
proliferasyonunu saglar. Monosit ve makrofajlar normalde diisiik affiniteli P55 Tac
antijenlerine sahip olduklarindan bu hiicreler IL-2’ye duyarsizdir. Monosit ve makrofajlar
lipopolisakkarid veya IFN-y ile muamele edildikten sonra bu hiicrelerde yiiksek affiniteli
reseptorler meydana gelir. Bu hiicreler IL-2 ile etkilestikten sonra hiicrelerin tiimdrosidal
aktivitelerinde artma oldugu gibi, GM-CSF ve graniilosit koloni uyaric1 faktér (GCSF)

genlerinde de aktivasyon olusur (85).
Interlékin-2’nin Kullanilmasi

IL-2 intravendz verildigi zamanki yart émrii 3 ila 22 dakika arasinda degisir.
Intraperitoneal veya subkutan verilince serum konsantrasyonu daha uzun siire yiiksek
kalir. Intravendz olarak verilen yiiksek dozlar1 vaskiiler sizint1 sendromuna sebebiyet verir.
Muhtelif sitokinlerin salgilanmasina neden olup bu sitokinler araciligiyla endotel
hiicresine etkir, permeabilite artis1 olur ve sonucgta vaskiiler sizinti sendromu olusur.
Sitokinin bazi toksinlerle birlestirilmesinden sonra organizmaya verilmesi T hiicreli
l6semilerin tedavisinde faydali olabilmekte ve bu 6zelliklerinden dolay: lenfokinle aktive
edilmis killer (LAK) hiicreleri ile birlikte IL-2 ile uyarilan otoreaktif T hiicrelerinin MBP
ve PLP proteinlerine karst 6zgiilliiglinlin MS hastalarinin periferal kaninda ve CSF’de

artt1g1 yapilan bir EAE c¢aligmasinda gosterilmistir (84,86).

2.2.2. MS ve kemokinler

1992 yilinda 16kosit gocii, inflamasyon ve enfeksiyon hastaliklari, anjiyogenezis,
hematopoezis ve organogeneziste yer alan bir takim sitokine kemotaktik sitokinlerden
esinlenerek “Kemokin” adi verildi. Kemotaktik ajan kabul edilen TNF alfa ve C5a
notrofilleri inflamasyon ortamina ¢ekerek immunolojik cevabin olusumunu saglarlar (87).

Kemokinler kemoatraktan sitokinlerdir. Lokosit ve endotelyal hiicre baglantisinda, T ve B
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lenfosit olgunlasmasinda ve iletisiminde, dendritik hiicre fonksiyonlarinda, immiin

denetim, tolerans ve primer immiin yanitta yer alirlar. (88).

Kemokinlerin Yap1 ve Fonksiyonlar:

Kemokin genleri kromozom fizerinde belirli bdlgelerde toplanirlar, uyarilma
sonucunda heparin baglayici nitelikte protein sentezlerler. CC kemokin genleri 17q11. 2-
12; CXC kemokin genleri de 4q13 lokusunda yer alir. Kemokinler 70-130 aminoasit

igerirler.

Genel olarak farkli sinif kemokin iiyeleri farkli l6kositleri aktive ederler. CC
kemokinler mononiikleer hiicreler, eozinofiller veya bazofillerin bir veya bir¢ok sinifina,
CXC kemokinler notrofillere ve lenfositlere, C kemokin T hiicrelere ve CX3C kemokin

NK hiicrelere, monositlere ve T hiicrelere atak eder.

Giuniimiizde, 28 CC kemokin, 16 CXC kemokin, 2 C kemokin ve 1 tane de CX3C
kemokin iiyesi bilinmektedir. Bunlardan 6zellikle CC ve CXC kemokin familyalarinin
iiyeleri hastaliklarin arastirilmasi ve modellendirilmesi siirecinde dikkatleri iizerlerine

cekmektedirler.

Akut inflamasyondan kronik inflamasyona geciste, stromal ve immiin hiicreler
arasindaki proseslerde dnemli roller {istlenirler. Kemokinler aktinin polimerizasyonu ve
depolimerizasyonununda gorev alirlar. Hiicresel sekillerdeki degisiklikleri hizla ve aktif
olarak arttirirlar. Emigrasyonla hiicrelere yapisan lokositlere gegen integrinlerin
aktivasyonu ve up-regiilasyonunda gorev alir. Diger dnemli gorevleri lipitlerin yapimi,
eozinofillerden sitotoksik proteinlerin ve bazofillerden histaminin yapimidir. Nétrofiller,
monositler CD8+T lenfositler ve NK hiicrelerden graniillerin salinimini da saglar. CC
kemokinler, fagositik ve graniiler 16kositler ve siiper oksit anyonlarmin jenerasyonu,
integrinin aktivasyonu ve direkt hiicre migrasyonu vasitasiyla kemoatraktan yanitlarin
olusmasinda, mikroorganizmalara kars1 savunmada, homeostaziste, hiicre gelisimi, 16kosit

islevlerinde, angiogeneziste, inflamasyonda, tiimorgeneziste, metastaziste, up-
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regiilasyonda, selektin/integrin 16kosit aktivasyonunda, otoimmiin hastaliklar ve havayolu

hastaliklarinda rol alir (89,90).

Kemokinler, molekiildeki cystein (C) amino asidinin pozisyonuna gore
siiflandirilarak isimlendirilirler. Alfa-kemokinler, aminoterminal ucundaki iki cystein
arasinda bir aminoasit bulundugu icin CXC (Cysteine-X aminoasit-Cysteine) kemokinleri
olarak tanimlanir. Beta-kemokinler ise ugtaki cystein’ler yan yana olduklar i¢in CC-
kemokinler (Cysteine-Cysteine) olarak isimlendirilir. XC ve CX3C olmak {iizere 4 gruba
ayrilir. Alfa ve beta kemokinler, yapilarinda 4 sistein icermekte olup kemokinlerin en
biiylik grubunu olustururlar, bu sisteinler (cysl- cys3 ve cys2-cys4) arasinda iki disiilfit
bagi bulunur. Ayrica karakteristik olarak ii¢c boyutlu katlanmalar yer alir. Disiilfitler
biyolojik aktivite ve reseptdr tanimlanmasinda esansiyel rolii iistlenirler. Bunlardan farkli
olan CXXXC vyapisindaki fraktalkin, ilk iki sistein rezidiisii li¢ aminoasitle ayrilmis

membran bagimli bir glikoproteindir (91,92).

CXC kemokinlerin ekspresyonu IL-1 ve TNF-a artisin1 saglar. Buna karsin CC
kemokinlerin ekspresyonu monosit kemoatraktan protein-1’in (MCP-1) artisin1 tesvik eder
(92). CC kemokinler T lenfositler tarafindan salinirlar ve endotelyal hiicre yiizeylerinde
her zaman arilsiilfat proteoglikanlarla kombine olarak bulunurlar. Adezyon molekiilleri

vasitasiyla devreye giren 16kositlerin kemotaksisini aktive ederler (93,94).

Gilintimiize kadar, ellinin istiinde kemokin ve yirmiden fazla kemokin reseptorii

tanimlanmis ve bu kemokinlerden en 6nemlileri tablo 4’te belirtilmistir.
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Tablo 4:Kemokinler-Terminoloji.

MCP: monocyte chemoattractant protein;

MIP: macrophage inflammatory protein;

MDC: macrophage-derived chemokine;

HCC-1: hemofiltrate CC kemokine;

TECK: thymus-eksprese eden kemokin;

SDF-1: stromal cell derived factor-1;

TARC: thymus ve activation-regulated kemokin;

ELC EB11: (Epstein-Barr virus-induced gene 1)-ligand kemokin;
PARC: pulmonary ve activation-regulated kemokin;

SLC: secondary lymphoid-tissue kemokin;

6Ckine: 6-cysteine kemokin;

IP-10: interferon-inducible protein 10;

MIG: monokine induced by interferon-vy;

I-TAC: interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant;
DC-CK1: dendritic cell kemokin 1;

LARK: liver and activation regulated kemokin;

GCP: granulocyte chemotactic protein;

GRO: growth-regulated onkogen;

ENA-78: epithelial cell-derived neutrophil-activating peptide 78;
NAP-2: neutrophil-activating peptide 2;

LIX: lipopolysaccharide-induced CXC kemokin
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IL-8, MCP-1 ve makrofaj inflamatory protein-lo ve 1B, 16kosit kemotaktik faktor
olarak tanimlanmistir (95,96).

Kemokin Reseptorleri ve Aktivasyonlari

Kemokin reseptorleri isimlendirilirken ilgili familya kokiine reseptor sozciigiini
temsilen R harfi, ilgili familyada bulunan ligantlar i¢inse familya adinin sonuna ligant
sozciigii yerine kisaca L eklenir. Ornegin CC kemokinlerden CCL28 ligandinin
reseptorleri CCR3 ve CCR10’dur. Tiim kemokin reseptorleri membran bagimli molekiiller
olup, yapilarinda 7-transmembran domainleri bulunur ve G-proteinleri ile ciftler
olustururlar. Kemokin reseptorleri, 10kositler tizerinden eksprese olur. Kemokinler, hedef
hiicreler tizerindeki 6zel G-protein-eslesmeli hiicre yiizey reseptorlerine baglanip hiicre igi
sinyali baglatip, hiicre gocli ve aktivasyonunun uyarilmasina neden olur. Kemokin
reseptdrleri ayr1 16kosit tipleri iizerinde eksprese olurlar. (Ornegin; CCR2 monositler, T
hiicreler, NK hiicreler, dendritik hiicreler ve bazofiller). CCR1 ve CCR2 monositler
iizerinden eksprese olmaktadir. Fakat bu reseptorlerin lenfositler lizerinden ekspresyonu
ancak IL-2 tarafindan indiiklenmesinden sonra olur. Bunun disinda, bazi yapisal kemokin
reseptorleri down-regiilasyona ugramaktadir. CCR2, lipopolisakkaritler tarafindan down-
regiile olur, bunun sonucunda da bu hiicreleri MCP-1’e kars1 yanitsiz birakir, hiicreler
sadece bu reseptorleri aktive eder. Bazi kemokin reseptorleri de noronlar, astrositler,
epitelyal hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi non-hematopoetik hiicreler iizerinde eksprese
olur. Hiicre yiizeyindeki uyumlu reseptorler araciligiyla olusan 16kosit aktivitesi partikiiler

kemokinler araciligi ile saglanir (97,98).

Bugiine kadar 6 grup CXC (CXCR1-CXCR6), 10 grup CC (CCR1- CCR10), 1
adet CX3C (CX3CR1) ve 1 adet de XC (XCR1) kemokin reseptorii tanimlanmistir (90).
Cogu kemokin reseptorii birden fazla kemokinle baglanmakta ise de CC reseptorleri
sadece CC kemokinleri, CXC reseptorleri de CXC kemokinlerini baglamaktadirlar. Bu
reseptor-ligand sinirliligi muhtemelen primer, sekonder ve tersiyer yapilar1 benzer, ancak
kuaterner yapilar1 birbirinden farkli olan CC ve CXC kemokinlerin yapisal

farkliliklarindan kaynaklanir. Baz1 kemokinler ve reseptorleri tablo-5’de belirtilmistir (90).
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Tablo S:Kemokin ve kemokin reseptorleri.

KEMOKIN KROMOZOMAL KEMOKIN KEMOKIN
AlLESi LOKALIZASYONU 2 - RESEPTORU
Fski lsmi Yeni Ismi
CXC KEMOKINLER  4q13-g21 IL-8 CXCL8
4g21 GCP 2 CXCL6 CXCR1
NAP-2 CXCL7
4q12-q13 ENA-78 CXCLS CXCR2
GROa cxXcL1
GROB CXCL2
21 GROy CXCL3
4q PF4 CXCL4 CXCR3B
IP-10 CXCL1
Mig CXCL9 CXCR3A
4q921.2 I-TAC cxXcL11
10q11.1 SOF-1a3 CXCL12———— CXCR4
4q21 BCA-1 CXCL13———— CXCRS5
17p13 CXCL16—————— CXCRS6
5q31 BRAK CXCL14—
CC KEMOKINLER aggj cCcL2
cCL13
MCP-2 CCLS8
17q12 MIP-1 CcCL4
17q11 MIP-1aS CCL3 CCR5
MIP-1aP CCL3LI
17q11.2 RANTES CCLS
17q12 MPIF-1 ccL23
HCC-1 CCL14 CCR1
17q11.2 HCC-2 CCL15
HCC-4 CCL16
17q21.1 Eotaxin cCL11 CCR3
7q11.23 Eotaxin-2 CcCL24
qi. Eotaxin-3  CCL26 p—
16913 { oo % —
2q33-q37 - e CCRS
17q12 %%H‘ —  CCRSB
|9p91:1.§ cT:Er% CCL25 —— CCR9
K CCL27 .
MEC coLas — COR'O
17q11.2 PARC cCcL18
XC KEMOKINLER 1923 gﬁﬁu&m XGL1 T XCR1
CX3C KEMOKIN 16q13 ractalkine éﬁ%u— CX3CR1

(Frontiers in Bioscience 2009)(90)
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Kemokinler ve inflamasyon

Kemokinler, 16kositlerin inflamasyon ve homeostasisin saglanmasi basamaklarinda
hiicresel hareketleri diizenler. Inflamasyon boyunca kemokinlerin sekresyonunda ciddi bir
artis goriiliir. Inflamasyonda bir¢ok dokuda (deri, beyin, eklem, menings, akciger, kan

damarlari, bobrek ve gastrointestinal sistem) kemokinlerin varligi tespit edilmistir.

Kemokinler, 6zellikle de eotaxin ve monocyte chemoattractant proteinler, giicli
eozinofil kemoatraktanlar1 ve histamin releasing faktor tiiriinde mediatorler olarak gorev
almakta ve alerjik inflamasyonda da 6nemli rollere sahiptir. Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi bulunan hastalarin intestinal dokularinda bazi kemokinlerin anlamli artisi
gozlenmektedir. inflamatuar siiregte kemokinlerin sentezi ve salmimindaki belirgin artis

l6kositlerin inflamasyonlu dokuya ge¢islerinde 6nemli rol oynar.

Damar iginde “steady-state” homeostaz durumunda dolagimmma devam eden
l6kositlerin inflamasyon siirecini baslatan sinyallerin, 6zellikle kemokinlerin etkisi altinda
once endotel hiicreleri ve daha sonra da matriks proteinleri ile etkilesimleri gerekir.
Dokularda ve yeni doku yapiminda &nemli gorevler alir. inflamatuar siireci damar
disindaki dokuda baglatan uyaridan (bakteri, cerrahi, ag-ab kompleksi v.b.) sonra
trombositlerden salinan PDGF, VEGF-A gibi maddeler, CXC tiiriindeki kemokinler ilk
once invazyon yapan mikroorganizmalara karsi bir bariyer olusturmakta etkin olurlar.
Damar duvarinda eksprese edilen CXCL1 nétrofil diapedezini kolaylastirir ve CXCL1 ile
CXCL8’in birlikte ko-ekspresyonlar1 yara veya infeksiyon bdlgesine notrofil
migrasyonunu saglar. Bolgeye gelen notrofiller reaktif oksijen tlirevleri ve degisken
sayillarda proteinazlar iretip fagositozu kolaylastirirlar. Bdoylece hiicre artiklari,
degredasyon iiriinleri ve diger mikrobiyal artiklar inflamasyon sahasindan temizlenmeye
calisilir. Neovaskiilarizasyon siirecinde endotel hiicrelerinde CXCR2 reseptor ekspresyonu
olur ve yeni damarlar belirirken CXCL8 ekspresyonu da giderek artar. Yara bolgesinde
bdylece graniilasyon olusumu ve fazla sayida kapiller damar ortaya ¢ikar. Notrofil
birikimini takiben CCL2 ile CCR2A reseptor iligkisi sonucunda boélgeye monosit ve
makrofajlarin geldigi izlenir. IL-1 ile TNF-o’nin inhibitor etkisi altinda 6. c1 gline kadar

fibroblastlar ve keratinositlerden sentezlenen CXCL12 yapimu gittik¢e azalir. Daha sonra,
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14. cii giinden itibaren bolgeye CXCL9 ve CXCL10’un etkileri altinda fazla sayida
lenfosit birikimi olur. Aktive lenfositlerin CXCR3-A ekspresyonlar1 artar. Yara
bolgelerinde olusan inflamasyonlarda keratinositlerin migrasyonu ve proliferasyonu
dermal fibroblastlarin da yara bdlgesine ilerlemesine kolaylik saglar. Bu hiicreler
kontraktil bir fenotipe doniiserek miyofibroblastlar sekline transforme olabilirler. Artan
keratinosit proliferasyonu sonucunda CXCLS8 epitelizasyonu uyarir ve sonugta bolgede
CXCL10 ve CXCLI11’den gelen sinyallerin etkisiyle kollajen sentezi artarak yara

iyilesmesi skarlagsma ile sonuglanir.

Sonug¢ olarak, inflamasyon siirecinde damar icinden, endotel hiicre duvarina,
transendotelyal migrasyon ve inflamasyon bdlgesine kadar olan hiicre trafiginde degisik
tir ve sayida kemokin ve kemokin reseptorlerinin etkisi altinda ger¢eklesmektedir. Bu
stirecin dlizenlenmesindeki bozukluklar kronik inflamasyonun baslamasina hatta immiin
sistem hiicrelerini de etkileyerek hiicrelerin neoplastik transformasyonuna yol

acabilmektedir.

Kemokinler 16kosit hareketlerini kontrol edebilirler. Bir¢ok hayvan deneyinde
kemokin aktivitelerinin nétralizasyonu terapotik deger tasimaktadir. Kemokin veya
kemokin reseptorlerinin antagonistleri otoimmiin, allerjik ve septik olaylarin olusumunu
inhibe edebilir. Ayrica kemokinler infeksiyon, timor ve asilara karsi konakgi yaniti
arttirabilir. Kemokinlerin diger sitokinlerle kombinasyonu daha etkin olup antitlimor
terapinin olusumunu saglar. Kemokinler ve analoglari, HIV-1 infeksiyonunda ve
hastaligin gelisiminde inhibitorler olarak klinik agidan yararl olduguna dair goriisler ileri

siriilmektedir (100-104).

Lokosit Adaptasyonu ve Migrasyonunda CC Kemokinlerin Rolleri

Kemokinler ve reseptorlerinin beyin dokusunda eksprese oldugunu gosteren ilk
caligmalar 90’11 yillarin baglarinda yapilmistir (105). Gliniimiizde SSS’nin endojen
hiicrelerini olusturan astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve noronlar tarafindan farkl
kemokinlerin sentez edildigi bilinmektedir (106). Bu endojen hiicrelerin tiimii fonksiyonel

kemokin reseptorii de eksprese etmektedirler (107).
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Periferde bulunan ¢ok sayida kemokin ile karsilastirildiginda, SSS’de patolojik
kosullarda nispeten daha az kemokin bulunur. Sayis1 az olmasina ragmen SSS kemokinleri
norodejenerasyonda ¢ok Onemli fonksiyonlara sahiptir. Hasarli beyin dokusunda siklikla
bulunan kemokinler; CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL8, CXCL8 ve CXCL10’dur
(105)(108). Tiim norodejeneratif hastaliklar kemokin ekspresyonu, lokal glial hiicre
aktivasyonu ve 16kosit gocii ile birliktedir. SSS’ye hiicre gogiiniin tipi ve olusacak immiin

cevap, patolojik siirecin tipine gore eksprese olan kemokinle direkt iligki gosterir (109).

CX3CL1, CXCL12, CCL3 ve CCLS5 ile ko-stimiilasyon, noronlarda gp-120 ile
kemokinler, N-Metil D-Aspartat(NMDA) veya [-amiloid aracili ndron oOliimii gibi
hasarlara karsida koruyucudur (110,111).

Inflamatuar bir hastalik olan MS; sitokin ve kemokinlerin hastaligin gelisim
stirecinde rolii ile ilgili yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi i¢in bu konudaki uzmanlari
bir takim arayislara yonlendirmistir. insanlarda yapilan klinik calismalarda, MS’in
gelisimi siiresince kemokin ve kemokin reseptdr ekspresyonunun anlamli diizeylerde

bozuldugu gosterilmistir (112-114).

2. 2. 3. Multiple Skleroz ve Immunopatogenez

Noroimmiinoloji ve molekiiler biyoloji alanindaki 6nemli ilerlemelere ragmen MS
kliniginin bazi hastalarda neden daha agresif seyrettigi ve asemptomatik olanlara karsin

bazi hastalarda niye ¢ok agir norolojik defisitler biraktig hala tam ¢oziilememistir.

Kemokinler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda CCL2’nin MS hastalarinda hiicresel
lokalizasyonu li¢ kompartmanda tanimlanmistir. Bunlar kan, BOS ve beyin dokusudur.
EAE’nin transjenik, notralize edici ¢alismalarda elde edilen veriler CNS’in inflamatuar
infiltratinin medikal tedavisinde CCL2’nin roliine isaret eder. MS hastalarinda spesifik ve

efektif iyilestirici hedefler arasinda CCL2 ile ilgili calismalar yer alabilir (115).
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CCL 2 ve reseptorlerinin normal adult rat beyinlerde noroanatomik lokalizasyonu, Rosteéne
et al. Nature reviews 2007 alinmustir. (115).

VII: facial nucleus, acc. nucleus: accumbens nucleus, Cg: cingulated gyrus, CPu:
caudate putamen, lateral hypothal. : lateral hypothalamus, LC: locus coeruleus; M1:
primary motor area of the cortex, M2: secondary motor area of the cortex, Olf bulb:

olfactory bulb, RN: red nucleus, SN: substantia nigra, SO: supraoptic nucleus.

Yapilan baska bir ¢alismada MS lezyonlarinda beyin damarlar1 etrafinda CCR2 ve
CCR3 reseptorlerinin ligandlart olan Beta kemokinler MCP-1 ve MCP-3’iin infiltre
l6kositler ile beraber lokalize oldugu goriilmiistiir. MS hastalarinda degerleri yiikselen bu

ligandlar MS patogenezinde rol oynar (112).

Bir diger ¢alismada lokositlerin KBB’i gecisinde kemokin ve reseptorleri dnemli
rol oynar. EAE modellerde CCR2 ve CCL2 patojenik gecisle iligkili bulunmustur. Bunun
i¢cin fare modelleri, DNA asilamalar1 ve kanda nétralize antikor modelleri kullanilmustir.
MS lezyonlarmin oldugu beyin dokusunda CCL2 seviyeleri artmasina ragmen CSF’de MS
ve diger kronik noroinflamatuar hastaliklarda CCL2 seviyeleri azalmistir. CCR2

reseptorleri iceren T hiicre ve monositlerin KBB’1 asarak lezyonlarda yogunlastig
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gosterilmistir. CCR2 antikorlarinin kullanildigi ¢alismada MS lezyonlarinda CCR2 +
hiicrelerin azaldig1 goriildii ancak bu hiicrelerin CCL2’ye hala yanit verdigi goriildii. Bu
calisma CNS/SSS hastaliklariin inflamasyonda kemokin reseptdr fonksiyonlar ile ilgili
bize Ongorii saglayabilir. CCL2’nin inflamatuar hiicrelerle lezyona gocii CCR2

seviyelerinin azaltilmasi ile down regule oldu (116).

MS’te doku hasarinin dogasinda kemokin ve sitokinlerin kontrol ettigi KBB’i
spesifik gecen l0kosit alt gruplarmin rol oynadigi kemotaktik etkilesim sonucudur.
Inflamasyonun predominant MS’teki yikici rolii icin verilen antiinflamatuar ajanlarin
yararlilig1 sunu kanitlar; MS lezyonlarinda aksonal yikim derecesi ile inflamasyon korele
olup, MS’teki niiks oranlar1 ayn1 zamanda lezyon yayilimiin tiim agsamalarinda hiicresel
inflamatuar infiltratin varlig1 patogenezde kemokinlerin etkisinin kanitidir. Ek olarak MS
hayvan modellerinde 6rnegin EAE’nin inflamasyonun direk patojenik etkileride bunun

kanitidir.

Kemokinlerin SSS iizerindeki patojenik etkilerinin belirlenmesi zor olmaya devam
etmektedir. Bu nedenler; genetik ¢aligmalarla da ilgili olabilir. CCL7 mikrosatellit
poliformizminin ¢alisilmas1 6nemlidir. CCL7 17ql1. 2 kromozomun lokusunda yer alir
buda en biiyiik nonHLA lokusudur. 3 biiyliik meta analiz ¢alismalarinda bu rol kabul
edilmistir. MS hastalarinda genomik caligmalarda anonim markerlarindan HLA-DRBI1 ve
CCL7 poliformizme sahip hastalarin MS gelisiminde 0,36 rdlativ bir risk bildirilmistir. Bu
da akut MS lezyonlarinda CCL7’nin patojenik roliinii ortaya koyar.

CCL2 ile ilgili kan ¢alismalar1 tutarsiz bilgiler elde edilmis ancak CSF’de hastalik
aktivitesi ile tutarli gecici azalma saptanmis. Aktif beyin lezyonlarinda astrositler
tarafindan ezici ¢ogunlukla saptanir (115). Beyin dokusunda CCL2 ile ilgili yapilan
caligma sekilde gosterilmistir (117).
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Sekil 5: BOS CCL2/MCP-1 (117).

Not: BOS CCL2/MCP-1 diizeyini azaltacak mekanizmalar (1) Perivaskiiler boslukta
yerlesen mononiikleer hiicrelere baglanma veya internalizasyon BOS’ta CCL2 diizeylerini
azaltabilir (2). BOS ve/veya KBB’deki sitokinler tarafindan uyarilan spesifik CCL2
astrositler tarafindan CCL2 iiretiminin gegici olarak inhibisyonuna yol agabilir (3) CNS
inflamasyonu boyunca, perivaskiiler boslukta yerlesen CCL2 endotel yilizeye baglanip
liiminal yiizeye transit gecis yapabilir. CCL2 liiminal yiizeyde CCR2 pozitif hiicrelere
eksprese olup liiminal bosluk sirkulasyonundaki gocte yer alabilir. DARC; Duffy antigen

receptor for chemokines, RBC; red blood cells.
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Infiltratif nétrofiller, makrofaj ve CDS8 T hiicreleri EAE’de CCL2 iiretirler. EAE’de
kobay fareler IFN-y iiretimini CCL2 iizerinden upregule eder. DNA asilamasi kullanan ya
da niiks EAE sirasindaki antikorlar1 kullanan anti CCL2 hastalik siddetini azaltti. CCL2
proteinleri astrositlerin ayaksi ¢ikintilarinda lokalize olup endotel hiicre yiizeyine bakan
kisimda yer alir. EAE’nin patogenezinde CCL2 6nemli rol oynar. MS hastalar ile ilgili
yapilan ¢aligmalar CCL2’nin patojenik roliinii kabul eder. CCL2 monosit go¢ii ve kandan

gelen T hiicrelerin lezyon yerine ulagiminda anahtar oyuncu gibidir (117-119).

Ozetle; MS immiinpatogenezi kompleks bir yapi olup heniiz bu konuda
aydinlatilamayan mekanizmalar vardir. MS hastalar1 ile ilgili yapilan ¢alismalar CCR2
antikorlarmin  kullanilmas1 ile CCR2+ hiicrelerin azaldigr goriilmiis buda CNS
hastaliklarinin inflamasyonunda kemokin reseptor fonksiyonlarinin ve kemokinlerin
patojenik roliinii kabul eder. MS hastalarinin postmortem beyin dokusu incelemeleri,
periferal kan, CSF c¢alismalart ve hayvan modellerinde yapilan deneylerde; kan
caligmalarinda tutarsiz bilgiler elde edilmis ancak CSF’de hastalik aktivitesi ile tutarh
gecici azalma saptanmis. Aktif beyin lezyonlarinda astrositler tarafindan kemokin

yogunlugu gosterilmistir.

CCL2, CCL7 ve IL2 seviyelerinin akut ve kronik MS lezyonlan ile iligkisi
inflamatuar hiicre gdgii, aksonal hasar, KBB’nde degisiklikler iizerinden olabilir. Ozellikle
kanser hastalarinda anjiogenezi, revaskiilarizasyonu destekleyen kemokinlerin MS’te rol
oynayabilecegi hipotezini dogurdu. MS hastalarinda CCL7 poliformizme sahip hastalarin
MS gelisiminde riski bildirilmistir. MS hastalarinda kemokin ve reseptorlerinin terapdtik
denemesi veya tam patojenik rolii ortaya konamamistir, bununla ilgili ¢alismalar devam

etmektedir.

Yaptigimiz detayh literatiir taramasinda RRMS hastalarinda kanda biomarker olarak
CCL2, CCL7 ve IL2’nin kullanildig1 iilkemizde ve Diinya’da yapilmig bir ¢aligma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya 23.10.2015 tarih ve 388 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

girigsimsel olmayan klinik arastirmalar etik kurulu onayi alinarak baslandi.

3.1. Katihmcilarin Se¢cimi

Katilimeilar; Kasim 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Hastanesi Noroloji Klinigi’nde daha 6nce Modifiye Mc Donald kriterlerine (Tablo-3)
gore kesin RRMS tanisi alan ve asagidaki kriterleri dolduran 45 remisyon
donemindeki hasta ile cinsiyet ve yas acisindan bu grupla uyumlu 45 saglikh
goniilliiden olugmaktadir. Calismaya alinan tiim hastalar bilgilendirilerek
Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil

edilmistir.
Calismaya alinma Kriterleri;

2010 Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanisi almak, hastaligin
klinik formunun relapsing remitting olmasi, remisyon déneminde hastalarin olmasi

ve son atagin iizerinden en az 1 ay ge¢mis olmasi
Cahisma dislama Kriterleri;

18 yas alt1 veya 60 yas iistii olmak

Sigara, alkol veya madde kullanimi

Kadin ¢aligma bireyleri icin gebelik veya yeni dogum yapmis olmak (en az 6 ay

icinde)
Herhangi bir onkolojik hastaligin olmasi
Bilinen bagka bir norolojik hastaligin olmasi

Bilinen bagka bir sistemik veya otoimmiin hastaligin olmasi
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(Diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, vaskiilit

vS.)

Son 1 ay iginde sistemik bir enfeksiyon gec¢irmis olmak
Son 1 ay i¢inde cerrahi girisim Oykiisii

Onam formu imzalamamak

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin yas ve cinsiyet
ozellikleri ana demografik Ozellikler olarak belirlendi. Hastalikla ilgili degiskenler
olarak; MS hastalik siiresi, gecirilen atak sayisi, EDSS skoru, son bir yil i¢inde
cekilen goriintiilemelerde mevcut lezyon yiikii, kullanmis oldugu immiinomodiilator
ya da immiinsupresan tedavi esas alindi. Hastalar tedavi agisindan ilag
kullanmayanlar, 1. Basamak immunomodiilatér kullananlar ve oral tedavi alanlar
olarak gruplandirildi. MRG’de lezyon yiikii; periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial ve medulla spinalis bolgeleri esas alinarak ‘iki bolge tutulumu’, ‘lic
bolge tutulumu’ ve ‘dort bolge tutulumu’ olarak smiflandirildi. Tiim katilimeilarin

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda serum CCL2,

CCL7 ve IL2 diizeyleri ¢alisildi.

3.2. Cahisma Yontemi

Calismaya alinan katilimcilarindan RRMS remisyon doneminde olan hastalar ve
saglikli kontrollerden bir kez 6nkol venlerinden 10 cc vendz kan Ornegi alindi.
Alman 6rnekler NF 1200 R niive santrifiij cihazinda 4000 devirde santrifiij edilerek
serumlar1 ayristirildi ve toplanan serum Ornekleri ¢alisma giinline kadar -80°C’de
saklandi. Serum CCL2, CCL7 ve IL2 diizeyleri “SunRed”marka “Human (IL-2,
MCP-1/MCAF ve MCP-3) ELISA Kitler” kullanilarak tiretici firmanin talimatlarina

gore Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari’nda 6l¢iildii.
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CCL2, CCL7 veIL2

Orneklerin CCL2, CCL7 ve IL2 diizeylerini 6lgmek i¢in “SunRed” marka ticari
ELISA kitler kullanildi. Kit 6rneklerinde CCL2 (MCP-1), CCL7 (MCP-3) ve IL2
diizeylerini analiz etmek igin ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi kullanildi. Uretici
firmanin 6nerisiyle, daha once her bir marker olan CCL2 (MCP-1), CCL7 (MCP-3)
ve IL2 i¢in monoklonal antikoru ile kapli enzim kuyusuna eklenerek inkiibe edildi ve
immiin kompleksin olusturulmasi i¢in biotin ile etiketlenmis ve Streptavidin-HRP ile
birlestirilmis CCL2 (MCP-1), CCL7 (MCP-3) ve IL2 antikorlar1 eklendi.
Birlesmemis enzimleri uzaklastirmak i¢in tekrar inkiibasyon ve yikama basamaklari
gerceklestirildi. Renk verici kromogen A ve B soliisyonlar1 eklenerek sivinin
renginin maviye ve asidin etkisiyle sariya donmesi sonrasi rengin koyulugu ile CCL2
(MCP-1), CCL7 (MCP-3) ve IL2 orani pozitif korele kabul edilerek c¢aligildi.
Sonuglar CCL2 (MCP-1) ve IL2 diizeyleri agisindan nanogram/litre (ng/L), CCL7
(MCP-3) i¢in pikogram/mililitre (pg/ml) olarak ifade edildi.

3.3.  Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tiimii StatisticalPackageforSocialSciences (SPSS)
forWindows 21 yazilimi ile analiz edildi. Veriler ortalama + standart sapma (SD)
olarak gosterildi. Calisma gruplarinin kiyaslanmasinda One-Way ANOVA,
Mann-Whitney U ve Ki kare testi kullanildi. En az biri normal dagilmayan ya da
ordinal olan degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel
anlamliliklar Sperman testi ile hesapland. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata
diizey1 % 5 olarak kullanildi. Serum CCL2, CCL7 ve IL2 diizeyinin MS hastaligim
ongormede tanisal karar verdirici 6zellikleri Student-T testi kullanilarak hesaplandi.
Hastalarin aldig1 tedavilere gore serum CCL2, CCL7 ve IL2 diizeyinin
karsilastirilmasinda Tukey testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Ozellikleri

Belirlenen kriterlere uyan 45 RRMS ve 45 saglikli goniillii calismaya dahil edildi.
Calismaya aldigimiz RRMS grubundaki bireylerin 8’1 Erkek (%17,78), 37°si Kadin’d1
(%82,22). Kontrol grubunda ise 9 Erkek (%20), 36 Kadin (%80) vardi. Gruplara gore

olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasindaki iligki, ki kare testi ile degerlendirilmistir ve

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,788). Yas yoniinden RRMS
(31,91+£9,06) ve kontrol gruplart (3248,88) arasinda anlamli fark yoktur (p=0.963).

Gruplar arasinda temel demografik, yas ve cinsiyet agisindan bir fark bulunmadi

(Tablo-6).

Tablo 6:MS ve kontrol grubu sosyodemografik veriler ve hastalik tanimlayici

ozellikler.
RRMS (n: 45) Kontrol (n: 45)

Cinsiyet (E/K) 8(%17,78) /37(%82,22) 9 (% 20)/36 (% 80)
Yas 31,91+ 9,06 32 + 8,88
Hastalik Siiresi 3,73 £2,39 -
Atak Sikhig1 4, 660, 58
EDSS 2,62+ 1,26

Degerler Ortalama+Standart sapma olarak girildi. E=Erkek, K=Kadin,

EDSS=Expanded Disability Status Scale, RRMS=Relapsing-Remitting Multiple

Sclerosis
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HASTA KONTROL

m KADIN = FRKFK m KADIN = FRKFK

Sekil 6: Hasta ve kontrol gruplar cinsiyet dagilim grafigi.

Tablo 7:MS hastalarinda MRG bulgular: ve tedavi tablosu.

Hasta Sayisi (n:45) Oran (%)

MRG iki bolge tutulumu 16 356
MRG ii¢ bolge tutulumu 18 40
MRG dort bolge tutulumu 11 24,4
IFN BETA-1A 14 31, 1
IFN BETA-1B 4 8,9
GLATIRAMER ASETAT 8 17, 8
FINGOLIMOD 6 13,3
TERIFLUNAMID 5 11, 1
NATALIiZUMAB 8 17, 8
TOPLAM 45 100

MRG = Manyetik Rezonans Goriintiileme
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Calismaya dahil edilen RRMS hastalarindan MRG’de iki bolge tutulumu olan
hasta sayis1 16 (%35,6), ii¢c bolge tutulumu olan 18 (%40) ve dort bolge tutulumu olan
hasta sayist 11 (%24,4) idi. Hastalarin ilag kullanim ve tedavi sekilleri oranlari ise su
sekildeydi; IFN Beta-1A kullanan hasta sayis1 14 (%31,1), IFN Beta-1B kullanan hasta
sayis1 4 (%8,9), Glatiramer asetat kullanan hasta sayis1 8 (%17, 8), Fingolimod kullanan
hasta sayis1 6 (%13,3), Teriflunamid kullanan hasta sayist 5 (%11,1) ve Natalizumab
kullanan hasta sayis1 8 (%17,8) idi (Tablo-7).

Tablo 8: MRG bolge tutulumu ve aldig tedavilerin karsilagtiriimasi.

MR BOLGE TUTULUMU
iki Ue Dort

Bilge % Bilge | ° | Bilge % Total | %

IFN BetalA 5 35.71 7 50 2 14.29 14 100

IFN BetalB 1 25 1 25 2 50 4 100

ALDICI GlatiremarAsetat 3 37.5 4 50 1 12.5 8 100
TEDAVI

v Fingolimod 4 67 2 33 0 0 6 100

Teriflunamit 2 40 2 40 1 20 5 100

Natalizamab 1 12.5 2 25 5 62.5 8 100

Total 16 36 18 40 11 24 45 100

MRG bélge tutulumu ile aldigr tedavinin karsilastirilmast amaci ile ki-kare testi
yapildi ancak beklenen degerlerde 5’ten kiigiikliik biitiin gozlerdeki sayinin %20’sini
ast181 i¢tigi i¢in satir ve slitunlart uygun bir bi¢imde birlestirme yoluna gidildi ve tekrar
ki-kare testi yapildiktan sonra aldig1 tedavi tipi ile MRG bdlge tutulumu arasinda bir
iligki bulunamamistir (p degeri 0,244). Dolayis1 ile alinan tedavinin tutulan MRG

bolgesini etkilemedigi bulunmustur.
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4.2. MS Hasta Gruplari ve Kontrol Grubunun Serum CCL2, CCL7 ve IL2 Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

CCL2, CCL7 ve IL2 degerleri hasta ve kontrol grubunda normal dagilim
gosterdikleri i¢in (p<0,02) Student T testi yapildi. Test sonuglarina gore;

CCL2 diizeyi RRMS grubunda (325, 75+280,00) saglikli kontrol grubuna (356,
66+218,00) gore diistiktii ve bu anlamli bir fark olarak degerlendirildi. (p=0,02). CCL7
diizeyi RRMS grubunda (301,05+£160,14) saglikli kontrol grubuna (281,09+164,66)
gore yliksek bulundu ancak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,819). IL2 diizeyi
RRMS grubunda (73,99+41,80) saglikli kontrol grubuna (65,42+36,22) gore yliksek
bulundu ancak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,105)(Tablo-9).

Tablo 9: RRMS Remisyon ve Kontrol grubu CCL2, CCL7 ve IL2 diizeyi

karsilastirma tablosu.

RRMS(n:45) KONTROL(n:45) P DEGERI
CCL2 325, 75+280,00 356, 66+218,00 0,02
CCL7 301,05+160,14 281,09+164,66 0,819
L2 73,99+41,80 65,42+36,22 0,105

RRMS=Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, CCL2=Monosit kemoatraktan faktor-1
CCL7=Monosit kemoatraktan faktor-3 IL2=Interlokin-2
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Sekil 7: Hasta ve kontrol grubunda ortalama CCL2 degeri grafigi (ng/L).
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150,0000
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,0000

M Mean
W Std. Deviation

Hasta Kontrol Hasta ‘Kontrol Hasta ‘Kontrol

CCL2 CCLY L2

Sekil 8:Hasta ve kontrol grubu IL2, CCL2 ve CCL7 diizeyiortalama serum ve standart
sapma grafigi.
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4.3. MS Hasta Grubunda Hastahg1 Tamimlayic1 Parametrelerin Serum CCL2, CCL7 ve IL2
Diizeyleri ile Karsilagtirilmasi ve Korelasyonlar

Hastalar tedavi ajani agisindan; [FN Beta-1A (n:14), IFN Beta-1B kullanan (n:4),
Glatiramer asetat (n:8), Fingolimod (n:6), Teriflunamid (n:5) ve Natalizumab (n:8)
kullananlar seklinde gruplandirildi. Gruplararas1 yapilan karsilastirmada CCL2
(p=0,523), CCL7 (p=0,871) ve IL2 (p=0,479) diizeyleri agisindan istatistiki fark
bulunmadi. Oneway Anova testi lizerinden hastalar karsilastirildi. Hastalarin aldigt
tedavilere gore VEP’te uzama, OKB pozitifligi, CCL2, CCL7 ve IL2 diizeyleri
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir (p >0,05)(Sekil 9).

500,0000=

400,0000=

Ortalama CCL2 degeri nglL

300,0000

200,0000

. 1 I I I I T
Int_Beta_14 Int_BEeta_1B Gla_Asetat Fingolimot Teriflunamit Matalizumal
ALDIGITEDAVI

Sekil 9: Hastalarin aldig1 tedaviye gore CCL2 diizeyi.
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Yapilan korelasyonlarda MRG lezyon sayis1 ve atak siklig1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski yoktu (p >0. 05). MS hasta grubunda CCL2, CCL7 ve IL2

arasinda giiglii pozitif iliski vardi ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi

(p<0,001 r=0,809) (Tablo 10).

Tablo 10:MS hasta grubunda hastalik parametrelerinin karsilastiriimas.

MRG LEZYON SAYISI | ATAK SAYISI CCL2 CCL7 IL2

MRG LEZYON SAYISI r=1 r=0,206 | r=-0,059| r=-0,105| r=-0,020

p=0,174| p=0,700| p=0,492| p=0,894

ATAK SAYISI r =0,206 r=1 =-0,205| r=-0,176| r=-0,126

p=0,174 p=0,177 p=0,247 p=0,408

CcCL2 =-0,059 =-0,205 r=1| r=0,809"| r=0,796"

p=0,700 p=0,177 p<0,001| p<0,001

CCL7 =-0,105 =-0,176 | r=0,809" r=1| r=0,850"

p=0,492 p=0,247 | p<0,001 p<0,001

IL2 r =-0,020 r=-0,126 | r=0,796"| r=0,850" r=1
p=0,894 p=0,408 | p<0,001| p<0,001

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi, p<0,05

MRG = Manyetik Rezonans Goriintiileme,
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5. TARTISMA

Calismamiz tespit ettigimiz kadar1 ile RRMS hastalarinda CCL2, CCL7 ve
IL2 diizeylerinin birlikte aragtirildigr ilk ¢aligmadir.

MS; atak ve remisyonlarla seyreden, SSS’nin farkli lokalizasyonlarini
etkileyerek, genetik ve ¢evresel etmenlerin karmasik etkilesimleriyle ortaya ¢ikan;
otoimmiin, inflamatuar, demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile seyreden
kronik bir hastaliktir (5). Hastalik patogenezinde Thl yoniindeki farklilagsmanin
yani sira Th17, regiilator T (Treg), B lenfosit hiicreleri ve sitokinleri de kapsar
(36). MS’te inflamasyon farkli mekanizmalarin katilimi ile igice gegmis kompleks
bir tablodur. Genetik yapi, ¢evresel etkilesimlerin yani sira ortamdaki hiicrelerin
metabolik kosullar1 ve ortami etkileyen ekstraseliiler uyarilarin 6zellikleri
inflamasyonun faydali veya zararli etkilerinden hangisinin 6n planda olacagini
gosterebilir (40). Immunhistokimyasal yapilan incelemelerde devam eden
immunreaktivasyonun bulgusu olarak aktif plaklarda sitokinlerin ve kemokinlerin

arttig1 gosterilmistir (78).

MS inflamasyonunda rol oynayan ¢ok sayida marker mevcuttur. Aktiflesen
hiicrede proinflamatuar sitokinler olan IFN-y, TNF-q, IL-1, IL-2, IL-12, IL-23
bulunur. Yaptigimiz calismada IL2 diizeyi RRMS grubunda saglikli kontrol
grubuna gore benzer sekilde yiiksek bulunmasina ragmen istatiksel anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0,105). Immiin hiicrelerden antikorlar, serbest radikaller,
proteazlar, nitrik oksit, glutamat v.b. salgilanip, bu isaretleyiciler miyelin ve
oligodendrosit hiicre hasarina neden olur (43). BAFF ve oligoklonal 1gG bandlari
B lenfositlerden salgilanip MS lezyonlarinda tespit edilen markerlardir (50).
Inflamasyon boyunca kemokinlerin sekresyonunda ciddi bir artis goriiliir (100).
MS hastalarinin BOS ve serumlarinda MBP, MOG, tau proteini, glial fibrillar
protein ve norofilament hafif zincirleri ¢alisilmistir (120). Ayrica MS hastalarinda
iskemik modifiye alblimin ve serum prolidaz ile yapilan bir ¢aligmada iskemik
modifiye albliminin oksidatif stresi gosterebilecek biyolojik bir marker oldugu
savunulmaktadir (121). Akut ve kronik MS lezyonlarinda MCP ailesinden bazi
tiyeler saptanmistir. MS hastalarinin postmortem SSS dokusunda CCR1, CCR2
(MCP-1), CCR3, CCRS ve CCRS gibi kemokin markerlarinin varligi gosterilmis,
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devam eden aktif demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmistir (64). MS
hastalarinda gilinlimiize kadar gelisen teknoloji ile beraber ¢ok sayida hastalik

inflamasyonunda rol oynayabilecek marker ¢alisilmistir.

Calismamizda; RRMS tanisi alan remisyon donemindeki hastalarda ve
saglikli kontrol grubunda, IL2, CCL2 ve CCL7 diizeyleri karsilastirildi. Gruplar
arast yapilan bu karsilastirmada CCL2 (p=0,523), CCL7 (p=0,871) ve IL2
(p=0,479) diizeyleri acisindan istatistiki fark bulunmadi.

IL-2 hiicrelerin S fazina (DNA sentez sathasi) gegcisini saglar, lenfokin
salmmmint uyarip, makrofajlarin 6ldiiriicii  kapasitelerini, immunoglobulin
sentezini, biiyilk graniillii lenfositlerin natural killer aktivitesini arttirip,
anjiogenezise neden olur (85). Collins ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
SPMS hastalar1 ve kontrol grubunda serum IL-1a, IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-a
ve soluble IL-2 reseptor diizeyleri Olclildii, serum IL-2 seviyeleri SPMS
hastalarinda sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak en dnemli anormaliteye
sahipti. Ancak birkag SPMS hastasinda normal IL-2 diizeyleri elde edildi.
Rastlant1 sonucu test edilen tiim gruplar arasinda serum IL-2 ve TNF-a diizeyleri
arasinda istatistiksel bir iliski bulundu. Bu bulgu, SPMS hastalarinda seri serum
numunelerinin analizini destekledi. Bu sonuglar, 6zellikle patolojik kosullarda, IL-
2 ve TNF-a arasinda tretim artig1 ile ilgili bir baglantiyr gostermektedir (122).
Ulseratif kolit bugiin igin Th-2 T hiicre aktivasyonu ve immiinoregiilatuar
sitokinlerin patogenezde rol oynadig: diisiiniilen kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Erdil ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada IL-2 degerleri aktif ve inaktif hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus olup bu
durum hastaligin remisyon dénemlerinde de immiin sistem aktivasyonu oldugunu
gostermektedir (123). Bizim yaptigimiz ¢alismada RRMS hastalarinda IL2 diizeyi
saglikli gruba gore yliksek bulundu bu durum istatistiki olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,105). Bu sonuglar daha Once yapilan g¢alismalara benzer
sekilde MS’in aktif ve remisyon dénemlerinde de immun sistemin aktif oldugunu
ve proinflamatuar sitokin sekresyonunun arttigini desteklemekle beraber istatistiki
olarak anlamli ¢ikmamasi daha genis hasta serilerini igeren ve farklit MS klinik

tiplerinde arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda CCL2 diizeyi RRMS grubunda saglikli kontrol grubuna gore
diisiiktii ve anlamli bir fark olarak degerlendirildi (p=0,02). CCL7 diizeyi RRMS
grubunda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulundu, istatistiki olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p=0,819). IL2 diizeyi RRMS grubunda saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen, istatistiki anlamli bir fark yoktur
(p=0,105). Hastalar tedavi ajan1 acisindan; IFN Beta-1A, IFN Beta-1B, glatiramer
asetat, fingolimod, teriflunamid ve natalizumab kullananlar seklinde
gruplandirildi. Gruplar aras1 yapilan karsilastirmada CCL2 (p=0,523), CCL7
(p=0,871) ve IL2 (p=0,479) diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi.
Hastalarin aldig1 tedavilere gore VEP’te uzama, OKB pozitifligi, CCL2, CCL7 ve
IL2 diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (p >0,05).

Yapilan korelasyonlarda MRG lezyon sayisi ve atak sikligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p >0. 05). Hasta grubunda CCL2,
CCL7 ve IL2 arasinda giiglii pozitif iliski vardi ve istatistiksel olarak anlaml

korelasyon vardi (p<0,001 r=0,809).

Kemokinler ile ilgili yapilan c¢aligmalarda CCL2’nin MS hastalarinda
hiicresel lokalizasyonu 1ii¢ kompartmanda tanimlanmistir. Bunlar kan,
serebrospinal sivi ve beyin dokusudur (115). Tejera-Alhambra ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada CCL2 diizeyi RRMS hastalarinda PPMS, SPMS hastalar1 ve
kontrol grubuna gore seviyeleri daha diisiik bulunmustur ve ayni ¢aligmada
PPMS, SPMS hastalarinin ve kontrol grubunun CCL2 diizeyleri benzer ¢ikmustir.
CCL2 diizeylerinin nérolojik disabilite agisindan EDSS 6lgiimleri ile yapilan
karsilastirmasinda sonuglar anlamli ¢ikmistir. IFN Beta tedavisine yanit veren
hastalarda tedaviye yanitsiz hastalara gére CCL2 diizeylerinin anlamli olarak
yiikseldigi saptanmistir. Ayrica CCL2 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile RRMS
hastalarinin kaninda ve BOS’da diisiik ve beyin lezyonlarinda yiiksek bulunmasi
MS patogenezinde potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (124). Bizim
calismamizda CCL2 diizeyleri RRMS hastalarinda saglikli gruba gore diisiiktii ve
istatistiki olarak bu fark anlamli idi (p=0,02). Bu bulgular benzer sekilde kan
orneklerinde CCL2 diizeylerinin diisiik saptanmasi, noroinflamatuar kemokinlerin

MS lezyonlarinda birikimini ve periferden SSS’ne gecisini desteklemektedir.
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Eyerich ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada Th hiicrelerinin bir alt
kiimesi olan Th22 hiicreleri belirlenmis ve bunun proinflamatuar olaylarda
anjiogenez ve fibroziste rol oynadigi gosterilmistir. Cildi infiltre eden Th22
hiicrelerinin fibroblast growth faktér ve fibrozis iliskili kemokin olan CCL7’yi
yiiksek oranda eksprese ettikleri icin, skleroderma hastaliginin gelisiminde etkili
oldugu diisiiniilmektedir (125). Calismamizda CCL7 diizeyleri hasta kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu ancak anlamli istatistiki fark bulunmadi (p=0,819).
Szczucinski ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada MS patogenezinde rol
oynayan kemokinlerin kan ve BOS diizeylerinin MS tedavisinde kullanilan
immiinomodiilatdr ajanlar ile olas1 etkisi aragtirllmigtir. IFN Beta otoreaktif T
hiicrelerinin ¢ogalmasint ve MHC sinif II molekiillerinin ekspresyonunu inhibe
eder. Ayrica proinflamatuar sitokinlerin liretimini azaltir. [FN Beta-1A ile RRMS
hastalarin tedavisi sonucu invivo CCL2 serum diizeylerinde artis oldugu goriildii.
IFNBeta-1B CCL2 iiretimini arttirdi. Tedavi ajanlar1 agisindan gruplar arasi
yaptigimiz calismada da CCL2 diizeyinin IFN Beta-1B tedavisi alanlarda en
yiiksek bulundu bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,523). Bu durum
CCL2 diizeylerinin MS hastalarinin tedavi izleminde gelecekte bir marker olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Szczucinski ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada kemokin ag1 ¢alismalarinin MS’in etkili tedavisi i¢in uygun bir hedef
olarak oOnerildi ve kemokin sisteme miidahale agisindan cesitli yaklagimlar
tartisilabilir. Cesitli kemokin reseptor antagonistleri son zamanlarda kesfedilen ve
bunlardan bazilar1 su anda da MS, romatoid artrit, psoriazis hastaligi, HIV
enfeksiyonunda klinik deneylere tabi edilir. Ancak, MS hastalarinda CCRI
antagonisti ile klinik arastirmalar faz II safhasinda durduruldu. Diger kemokin
reseptOr antagonistleri gelecek icindeki ¢aligmalara dahil olmasi muhtemeldir.
Natalizumab ve IFNBeta-1A kombinasyonu ile MS tedavisi ciddi bir yan etki olan
PML ile baglantilidir. Ciinkii kemokin sisteminde yiiksek karisiklik ve kemokin
reseptorleri ve bunlarin ligandlarin muhtemel ¢oklu fizyolojik islevleri, hastalig
bastirmak icin tek ajan bulmak ¢ok zor gibi goriiniiyor. Sonug¢ olarak MS
immunopatolojisinde karmagik bir sistem olan sitokin ve kemokin fizyolojik
islevleri, olas1 diizenleyici mekanizmalar acisindan diger ¢alismalara ihtiya¢ duyar
(6rnegin, dogal kemokin reseptorii antagonistleri). Kemokin ve sitokinler KBB

genelinde bagisiklik hiicrelerinin gecisini kolaylastirmak ve lezyon bdlgelerine
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transferine aracilik ederek otoimmiin saldiriyr etkileyebilir. Birgok farkli
calismalar MS patogenezinde kemokinler ve kemokin reseptorlerinin roliinii
ortaya koymustur. Bununla birlikte, kemokin sistemi karmasiktir, ¢ok sayida
ligand ve reseptorden olusur. Belli bir basit kemokin veya kemokin reseptoriiniin
hedef yararh etkilerini belirtmek olduk¢a zor goriinmektedir. Tabii ki, gelecekte

yapilacak klinik denemelerin sonuglari i¢in sabirla beklemek gerekir (126).

Biyoteknoloji ve MS  immiinolojisindeki  gelismeler  sonucu
aragtirmacilarin hastaligin etyolojisine dair bilgilerinin her gecen giin artmasi
MS’te tedavide yeni hedeflerin olusabilecegini gostermektedir. Bu konuda hayvan
deneyleri ve deneysel calismalar devam etmektedir, tim bu ¢alismalar tibbin ve
néroimmiinolojinin  bu ¢ok kompleks hastaligini  yakin bir zamanda

¢Ozebilecegimize dair umutlari arttirmaktadir.
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6. SONUC

Calismamiz RRMS remisyon doneminde inflamatuar siirece sitokin ve
kemokinlerin eslik ettigini desteklemektedir. RRMS hastalarimin  CCL2
diizeyleri daha once yapilan ¢alismalara benzer sekilde diisiik bulundu, CCL7
genetik poliformizminin MS riskini arttirmasi ve CCL7 kan diizeylerinin RRMS
hastalarinin remisyon doneminde calisilmamis bir parametre olmasi ve bu
konuya dair yeterli bilgi olmamasi nedeni ile yeni ¢aligmalara ve genis vaka
serilerine ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢alismamizda hastalarin gruplar arasi1 CCL2,
CCL7 ve IL2 diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyon vardi. Bu durum;
calistigimiz parametrelerin MS hastalik tanisinda ve tedavi hedefleri acisindan
literatlirdeki diger otoimmiin hastaliklarla (iilseratif kolit, skleroderma, psoriazis)
uyumlu  olarak  kullanilabilecegini  diislindiirmektedir. Calistigimiz
biomarkerlardan o6zellikle CCL2 ve CCL7 konusunda yapilan ¢aligmalar
literatiirde azdir. Son yillarda hastalarda ve deney hayvanlari {izerinde
postmortem beyin dokusu lezyonlarinda, BOS ve kan incelemeleri ile ilgili az
sayida calisma olmasi ve hastalarin aldig1r tedavilere gore yeterli ¢alisma
olmamasi nedeni ile daha fazla ve genis hasta gruplarini iceren uzun siireli

calismalarin gerekliligini desteklemektedir.
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8. EK-1 EDSS SKALASI
FONKSIYONEL SISTEMLER Piramidal Fonksiyonlar

0.

Normal
Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
Minimal oziirliiliik

Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

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

Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

Kuadripleji.

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0.

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
Hafif ataksi

Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi
Agir ataksi, tiim ekstremiteler

Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

9. Bilinmeyen

X.

numaradan sonra eklenir.

incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
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Beyin Sap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 veya diger kranial sinirlerde

orta derecede Oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliiliik
5. Yutma ya da konugma yeteneginin kayb1

9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal
1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma
2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif

azalma ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-
4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif
derecede dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede

dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi
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S. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma,
agriduyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun
kafaaltinda kalan boliimlerinin cogunda kayip

6. Kafa altinda kalan béliimlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. Idrara baglamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya
da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi
S. Mesane fonksiyonunun kaybi
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1

9. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iy1 oldugu skotom

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotli gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak

maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda
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4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gézde maksimum goérme
keskinligi 20/60 veya daha az

S. Kotii gozde diizeltilmis maksimum goérme keskinligi 20/200'den az; 4. derece
art1 iyl gézde maksimum goérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az
9. Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik
beyinsendromu)

S. Demans ya da kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger ndrolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

9. Bilinmeyen
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EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)

GENISLETILMIS OZURLULUK DURUMU DERECESI

*0. 0: Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde Oderece)
*1. 0: Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (derece 1)

2. 0: Bir FS’de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1)

+2. 5: Iki FS’de minimal &ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

3. 0: Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1); ya da
3 veya 4 FS’de hafif oziirliilik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam
ambulatuar hasta.

*3. 5: Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede Oziirliilik (bir
adet2.derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da

1)

*4. 0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir 6ziirliilik (digerleri 0
veya 1) olmasina karsin hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz.
Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya onceki basamaklarin
limitlerini agsan daha kii¢iik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir
mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

*4. 5: Glinilin ¢oguna yakin bir bdliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklarolabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak
agir ozirlilik (digerleri 0 veya 1), ya da onceki basamaklarin sinirlarin1 asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yiirtiyebilir.

*5. 0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; oziirliligi
giinliik aktivitelerini tam olarak yiiritmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’de
derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlart)
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*5. 5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiiriiyebilir; oztrliiliik
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de
tek basma 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.
basamaktakini agsan kombinasyonlar1)

*6. 0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiirliyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb. ) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

*6. 5: Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v. b. ) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlart)

*7. 0: Yardimla bile 5 metrenin Otesinde ylirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimhdir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal
5. derece)

7. 5: Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimhdir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi g¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)

*8. 0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve {istli dereceleri igerir)

8, 5: Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerlerigenellikle cesitli
sistemlerde 4 ve tistii dereceleri igerir)

* 9. 0: Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri
cogu 4. derece ve iistiinde olan kombinasyonlar)

0. 5: Tlimiiyle iimitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme

bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece istiinde olan
kombinasyonlardir)

91



*10. 0: MS'e baglh 6liim
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