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I.GIRIS

Multipl Skleroz (MS), enflamasyon, demiyelinizasyon ve  ndronal
dejenerasyon ile giden otoimmin bir Santral Sinir Sistemi (SSS) hastaligidir.
Geng yaslarda ortaya ¢ikmasi, 6zurltlik olusturmasi ve kronik hastalik olmasi
nedeni ile tibbi, mesleki, sosyal anlamda ciddi bir hastalik yuku olusturmakta

ve kigilerin yagam kalitesini bozmaktadir.

MS, heterojen bir hastaliktir. Alt tipleri vardir. MS’le iliskili ilk atak olarak
tanimlanan KiS de MS fenotipleri arasina sokulmustur. Hi¢ klinik belirti ve
bulgu vermeyen ancak manyetik rezonans goérintileme(MRG)de MS tipik
lezyonlarin gérildigi durum olarak tanimlanan Radyolojik izole Sendrom
(RIS) ise bugin igin heniiz bir MS fenotipi olarak kabul edilmemektedir
(Yamout ve ark. 2017). Ancak MS’li hastalarda gayet iyi bilinen sessiz
lezyonlar ve KiS’li hastalarin MS’e déniisimi ile ilgili takip calismalarindan
elde edilen bilgiler, RIS olgularinin preklinik ddSnemde demiyelinizan hastalar
olabilecegi gorusunu gundeme getirmistir. Buyuk bir kohortun 5 yillik takibinde
RIS hastalarinin  %34’linde (Okuda ve ark 2014), 10 yillik takibinde
ise %51.2’sinde ilk demiyelinizan Kklinik olayin ortaya c¢iktig1 bildirilmistir
(Lebrun-Frenay ve ark 2020). RiS'li hastalarda erken aksonal kayip, beyin
atrofisi, biligsel kayip, anksiyete ve depresyon gibi subklinik inflamatuar
hastalik lehine degerlendirilebilecek klinik ve radyolojik veriler bildiriimistir
(Yamout ve ark 2017; Lebrun ve ark. 2018). Belki de RIS MS’in preklinik

doénemi degil, subklinik veya prodromal donemidir.

Bugln icin henliz MS’in kesin tedavisi yoksa da ataklari azaltarak ve
Ozurlaligu geciktirerek hastaligin seyrini etkileyen tedaviler vardir. Erken tani
ve tedaviye erken baslamanin da hastaligin seyrini iyi yonde etkiledigini
gOsteren bircok calisma vardir (Jarius ve ark 2009; Brecht ve ark 2012). Bu
nedenle erken ve ayirici taniya yonelik, hastalik prognozu igin 6ngorucu

biyolojik belirtegler 5Gnem kazanmaktadir. Bugun i¢in bazi demografik ve klinik



Ozellikler, MRG bulgulari, serum ve beyin omurilik sivisi(BOS)nda serolojik
ve immunolojik tetkikler kismen bunu saglasa da duyarlihk ve ozgullukleri
istenen duzeyde degildir. Daha gugclu biyobelirteglere ihtiya¢ vardir ve buna
yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. MS tanisindaki temel prensip, SSS igindeki
lezyonlarin ve neden oldugu klinik tablonun zamanda ve alanda yayiliminin
gosterilmesi ve benzer 6zelliklere sahip alternatif hastaliklarin klinik ve/veya
inceleme yontemleri ile diglanmasidir. 2 atak ve 2 ayri lezyona ait klinik bulgu
“klinik olarak kesin MS” tanisi koydurtmaktadir. Ancak zamanda ve alanda
yayllim gosteren baska SSS hastaliklari da vardir. Bu nedenle MS
dusunduren ilk atagl geciren tum hastalara erken ve ayirici tani igin rutin
testler disinda beyin ve spinal kord MRG, BOS'’ta oligoklonal bant (OKB),
uyandiriimis potansiyeller ve diger vaskulitik veya demiyelinizan hastaliklara

yonelik serolojik tetkikler yapiimaktadir.

MS’in ayirici ve erken tanisinda BOS'ta tip 2 ve tip 3 OKB pozitifligi ve
IgG indeksi vyiiksekligi ©nemlidir. intratekal IgG sentezini gosterir.
MS’lilerin %85-90'ninda OKB pozitiftir. Ancak MS’in baglangicinda negatif
bulunabilir. Ayrica MS icin karakteristiktir ama MS’e 6zgul degildir(Chu ve ark
1983). Beyin ve meninkslerin akut-kronik enflamasyonunda, paraneoplastik
hastaliklarda ve hatta bazi enflamatuvar olmayan nérolojik hastaliklarda da
daha seyrek olmak Uzere pozitif saptanabilir (Thompson ve ark 2018;
Arrambide, Tintore ve ark 2018).

MS’te intratekal himoral immuUn yanit, genis bir viral ve bakteriyel ajan
paneline kargi antikorlar olusturur (Derfuss 2001; Derfuss ve ark 2005).
Kizamik (M), kizamik¢ik (R) ve su ¢icedi (Z) viruslerine karsi antikorlar en sik
gorulenlerdir. Bu Ug ndrotrofik virise karsi olusan polispesifik intratekal immun
yanit MRZ reaksiyonu (MRZR) olarak isimlendirilmistir (Feki ve ark 2018). Ug
viral ajanin en az ikisine pozitif bir yanit pozitif MRZR olarak kabul edilir.
MRZR’nin MS tanisi i¢in yuksek 6zgulluge ve pozitif prediktif degere sahip
oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir (Felgenhauer ve ark 1992; Sindic
ve ark 1994; Frederiksen ve ark 1998; Tumani ve ark 1998; Reiber, Ungefehr
ve ark 1998; Jarius, Eichhorn ark 2008; Jarius, Franciotta ve ark 2008;
Hottenrott ve ark. 2015). Bu konuda vyapilan 30 ¢alismanin

degerlendirmesinde  MS’lilerin  %63.3’Unde, kontrol  grubunun ise



sadece %2.5'inde MRZR pozitif saptanmistir (Jarius ve ark 2017). Kimdulatif
ozglllik  %97.5, duyarlilk  %63.3  bulunmustur.  Ayrica  KiS'li
hastalarin %37’sinde MRZR pozitif bildirilmigtir(Brettschneider ve ark 2009).
Bu hastalarin takibinde RRMS’e donusenlerdeki MRZR pozitiflik orani (%47)
KiS kalanlara (%25) gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmus ve KiS’ten MS’e
doéntsimua 6ngérmustir. MRZR’nin OKB ve beyin MRG ile kombinasyonunun,
KiS’in MS’e déniisiminiin éngorictligiuni arttirdigi kabul edilmektedir (Chu
ve ark 1983). Literatirde RIS tanisi alan hastalarda BOS’ta MRZ

reaksiyonunu arasgtiran bir ¢alisma bulunamamistir.

Sonu¢ olarak, BOS’ta MRZR, bugline kadar bildirilen en 6zgul MS
biyobelirteci olarak gérinmektedir. Erken tani ve tedavinin MS'te yuksek
prognostik etkisi oldugu, erken donemde bile MRZR’nin pozitif olabildigi ve
MS'e déniisimi 6ngérdugi verilerinden yola gikarak, MRZR, RiS’li hastalarin
MS’e dontsUm riskini saptamada da c¢ok kiymetli bir biyobelirte¢ olabilir

hipotezi ile bu tez ¢caligmasi planlanmistir.



Il. GENEL BILGILER

3. MULTIPL SKLEROZ

3.1 TARIHGE

MS, ilk olarak 150 yil dnce tanimlanmis bir SSS hastaligidir. Hastaliga,
ingilizler “disseminated sclerosis”’, Fransizlar “sclerose en plaques” adini
vermiglerdir (Ropper ve ark 2006). MS ile ilgili ilk bildiri 1824’te Charles
Prosper Ollivier d’Angers tarafindan yayinlanmig, 1838’de Robert Carswell ve
1842’de Cruveilhier, MS’teki patolojik bulgulardan ve MS plaklarindan
bahsetmistir (Murray ve ark 2009). MS’in babas! sayilabilecek Jean Martin
Charcot hastaligin klinik spektrumu ve histopatolojik bulgularini tanimlamistir.
1884’te Pierre Marie hala tartismali bir konu olan MS’in enfeksiy6z orijini
olabilecegi hipotezini ©6ne surmustir. 1935'de Rivers demiyelinizan
hastaliklarin otoimm(n mekanizmasi olan deneysel otoimmin ensefalomiyelit
(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis) modelini tanimlamigtir
(Schwentker ve ark. 1934). Lumber ponksiyon baslangigta sadece terapétik
amagclarla hidrosefalinin tedavisinde kullaniimaktayken 19. yizyilin sonlarinda
Quincke ve Queckenstedt tarafindan BOS toplama, analiz ve saklama
islemlerinde kullaniimak Uzere  gelistirilmistir. Tani kriterlerinin zamanla
revizyonunuyla beraber paraklinik verilerden MRG ve BOS analizi MS tanisini
desteklemek ve diger ayirici tanilari diglamak amaciyla tani algoritmasinda
onemli bir yere gelmistir (Tumani ve ark 2008; Tumani ve ark 2009; Filippi ve
ark 2019).



1.2 EPIDEMiYOLOJI

GUnumuzde dinyada 2.2 milyon MS hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
Ekvatordan uzaklastikca hastaligin prevalansi artmaktadir. Prevalans, kuzey
Amerika ve bazi kuzey Avrupa llkelerinde 120/100.000’den fazla, Avrupa ve
Avustralya'da 60-120/100 000, Kuzey Afrika, Orta Dodu, Latin Amerika, Asya,
Okyanusya, Karayipler ve Sahra Alti Afrika’da 60/100.000’den azdir (Wallin
ve ark 2019). ABD’de 1990-2016 yillari arasinda prevalanstaki artis %10.4’tur
(Wallin ve ark 2019). Ancak yazarlar insidansda goreceli stabilite ile birlikte
degerlendirdiklerinde prevalanstaki belirgin artigin ortalama yasam suresinin
artmasi ve gelisen teknoloji ile daha kolay tani konulmasi ile
iliskilendirmislerdir. Turkiye’de tum toplumu kapsayan MS prevalans ve
insidans  galismasi henuz yapimamistir.  Yapilan bdlgesel c¢aligmalar
hastaligin prevalansi ile ilgili kisith da olsa veri saglamaktadir. Boru ve ark.
tarafindan yapilan bir seri galismada prevalans Artvin’de 18.6/100.000,
Karabuk'te 95.9/100.000, Akcakoca'da 46.1/100.000 saptanmigtir (Bora ve
ark 2018). istanbul’da 101.4/100.000 olarak bulunmus ve bu oran kadinlarda
118,7/100,000 iken, erkeklerde 76,0/100,000 olarak saptanmistir (Béru ve ark
2006). Akdemir ve ark.nin yaptidi calismada Samsun ilinde MS prevalansi
46.5/100.000, Orta Karadeniz Bodlgesinde 43.2/100.000 bulunmustur
(Akdemir ve ark 2017). Bulut ve ark. ise yaptiklari calismada Edirne’de MS
prevalansini 33.9/100.000 bulmuslardir (Bulut ve ark 2011.)

MS baslangi¢ yasi siklikla 15-50 arasindadir (Weinshenker ve ark 1989).
Hastalik prevelansi beyaz irkta ve Avrupa Ulkelerinde daha yuksek iken, siyah
irkta ve Asya ulkelerinde daha dusuktir (Rosati ve ark 2001; Rowland ve ark
2010). Cocukluk déneminde erkek ve kizlarda benzer olan oran, ergenlik
doéneminden itibaren kadinlarda iki kat daha siktir.

MS ayni zamanda genetik temeli de olan bir hastaliktir. Hastalarin 1.
derece akrabalarinda MS gelisme riski genel poptllasyona goére 30-50 kat
yuksek bulunmustur (Sadovnick ve ark 1998). Hatta bu riskin 2. ve 3. derece

akrabalarda bile devam ettigi bildirilmistir (Hemmer ve ark 2002).



1.3 ETYOPATOGENEZ

MS immun sistem aktivasyonu sonucu kan-beyin bariyeri batunluginin
bozuldugu, SSS’de demiyelinizasyon, aksonal ve néronal hasarin goruldugu
kronik bir hastaliktir (Smith ve ark 1999; Bitsch, ve ark 2000; Mcquaid ve ark
2009). Miyelin,oligodendrosit ve aksonlara karsi CD4+ ve CD8+T hicreleri,
aktif mikroglia/makrofajlar ve kompleman proteinlerinin direkt etkisi, IL-1 beta,
TNF-alfa, nitrik oksit ve matriks metalloproteinazlar gibi enflamatuvar
sitokinlerin indirekt etkisi bu stregte dnemli role sahiptir (Bitsch ve ark 2000;
Lucchinetti ve ark 2000; Hemmer ve ark 2002). Ancak inflamasyonun hentiz
bilinmeyen enfeksiyéz bir ajan veya SSS dejenerasyonuna sekonder mi
gelistigi yoksa sureci baglatan primer faktor mi oldugu hala tartismalidir
(Wootla ve ark 2012). En ¢ok destek goren hipotez MS'in otoreaktif lenfositler
araciligiyla baslatilan otoimmun, enflamatuvar bir hastalik oldugudur (Weiner
ve ark 2004). Ancak bu otoreaktiviteyi baglatan neden hentz bilinmemektedir.
Normalde otoreaktif lenfositler zamanla azalir ve kendi antijenlerine kargi
reaksiyon vermezler. Meydana gelen tolerans kaybi sonucu kendi antijenleri
ile yabanci antijenler arasindaki benzerlik (molekiler mimikri), MS ve diger
otoimmun hastaliklarin patogenezini olusturmaktadir (Eraksoy ve ark 2004).
Bir diger hipotez ise SSS'nin viral enfeksiyonu ile doku hasari ve periferik
dolasima otoreaktif = T hlicre aktivasyonuna neden olan antijenlerin
salinmasidir (Bradley ve ark 2003). SSS’e ulasan otoreaktif lenfositler
demiyelinizasyon, nodroaksonal dejenerasyon, sinaps kaybi ve astrogliozise
neden olmaktadir. Bu slrece Ozellikle CD4+T hucreler olmak Uzere farkh T
hicresi alt kiimesi dahil olmaktadir (Sawcer ve ark 2011; Patsopoulos ve ark
2019). Enflamatuar reaksiyonun o&nlenmesi ve azaltimasinda CD4+T
regulatuar (Treg) hlcreler, aksonal hasarda ise CD8+T hucreler dnemli rola
sahiptir (Bitsch ve ark 2000). Ayrica BOS’ta saptanan B lenfositler araciligiyla
uretilen oligoklonal immun protein antikorlar humoral immun sistemin de
surecte rol oynadigini distindirmektedir (Ropper ve ark 2006; Racke ve ark
2008; Nourbakhsh ve ark 2019).

MS’te ilk ddnemden itibaren tum evrelerde nérodejenerasyon gorulebilir.
Norodejeneratif slreg; genetik, glutamat eksitotoksisitesi, apopitoz,

inflamasyon, bulyume faktérlerinin tikenmesi, sodyum-kalsiyum kanal



disfonksiyonu ve demiyelinizasyon gibi mekanizmalar ile meydana
gelmektedir (Kurne ve ark 2006). Meydana gelen noérodejenerasyon aracili
irreversibl aksonal hasar 6zurluligun esas nedeni olarak gorilmektedir (Man
ve ark 2007; Mcquaid ve ark 2009)

Sonug olarak genetik olarak yatkin kisilerde virls gibi enfeksiy6z ajan
veya cevresel bir antijen self-tolerans kaybina, T hiicre aktivasyonuna, Miyelin
Basic Protein (MBP) gibi endojen protein veya bakteriyal, viral ekzojen
proteinlerle capraz reaksiyona neden olabilecek otoantijenlerin salinimina
neden olmaktadir (Gold ve ark 2011)

1. 3.1 Genetik Risk Faktorleri

MS genetik temeli olan bir hastalik olmasina ragmen simdiye kadar
mendeliyen gecis bildiriimemistir (Nourbakhsh ve ark 2019). MS hastalarinin 1.
derece akrabalarinda hastaligin gorilme orani %2-4'tur (Kantarci ve ark 2006).
Genel olarak hastanin kardeslerindeki risk ise anne, baba ve g¢ocuga gore
daha yuksektir. Bir metaanalizde MS hastalarinin monozigot ikizlerinde MS
gelisme riski %18.2, dizigot ikizlerinde %4.6, kardeslerinde ise %2.7 olarak
bulunmustur (O’Gorman ve ark 2012).

Beyaz irkta ve bazi Human Leukocyte Antigene (HLA) gruplarinda
daha sik MS gorulmesi genetik yatkinlik igin bir diger destekleyici veridir. En
gucla iliski MHC-I ve II’ nin genetik alellerinde, 6zellikle HLA-DR1B lokusunda
gorulmektedir (De Jager ve ark 2009). HLA-DRB1 * 1501 aleli, MS gelisme
riskinin yaklasik U¢ kat artirirken, HLA-A*02 ise MS gelisme riskini anlamli
derecede azaltmaktadir (Moutsianas ve ark 2015; Nourbakhsh ve ark 2019).
Tarkiye’'de yapilan genetik calismalarda HLA DQ2 ve HLA DR14 antijenlerine
daha sik rastlandigi tespit edilmistir (Eraksoy ve ark 2003; Sawcer ve ark
2008). Uluslararasi bir genom galismasinda MS igin yaklasik 200 otozomal
duyarlilik varyanti i¢in guglu kanitlar bulunmustur. Bunun disinda kromozom
X'te bir varyant ve MHC bdlgesinde 32 bagimsiz varyant tespit edilmistir
(Patsopoulos ve ark 2019). Ancak tanimlanan tim varyantlar MS kalitiminin
sadece %20-%30'unu acgiklamaktadir. Kalitimin geri kalan boluminu ise
epigenetik faktorler, gen-gen veya gen-gevre etkilesimlerinin olusturdugu

dusunulmektedir (Baranzini ve ark 2017).



1.3.2 Cevresel Risk Faktorleri

MS’in soguk iklimlerde ve sehirlerde yasayanlarda sik gorulmesi,
kisilerin adolesan d6neme kadar yasadiklari yerin MS gelistirme riskini
tasimasi MS patogenezinde c¢evresel faktorlerin de etkili oldugunu
disundurmus ve buna ydnelik birgok calisma yapilmasinin yolunu agmistir.
Bu calismalarin verilerine dayanarak gunese az maruziyet, D vitamini eksikligi,
obezite, diyet, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, sigara kullanimi ve
Ozellikle gocukluk gaginda gecirilen enfeksiyonlar gibi ¢cevresel faktorlerin riski

belirlemede etken oldugu dusunulmektedir.

1.3.3 Ultraviyole Maruziyeti ve D Vitamini

MS prevalansinin ekvatordan uzaklastikgca artmasi gunes isigina
maruziyet ve D vitamini ile iligkilerin arastirlmasinin yolunu agmistir. Glines
ISIgina maruziyetin suresi ve miktari D vitamini sentezini etkilemektedir
(Nourbakhsh ve ark 2019). Bu durum yuksek enlemlerde vicutta azalmig olan
D vitamini sentezinin, MS prevalansinin artmasiyla iligkili oldugunu
dusundurmektedir (Holick ve ark 2004). Cocukluk ¢cagi ve addlesan dénemde
digarida gegcirilen zaman ve dig mekanda yapilan aktivitelerdeki artis yani
artmis Ultraviyole B(UVB) maruziyeti MS sikhgini azaltmaktadir (Simpson ve
ark 2011; Pierrot-Deseilligny ve ark 2017). Ultraviyole isinlarin etkisini
regulatuar T hudcreleri  ve antijen sunan dendritik hucreleri Uzerinden
gosterdigi dusuntlmektedir (Breuer ve ark 2014). Glnes isigina daha az
maruziyete ragmen iyi bir D vitamini kaynagi olan yagh baliklardan zengin
beslenen kisilerde daha duguk MS oranlari gosterilmistir (Baarnhielm ve ark
2014; Nourbakhsh ve ark 2019). Bu durum D vitaminin ultraviyoleden

bagimsiz olarak sureci etkiledigini gostermektedir.

1.3.4 Yasam Tarzi

1.3.4.1 Sigara



En cok ve tutarli verinin oldugu yasam tarzi faktért sigara kullanimidir.
Bircok calismada sigaranin doza bagimli olarak MS olma riskini arttirdigi
gosterilmistir (Hedstrom ve ark 2009; Handel ve ark 2011). Yapilan bir
calismada, sigara tuketiminin HLA antijenleri ile etkilesim sonucu MS riskini
artirdigi bulunmustur (Hedstrém, Sundqvist ve ark 2011). Kiside sigara
tiketimi ve HLA-DRB1*15:01 antijeninin birlikte bulunmasi MS geligim riskini
tek bagina her bir risk faktorunun etkisinden yaklagsik 14 kat fazla arttirir.
Benzer etkilesim HLA disinda bir antijen geni (NAT1) ile de bildirilmistir
(Briggs ve ark 2014). MS gelismeden 6nce saptanan ylksek serum kotinin
dluzeylerinin (sigara tiketim belirteci) de hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir
(Salzer ve ark 2013). Buna karsilik bir galismada ise oral tatin kullaniminin
disuk MS insidansi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Hedstrom ve ark 2013). Ek
olarak arastirma sonuglari sigaranin hastaligin siddet ve progresyonunda

onemli bir faktor oldugunu gdstermektedir (Wingerchuk ve ark. 2012).

1.3.4.2 Obezite

Yapilan c¢alismalarda obezite ile MS riski arasinda iliski bulundugu
gosterilmistir (Munger ve ark 2009; Hedstrom, Bomfim ve ark 2014). Morbid
obez bireylerde bu risk en yiksek orandadir (Mokry ve ark 2016;
Gianfrancesco ve ark 2017). Obezite, HLA-DRB1*15:01 aleli tasiyan kigilerde
hastalik agisindan daha guglu bir risk faktortu olarak saptanmistir (Hedstrom,
Bomfim ve ark 2014). Ayrica obezite ve EBV enfeksiyonunun her biri bu riski
yaklasik iki kat arttirken, ayni kiside her iki risk faktorinin beraberligi riski 14
kat artirmaktadir (Hedstrom, Bonfim ve ark 2015).

1.3.4.3 Tuz

Otoimmin ensefalomiyelit Uzerine yapilan in vitro ve deneysel
calismalarda, yuksek miktarlarda tuz aliminin proinflamatuvar mekanizmayi
aktive  ettigi ve  hayvan modellerinde  hastaligi kotulestirdigi
gosterilmistir(Kleinewietfeld ve ark 2013). Arjantin'de yapilan bir arastirmada

daha yuksek miktarlarda tuz alimi hastalarda klinik ve radyolojik aktiviteyi



arttirmaktadir (Farez ve ark 2015). Ancak daha sonra yapilan galismalar bunu
desteklememistir (Nourbakhsh ve ark 2016; McDonald ve ark 2016; Fitzgerald
ve ark 2017).

1.3.4.4 Kahve ve alkol

Yiksek miktarda kahve tuketiminin olasi noéroprotektif ve
antiinflamatuar etki ile MS riskini azalttigini  bildiren c¢alismalar vardir
(Hedstrom ve ark 2016). Benzer sekilde alkoliin de doza bagimli olarak MS
riskini azalttigi bildirilmistir (Hedstrom, Hillert ve ark 2014). Ancak prospektif
bir caismada MS ile alkol veya kahve tuketimi arasinda bir iligki

gosterilememigtir. (Massa ve ark 2013).

1.3.4.5 Vardiyali calisma

Vardiyali ¢alismanin MS riskini artirdigi hipotezi bu konuda yapilan iki
calisma Uzerinden ileri surilmistir (Hedstrdm, Akerstedt ve ark 2011;
Hedstrom, Akerstedt ve ark 2015). Bunun melatonin dizeyi ile iligkili

olabilecegi ileri sUrtlmustar.

1.3.5 Mikrobiyota

Hem yetigkin hem de pediatrik populasyonda yapilan ¢alismalarda MS
hastalari ve saglikh kigiler arasinda bagirsak mikrobiyotasinda farkhliklar
oldugu bildirilmistir (Chen ve ark 2016; Tremlett ve ark 2016). Ancak bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin MS gelisiminde nedensel bir roli olup
olmadigi veya MS'in bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere neden olup
olmadigi net degildir. Bu iligki igin, bagirsak mikrobiyotasinin immudn sistemi
Uzerindeki etkisi, bu organizmalar tarafindan néromodulatér, immuinmodulatér
metabolitlerin  Gretimi ve degisen bagirsak gegirgenligi gibi cesitli
mekanizmalar dnerilmistir. Yenilerde yapilan bir sistematik gézden gecirmede
barsak mikrobiyota cesitliligi MS’liler ve kontroller arasinda farkli

bulunmamistir. Fakat sinif farkliliklari saptanmistir (Ali Mirza ve ark. 2020).
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1.3.6 Enfeksiyonlar

Simdiye kadar MS ile kesin bir sekilde iligskilendirilen otoantijen, otoantikor
veya enfeksiydz ajan tespit edilmemistir. Ancak MS hastalarinin serum ve
BOS'larinda birgcok enfeksiyon ajanina ait antikorlarin normal poptlasyona
gore daha sik saptandigi bildirilmigstir (Gilden ve ark 2005; Kakalacheva ve ark
2011). MS’te Herpes Simpleks Virus (HSV), Epstein Barr Virus (EBV),
Human Herpes Virus-6 (HHV-6), Paramyxovirus ve Chlamydia Pneumoniae
gibi mikroorganizmalari da igeren genis bir viral ve bakteriyel ajan paneline
karg! intratekal humoral immun yanit olusur. (Derfuss ve ark 2001; Rostasy
ve ark 2003; Derfuss ve ark 2005; Schubert ve ark 2007; Pohl ve ark 2010;
Otto ve ark 2011) . Bunlarin igcinde kizamik (M), kizamikgik (R) ve su cicegi (Z)
virislerine karsi gelisen antikorlar en sik goérulenlerdir. Bu tg¢ nérotrofik virlise
karsi gelisen polispesifik intratekal immun yanit MRZ reaksiyonu (MRZR)
olarak adlandirilir. Bu a¢ viral ajanin en az ikisine karsi pozitif yanit olmasi
durumunda MRZR pozitif  kabul edilir (Feki ve ark 2018). Yapilan
calismalarda MRZR’nin MS tanisinda ylksek oranda pozitif prediktif degere
ve spesifiteye sahip oldugu bildirilmigtir (Jarius ve ark 2009; Brecht ve ark
2012; Feki ve ark 2018; Venhoff ve ark 2019). Tezin ana konusu olan bu
konudan daha detayli olarak ayri bir baglik altinda bahsedilecektir.

Enfeksiydz ajanlardan MS ile iliskili en tutarli ve gucli kanit EBV’'ye
aittir (Alotaibi ve ark 2004; Munger ve ark 2011; Sundqvist ve ark 2012). Klinik
olarak enfeksiyoz mononukleoz oykusu olan kisilerde MS riski genel
popullasyona oranla iki kat daha fazladir (Handel ve ark 2010). MS hastalari
da normal populasyona gore Epstein-Barr nikleer antijen 1'e (EBNA1) karsi
daha yuksek antikor titrelerine sahiptir (Munger ve ark 2011). MS’li hastalarin
postmortem beyin dokusu incelemelerinde viral antijen eksprese eden EBV
ile enfekte B hucrelerinin anlamli miktarda artmis oldugu fakat diger
enflamatuvar SSS hastaliklarinda bdéyle bir bulguya rastlanmadigi
bulunmustur. Ayrica enfeksiy6z mononikleozda da MS’e benzer enlem

gradyani izlenmektedir (Warner ve ark 1988).
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1.4 KLINIK

MS siklikla ataklar ve iyilesme donemleriyle seyreden norolojik bir
hastaliktir (Brownlee ve ark 2017; Thompson ve ark 2018). Ataklar genelde
2-4 hafta icinde dizelir. Codu hastada, klinik tablo gunler icinde oturur
Hastalik seyrek olarak progresif bir seyir ile baglayabilir. Progresif seyirde en
az 1 yil suren sinsi, surekli kotulesme vardir. Semptomlar lezyonlarin
lokalizasyonuna gore degiskenlik gosterir . SSS’nin her yerinde lezyon
olabilecedi icin klinik belirti ve bulgular oldukg¢a genis bir yelpaze olusturur.
Fakat bazilari sik ve MS igin tipiktir. Duysal, motor, denge, otonomik ve
gorme ile ilgili belirtiler ve yorgunluk siktir. Bazi belirti ve bulgular oldukga
nadirdir. Nadir rastlanan bulgular kirmizi bayrak olarak nitelendirilir. Belirti ve
bulgular disinda kirmizi bayrak olarak nitelendirilen bagka klinik 6zellikler de
vardir. Bu durumlarin varliginda ayirici tani agisindan daha dikkatli olmak ve

daha genig arastirma yapmak gerekir (Tablo 1).

Tablo 1. MS i¢in Kirmizi1 Bayraklar (Rudick ve ark.2012; Toledanove
ark.2015; Aksel ve ark.2018)

e 60 yas ustu veya adolesan dncesi baglangi¢

¢ Ailede benzer hastalik dykusu

e Akut (inme benzeri) baslangi¢

e Geng bir hastada primer progressif gidis/anormal hizli seyir

e Tipik MS bulgularinin olmamasi

o Atipik klinik tablo ile prezentasyon
Biling bozuklugu
Bas agrisi ve meningismus

Kognitif tutulum

o Atipik klinik tablo ile prezentasyon
Kortikal belirtiler
Ekstrapiramidal belirtiler
Nobet
isitme kaybi
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Tek basina progresif ataksi

e SSS tutulusu disinda semptomlar
Poliradikulopati veya multipl kraniyal sinir tutulusu
Amyotrofi
Israrli monofokal prezentasyon
Hipotalamik bozukluklar

Diabetes insipitus

e Anormal laboratuvar bulgulari
Anormal BOS bulgulari [OKB (-), hticre >50/mL,
protein ylksekligi >90 mg/dL]
MS icin atipik MR bulgulari veya normal MR

Atakl seyir kadin hastalarda daha sik gorulur. Yasla ve tanidan sonra
gecen sirenin uzamasi ile MS relapslarinin sikhgr azalmaktadir. Sistemik
enfeksiyonlar, stres, postpartum donem ve yardimci Ureme tekniklerinin atak
riskini arttirdigi gosterilmigtir. Primer progresif seyir nadir olmakla birlikte

sekonder progresyon zamanla hastalarin buyuk bir bolimunde geligir.

1.4.1 Duyusal Belirti ve Bulgular

Duyusal semptomlar hastaligin en sik baslangi¢ belirtileridir ve tum
evrelerde sik gorulur. Lokalizasyona gore degisen uyusma, karincalanma,
yanma, hissizlik, agri gibi her tarli duyu bozuklugu goérulebilir (Schapiro ve ark
2006; Randall ve ark 2006). Ancak MS igin tipik sayilabilecek duysal belirtiler
vardir. Bunlardan Lhermitte bulgusu servikal medulla spinalisin posterior
kolonunun tutulumuna bagl geligir ve geng¢ bir insanda ortaya ¢iktiginda akla
ilk olarak MS gelmelidir. Vibrasyon duyusu en erken etkilenen duyu
modalitelerindendir. Agri cogu zaman kroniktir ancak akut veya gelip gegici
agrilar da gorulebilir. Hastalarda mekanik ve/veya noéropatik agrinin disinda

osteoporoza bagl agrilar da gorulebilir. Radikuler agri ise daha nadirdir.

1.4.2. Gorsel Belirti ve Bulgular
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Optik sinir tutulumu demiyelinizan hastaliklarda siktir. MS’lilerin
ortalama 1/4’inde optik nérit ortaya ¢ikar. ilk atak olarak gérilme orani da
siktir. Gozde agri, ve cgesitli duzeylerde gorme bozuklugu ile yansir. MS’de
siklikla tek taraflidir ve parsiyel tutulus vardir. Ancak siddetli gérme
kayiplarinda bile tam veya tama yakin dizelme goriltr (Shams ve ark 2009;
Roodhooft ve ark 2009). Hastalar egzersiz yaptiklarinda veya sicaga maruz
kaldiklarinda goérme kaybinda artma tarifleyebilirler (Uhthoff fenomeni).
Muayenede gorme keskinliginde azalma, santral veya parasantral skotomlar
ve afferent pupil defekti saptanir

MS’te okulomotor sistem tutululusu da siktir. Okdlomotor, abdusens,
troklear sinirler tek tek ya da kombine tutulabilir ve hastada ¢ift gorme, sasilik,
pitoz, efferent pupil defekti gibi belirtiler ve bulgular ortaya cikar. interniikleer
Oftalmopleji (INO) MS icin oldukca tipiktir ve ipsilateral medial longitudinal
fasikul lezyonuna baghdir. Unilateral ya da bilateral olabilir. Geng bir hastada
bilateral INO varliginin MS agisindan patognomonik oldugu kabul edilir
(Keane ve ark 2005). Bunlarin disinda konjuge horizontal ve vertikal bakis

bozukluklari, nistagmus da sik gorulen gorsel bulgulardir.

1.4.3. Motor Belirti ve Bulgular

Motor tutulum tim hastalik seyri boyunca hastalarin yaklasik 2/3’Unde
gorallr ve ozurluligun en énemli nedenidir. Her tarli motor tutulum paterni
gorulmekle birlikte en sik gorileni bir ya da her iki bacakta kuvvet kaybidir.
Hemiparezi gérece daha az gorulir. Muayenede glgsiuzlik disinda refleks
canhligi, patolojik refleks, spastisite ve klonus gibi zengin bulgular vardir. Agir

tablolarda agril spazmlar ve kontrakturler tabloya eklenir.

1.4.4. Denge ile ilgili Belirti ve Bulgular

MS’te sik tutulan bir diger sistem denge sistemidir. Arka kordon,
vestibuler sitem, serebellum ve yolaklarin tutulumuna bagli olarak vertigo,
ataksi, dismetri, disdiadakokinezi, intansiyonel tremor, dizartri, nistagmus sik

gérulen belirti ve bulgulardir ve 6zurlulagun diger dnemli bir nedenidir.
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1.4.5 Otonomik Belirti ve Bulgular

MS’lilerde otonomik tutulum da 6zellikle miksiyon ile ilgili problemler sik
goralar. Urgency, inkontinans, idrara baslamada zorluk, retansiyon ya da
mikst tipte Uriner belirtiler olabilir. Bagirsak iglev bozuklugu driner
disfonksiyona gore daha nadir gorulir. Kabizlik sik olmakla birlikte gayta
inkontinansi nadirdir. SekslUel disfonksiyon da MS hastalarinda sik
gorulmektedir. Bu durum norolojik tutuluma bagh olabilecegi gibi psikiyatrik
kokenli de olabilir. Erkeklerde ereksiyon, ejekulasyon problemleri ve libido
azalmasi gorulurken, kadinlarda ise libido azalmasi, kuruluk orgazm olamama
ortaya c¢ilkmaktadir. Terleme, ekstremite soguklugu, hipotansiyon,

hipertansiyon gibi diger otonomik bulgular nadirdir.

1.4.6. Yorgunluk ve psikiyatrik bozukluklar

MS hastalarinin ortalama %80’ninde yorgunluk gbézlenmektedir ve
Ozurlalagun en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir. Yorgunluk, hastaligin
kendisine bagli olabilecegi gibi depresyon ve uyku dizensizligi gibi sekonder
nedenlere bagli olarak da gelisebilir (Schapiro ve ark 2006). Geng¢ grup
hastada mesleki, ev ve sosyal performansda dusts yapmaktadir. Hastalarin
cogunda degisik oranlarda affektif bozukluklar vardir. Cogunlukla da kronik
Ozurlalik yaratan bir hastaliga sekonder gelisen depresyon gorulur (Arnett ve
ark 2005). Ayrica hastalarda psikotik ataklar da gorulebilir (Feinstein ve ark
2004).

1.4.7. Kognitif Belirti ve Bulgular

MS’te demans dlizeyinde nadir de olsa kognitif fonksiyon bozukluklari
siktir. Son yillarda daha duyarli néropsikolojik testler ile yapilan c¢alismalar
sonucunda MS hastalarinda %43-70 oraninda kognitif bozukluk bildirilmistir
(Peyser ve ark 1980; Lyon-Caen ve ark 1986; Rao ve ark 1991). En sik
etkilenen kognitif islevler bilgi isleme hizi, bellek, yurutict fonksiyonlar, dikkat

ve gorsel-algisal fonksiyonlardir  (Grzegorski ve ark 2017). Ek olarak
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yorgunluk ve depresyon da kognitif performansi negatif yonde etkilemektedir.
Bu durum gunlik yasam aktivitelerinde, sosyal yasamda bozulmalara ve is

gucu kaybina yol agmaktadir (Langdon ve ark 2010).

1.4.8 Paroksismal Belirti ve Bulgular

Parestezi, ataksi, trigeminal nevralji, kasinti gibi paroksismal bulgular
da sik meydana gelmektedir. Bu semptomlarin atak sayilabilmesi igin en az
24 saat sUrmesi gerekmektedir. Epileptik nébet MS’de nadir goérilen ve

kirmizi bayrak olarak degerlendirilen bir paroksismal semptomdur.

1.5 MS TANI KRITERLERI VE ALT TiPLERI

ilk kez 1965 yilinda Schumacher tarafindan kapsamh tani kriterleri
tanimlanmistir ve halen tani kriterlerinin temelini bunlar olusturmaktadir . Tani,
SSS tutulumunun objektif kaniti, mekanda ve zamanda yayilimin gosterilmesi,
klinigi aciklayacak baska bir taninin olmamasina dayanmaktadir
(Schumacher ve ark 1965) (Tablo 2).

Tablo 2. Schumacher Tani Kriterleri (Schumacher ve ark 1965)

1. Semptomlarin 10-50 yaslari arasinda baglamasi

2. Norolojik muayenede objektif anormalliklerin olmasi

3. Belirti ve bulgularin SSS ak maddesinin etkilendigini gostermesi

4. Lezyonlarin alanda yayilmasi (iki ya da daha fazla lezyon)

5. Lezyonlarin zamanda yayilmasi (en az 1 ay arayla iki atak)

6. Daha iyi agiklamanin olmamasi

Schumacher kriterlerinden sonra 1983 yilinda Poser tani kriterleri
tanimlanmis ve kullanima girmistir (Poser ve ark 1983). Poser kriterlerine gore
MRG ve uyarilmis potansiyeller kriterlere eklenmis ve paraklinik bulgu olarak

kabul edilmistir. Ayrica BOS’'ta OKB varligi da laboratuvar bulgu olarak
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kullaniimaya baslanmistir. Klinik kesin MS, laboratuvar destekli kesin MS,
klinik olasi MS ve laboratuvar destekli olasi MS olarak siniflandiriimaya
gidilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Poser Tani Kriterleri (Poser ve ark 1983)

ATAK KLINIK PARAKLINIK | BOS’ta
SAYISI KANIT KANIT OKB
1. Klinik kesin | 2 2
MS 2 1 ve 1
2. Laboratuvar | 2 1 yada |1 +
destekli 1 2 ve +
kesin MS 1 1 ve 1 +
2 1
3. Klinik olasi
1 2
MS
1 1 ve 1
4. Laboratuvar
destekli 2 +
olasi MS

1996 yilinda MS’in alt tipleri tanimlanmistir. Ataklarla seyreden MS
(Relapsing Remitting MS/RRMS), ikincil ilerleyici MS (Sekonder Progresif
MS/SPMS), birincil ilerleyici MS (Primer Progresif MS /PPMS) ve ilerleyici-
ataklarla seyreden MS (Progresif Relapsing MS/PRMS) olarak
siniflandiriimistir (Lublin ve ark 1996).

2001 yiinda McDonald ve ark. tarafindan MS tani kriterleri tekrar
g6zden gecirilmis ve yeni tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 4) (McDonald et
al., 2001). Bu kriterlerde MRG ve gorsel uyartilmig potansiyeller (VEP) 6n
plana ¢ikariimis ve progresif MS tani kriterleri eklenmigtir. Sadece OKB
pozitifligi degil, IgG indeks yuksekligi de tanida destekleyici bulgu olarak kabul
edilmistir McDonald kriterleri hastalari MS, olasi MS ve MS degil seklinde

siniflandirmigtir.
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Tablo 4. Mc Donald 2001 Tani Kriterleri (McDonald ve ark 2001)

KLINIK GORUNTU

MS TANISI iCIN GEREKLI EK
VERILER

2 veya daha fazla atak +
2 veya daha fazla lezyonun objektif klinik

bulgusu

Ek veriye gerek yok

2 veya daha fazla atak +

1 lezyonun obijektif klinik bulgusu

MRG
yayiliminin gosterilmesi VEYA
MRG'de MS’le uyumlu 2 veya
daha fazla lezyon + pozitif BOS
(OKB veya IgG indeks yuksekligi )
VEYA

Baska bir lezyona ait bir klinik atak
bekle

ile lezyonlarin mekanda

1 atak +
2 veya daha fazla lezyona ait objektif
klinik bulgu

MRG
yayiliminin gosterilmesi VEYA
2. klinik atagi bekle

ile lezyonlarin zamanda

1 atak+ 1 lezyona ait objektif klinik bulgu

MRG
yayiliminin gosterilmesi VEYA
MRG’de MS’le uyumlu =2 lezyon

+ pozitif BOS (OKB v IgG indeks
yuksekligi ) VE

MRG
yayiliminin gosterilmesi VEYA

2. klinik atagi bekle (Bagka bir

lezyona ait)

ile lezyonlarin mekanda

ile lezyonlarin zamanda

Mekanda yayilim kriterleri; 4 kriterden
3’Unun pozitifligi
« =2 1 gd tutan veya 9 tane T2
hiperintens lezyon

» 21 infratentorial lezyon

Zamanda yayilim kriterleri
* En az 1 ay sonraki MRG’de yeni
21T2lezyon VEYA
* En az 3 ay sonraki MRG’de yeni

= 1 kontrast tutan lezyon
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* =1 jukstakortikal lezyon

+ 2 3 periventrikuler lezyon

2005 yilinda McDonald kriterleri yeniden gbzden gegcirilmis ve temel
kriterler korunmus, BOS ve gorintileme bulgulari basitlestiriimistir (Polman
ve ark 2005). 2010 yilinda tekrar yapilan revizyonla BOS bulgulari tani
kriterlerinden  g¢ikarilmig, zamanda ve mekanda yayillim kriterleri
sadelestiriimistir (Polman ve ark 2011; Patrucco ve ark 2013). Zamanda
yayllim igin ilk MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte olmasi
veya ilk MRG’den sonra herhangi bir zamanda ¢ekilen ikinci MRG'de yeni T2
ve/veya kontrast tutan lezyonun olmasi yeterli kabul edilmistir. Alanda yayilim
icin ise onceki versiyonlarda kullanilan Barkhof/Tintore kriterleri (Barkhof ve
ark 2000) yerine Swanton ve ark.nin kriterleri (Swanton ve ark 2006)
kullaniimaya baslanmistir. Bu dedisiklikler ile ilk atakta MS tanisi koyma
olanagi saglanmigtir.

Bu arada, 2009'da MS Klinik belirti ve bulgusu olmaksizin MRG’de MS
ile uyumlu demiyelinizan lezyonlarin saptandi§i ve “Radyolojik izole Sendrom
(RIS)” olarak isimlendirilen tablo tanimlanmistir (Siva ve ark 2009; D. T.

Okuda ve ark 2009). Bu konudan ileride daha detayli olarak bahsedilecektir.

2013 yilinda Lublin ve ark., MS klinik alt tipleri icin 1996’da yaptiklari
siniflamay! giincellemislerdir (Lublin ve ark 2014). Klinik izole Sendrom (KiS),
Relapsing Remitting MS (RRMS) ve Progresif MS (PMS) olarak Ug¢ ana alt
grup tanimlanmigtir. KiS, MS’le uyumlu ilk nérolojik klinik tablonun ortaya
ciktigi durumdur. RRMS, tam ya da kismi dizelme ile seyreden ataklar ve
ataklar arasinda progresyonun olmadigi MS alt tipidir. RRMS kendi iginde
aktif ve nonaktif olarak ikiye ayrilmaktadir. PMS ise 6zurlaligun giderek arttigi
MS alt tipidir ve kendi icinde aktif-progresif, aktif-nonprogresif, nonaktif-
progresif ve nonaktif-nonprogresif seklinde alt gruplara ayrilmaktadir. Aktif
hastalik klinik ataklarin olmasi ve/veya MRG’da T1 incelemede kontrast tutan
velveya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesidir. RIS ise klinik
bulgunun olmamasi nedeniyle MS alt tipi olarak tanimlanmamistir.

2017 yiinda McDonald kriterleri  bir kez daha revize edilmistir

(Thompson ve ark 2018). MRG’de alanda yayilim kriterlerinde infratentorial ve
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spinal lezyonlar i¢in, zamanda yayilim kriterlerinde ise kontrastlanan lezyonlar
icin  semptomatik-asemptomatik ayrimi  kaldirllmigtir.  Alanda yayilim
kriterlerine kortikal lezyonlar eklenmis ve bu lezyonlar jukstakortikal
lezyonlarin esdegeri olarak kabul edilmigtir (Polman ve ark 2005; Patrucco ve
ark 2013). BOS’'ta OKB varligi zamanda yayilim kriterine alternatif olarak
tekrar eklenmistir (Thompson ve ark 2018). Primer progresif MS tanisinda da
semptomatik-asemptomatik lezyon ayrimi kaldirilmigtir (Tablo 5). 2017
revizyonunda hastanin 6zellikleri kriterleri tam olarak kargiliyorsa ve daha iyi
aciklayan baska bir hastalik yoksa tani “MS”, eger MS dusunduriyor ama
kriterleri tam olarak karsilamiyorsa “olasi MS”, e@er klinigi agiklayacak daha
iyi bir tani varsa “MS degil” tani kategorileri tanimlanmigtir. Bu siniflamada da

RIS bir hastalik fenotipi olarak tanimlanmamistir.

Tablo 5. Mcdonald 2017 Kriterleri (Thompson ve ark 2018)

Objektif Klinik Belirtili | MS tanisi igin gereken ek veriler

Lezyon Sayisi

22 Klinik Atak | 22 yok

1 + Onceki atagin bir | yok
o bagka lezyona ait
22 Klinik Atak L
olduguna dair guvenilir

oyku

SSS'’nin farkli bir bolgesine ait
ek bir klinik atak VEYA
MRG ile mekanda yayilimin

22 Klinik Atak | 1

gOsterilmesi

Ek bir klinik atak ~ VEYA

MRG ile zamanda yayillimin
21 Klinik Atak | 22 o _
gOsterilmesi VEYA

BOS'da OKB +

Mekanda yayihmin gosteriimesi
21 Klinik Atak | 1 VE

Zamanda yayilimin gosterilmesi
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VEYA BOS’da OKB +

MRG’de alanda yayillm: MS tipik (periventrikiler, kortikal/jukstakortikal,

infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin 22’sinde =1 lezyon olmasi.

MRG’de zamanda yayilim: Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast
tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk
MRG referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast
tutan lezyonun olmasi. BOS-spesifik OKB varligi: zamanda vyayilimi

gOstermez ama tanida onun yerine geger.

2018 yilinda Zeydan ve Kantarci RIS'i de igeren MS fazlari ve alt
tipleri seklinde yeni bir sinifama yapmistir (Zeydan ve Kantarci 2018).
Relapsing-remitting faz ve progressif faz seklinde iki temel faz ve alt tipleri
vardir. Bu siniflama subklinik donemden itibaren hastaigin tim Kklinik

fazlarinda alt tipler arasinda dontisum temeline dayanmaktadir (Tablo 6).
Tablo 6. MS Fazlarn ve Alt Gruplari (Zeydan ve Kantarci 2018)
1.Relapsing-Remitting faz:

e RIS oncesi: MRG'de MS icin tipik lezyonlar olan ancak RIS tani

kriterlerini karsilamayan asemptomatik sureg

e RIiS: MRG'de MS gériintilleme kriterlerini kargilayan asemptomatik

sureg
e KiS: ilk MS’le uyumlu klinik atak

o Soliter sklerozis (SS): KiS meydana geldiginde tipik MRG
lezyonlarini igeren ancak goruntiuleme bulgulari MS tanisi igin

minimum MRG kriterlerini kargilamayan tablo

o Single (tek) atak MS (SAMS): Soliter sklerozlu bir hasta takipte
MS tesghisi icin  minimum MRG goruntileme kriterlerini

karsiladiginda tek atak MS adini alacaktir.
e RRMS: ikinci bir klinik atak varliginda RRMS tanisi alir

2.Progresif faz: Progresif hastalik surecinin baglamasindan o6nce klinik

relapslarin varligina veya yokluguna gore alt siniflara ayrilir:
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e Primer Progresif MS (PPMS): RIS’i takiben gelisen progresif klinik

e Tek atakli progresif MS (SAPMS): SAMS’i takiben gelisen progresif
klinik

e Sekonder progresif MS (SPMS): RRMS'i takiben gelisen progresif
klinik

e Progresif soliter skleroz (PSS): SS'i takiben gelisen progresif klinik

1.6 PARAKLINIK TANI YONTEMLERI

MS klinik ve radyolojik olarak heterojen yapiya sahip kronik bir
hastaliktir (Reich ve ark 2018). Tanida temel prensip radyolojik ve klinik
olarak zamanda ve mekanda yayllimin gosteriimesi, diger hastaliklarin
dislanmasidir. 2 atak ve 2 ayri lezyona ait klinik bulgu “klinik kesin MS” tanisi
koydurmaktadir (Thompson ve ark 2018). Ancak ayni 6zelligi gosteren birgcok
SSS hastaligi MS'i taklit edebilir. Bu nedenle MRG, BOS’'ta OKB, IgG indeksi
ve hlcre sayimi, uyartilmis potansiyeller, kanda vaskdulitik, serolojik tetkikler

tani ve ayirici tani igin yapilmasi gereken tetkiklerdir.

1.6.1 Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)

Paraklinik yontemler icinde MRG %95 duyarlilik ile en degerli yontem
olarak 6ne ¢ikmaktadir (Paty ve ark 1988). MS icin, lokalizasyonlarina,
sekillerine, kontrast tutma paternlerine gore tipik 6zellikler tanimlanmissa da
bunlar patognomik dedildir. Diger demiyelinizan hastaliklarda, SSS’nin diger
enflamatuvar, vaskuler hastaliklarinda hatta normal kigilerde bile gorulebilir.
MS’e 6zgul olabilecek lezyonlarin incelenmesinde goérus birligi olusturmak
amaciyla Aralik 2018'de uluslararasi bir rehber yayinlanmistir (Filippi ve ark
2019). Buna gore;

e MS'in tipik lezyonlari yuvarlak veya ovaldir

¢ Genelde iki hemisferde hafif asimetrik olarak yerlesim gosterir

e Capl uzun eksenlerinde en az 3 mm’dir ve en az iki ardisik kesitte

gorulmelidir ancak genis kesit kalinligina sahip c¢ekimlerde, tek
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kesitte de gorulebilir. 4.ventrikul tabani gibi bazi yerlerde 3 mm’den
kuguk olabilir

e Lezyonlar c¢ogunlukla periventrikuler, juktakortikal, beyaz madde,
korpus kallozum, infratentoriyel alanlar (6zellikle pons ve serebellum)
ve omurilikte (6zellikle servikal segmentte ) gorular (Lublin ve ark
2008; Filippi ve ark 2019).

Periventrikiiler Lezyonlar: Ventrikillere bitisik lezyonlardir. Korpus
kallosumda ki lezyonlar da bu grupta kabul edilir. Derin gri maddede bulunan
ventrikullere bitisik lezyonlar ise bu kategori digindadir (Massimo Filippi ve ark
2016; Thompson ve ark 2018). Uglinci ve dordinci ventrikillere ve
aquadukta temas eden lezyonlar da periventrikiler kabul edilmemelidir.
Periventrikller lezyonlar perivaskiler vyerlesimleri nedeni ile lateral
ventrikullere dik olurlar. Lateral ventrikullere yakin yerlesimli lezyonlar, migren
(Absinta ve ark 2012; Liu ve ark 2013) iskemik kiglk damar hastaligi
(Wardlaw ve ark 2013), noéromiyelitis optica spektrum hastaliklari(NMOS),
anti-MOG demiyelinizan hastaliklar gibi norolojik hastaliklarda da (Jurynczyk
et al., 2017) gorulebilirse de genellikle ventrikillere bitisik ve dik degildir ve
korpus kallozumda bulunmazlar. MS lezyonlari genellikle oval / yuvarlak bir
sekle sahipken, lateral ventrikullerin govdesine paralel, dogrusal plaka benzeri,
bant-halo gseklinde hiperintensiteler MS ile uyumlu degildir. Periventrikuler
lakuner infarktlar ve mikro kanamalar gibi iskemik kug¢lik damar hastaligini
disunduren lezyonlar MS igin kirmizi bayraktir (Wardlaw ve ark 2013).
Konfluent ve simetrik beyaz cevher anormallikleri genetik veya metabolik
I6kodistrofilerileri dusundurur (Kohler ve ark 2018; Lynch ve ark 2019).
Agirhikli olarak temporal kutup tutulumu olan periventrikiler lezyonlarda,
subkortikal enfarktlar ve I6koensefalopati varsa serebral otozomal dominant
arteriyopati (CADASIL) veya serebral otozomal resesif arteriyopati (CARASIL)
veya katepsin A ile iligkili arteriyopati (CARASAL) gibi yeni tanimlanmis
kalitsal durumlar (Lynch ve ark 2019) akla gelmelidir. Korpus kallozumun
uzun eksenini paralel kalemle cizilmis gibi periependimal lezyonlar NMOS’da
ortaya c¢ikar (H. J. Kim ve ark 2015; Cacciaguerra ve ark 2019). Korpus

kallozumda kartopu benzeri multifokal, yuvarlak beyin lezyonlari Susac
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sendromunu (Kleffner ve ark 2016) akla getirirken, bulut benzeri, bazen
mermer desenli, sinirlari  belirsiz lezyonlar NMOS akla getirmelidir
(Wingerchuk ve ark 2015).

Juxtakortikal ve kortikal lezyonlar: Juxtakortikal lezyonlar dogrudan
korteks ile temas halinde olan lezyonlardir. Kortekse yakin fakat temas
etmeyen lezyonlar yaglanma ve migren dahil olmak uUzere diger norolojik
hastaliklarda (Absinta ve ark 2012; Liu ve ark 2013) ve iskemik klicuk damar
hastaliginda (Wardlaw ve ark 2013) gorilebilir. MS’te, kortikal lezyonlar
egrisel / solucan sekilli (sulkus ve gyrus konturunu takip eden), oval veya
kama sekillidir (M. Calabrese et al., 2010). Ancak kortikal lezyonlari rutinde
kullanilan MRG tarayicilari ve sekanslari ile tespit etmek zordur. Kortikal
lezyonlar migren gibi MS'i taklit eden diger durumlarda bulunmaz (Absinta ve
ark 2012). NMOS bozukluklarinda da hastalarin %3’Unde hastalidin akut
evresinde goruldigu bildirilmistir (W. Kim ve ark 2016).

infratentoryal Beyin Lezyonlari: Beyin sapinda, serebellar
pedinkullerde ve serebellumda bulunan lezyonlardir. Cogunlukla cevresel
yerlesirler. Vaskuler hastaliklar ve hipoperfiuzyon ile iligkili iskemik degisiklikler,
pons merkezini etkiler (Wardlaw ve ark 2013). Mezensefalonda, MS lezyonlari
genellikle serebral pedinkillerde ve periaquaductal gri maddeye yakin
bulunurken, medulla oblongatada tipik olarak tek veya iki tarafli paramedyan
konumda bulunurlar. Serebellumda ise MS lezyonlari ¢ogunlukla orta ve
superior serebellar pedinkulleri tutar. NMOS bozukluklarinda da tipik olarak
infratentoryal bolge tutulur (H. J. Kim ve ark 2015; Cacciaguerra ve ark 2019).
Ancak bu grupta periaquaduktal bdlge , area postrema ve 4.ventrikile bitigik
dorsal beyin sapinda tutulum daha siktir. 4.ventriklle bitisik ve serebellar
pedinkulllerde bulut benzeri lezyonlar MS icin kirmizi bayrak olarak kabul edilir
ve Anti-MOG IgG hastaliklarinda sik goérular (Jarius ve ark 2016; Jurynczyk ve
ark 2017). Norobehget hastaligr agirlikli olarak diensefalon ve infrantentoryal
(Al-Araji ve Kidd, 2009), CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with
pontine perivascular enhancement responsive to steroids) sendromu agirlikli
olarak beyinsapi ve serebellum (Blaabjerg et al., 2016; Tobin et al., 2017)

tutulumu yapan hastaliklardir.
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Spinal lezyonlar: MS’de siklikla servikal spinal kord tutulsa da tim
omurilik boyunca lezyonlar gérulebilir. MS lezyonlari genellikle iki vertebral
segmentten daha kisadir ve kordun yarisindan azini kaplar (Gass ve ark 2015;
Ciccarelli ve ark 2019). Lezyonlarin ¢ogu cevreseldir, siklikla dorsal
sttunlarda bulunur, (Gass ve ark 2015; Kearney ve ark 2016). 3 veya daha
fazla vertebral segment boyunca uzanan, merkezi gri maddenin belirgin
tutuldugu, omuriligin ekspanse oldugu lezyonlarda NMOS, anti-MOG-IgG
hastaligi, omurganin en kaudal kismi tutuldugunda anti-MOG-IgG hastaligi
(Dubey ve ark 2019) akla gelmelidir. Leptomeningeal veya sinir kdku tutulumu
oldugunda, nérosarkoidoz, enfeksiydz hastaliklar, maligniteler, kavitasyon
oldugunda siringohidromiyeli, arka ve yan kordonlarin tutulumunda B12
vitamini veya bakir eksikligi gibi metabolik hastaliklar, arteriyoven6z fistul,
omuriligin  6on Ucte ikisini etkileyen, “yilan gozu-baykus gozu" olarak
adlandinlan bilateral hiperintensiteler oldugunda iskemik hastaliklar
dagunitlmelidir. Omurilik lezyonlari normal yaslanma, migren veya
serebrovaskuler hastaliklar gibi yaygin norolojik bozukluklarin ¢odunda

gorulmez. Bu nedenle 6zgullikleri kranial lezyonlardan daha yuksektir.

Optik Sinir Lezyonlari: Her ne kadar optik sinir lezyonlari MS tani
kriterleri icinde bulunmasa da hem MS tanisinda hem de diger demiyelinizan
hastaliklar ile ayirici tanida gok dnemlidir. Ozellikle ilk ve tek atak olarak optik
ndrit varsa daha da 6nem kazanmaktadir. Tek tarafli, parsiyel ve kisa 6n
segment tutulusu MS’i desteklerken, es zamanl bilateral, total, uzun segment
optik sinir tutulumu NMOS hastaliklarini akla getirir. Daha 6nde uzun
segment tutulumu, meningeal kontrast tutulumu, perindral genigleme anti-
MOG pozitif NMOS hastaligini disundurirken; posteriorda kiazmaya uzanan,
uzun segment optik sinir tutulumu anti-NMO pozitif NMOS hastahgini akla
getirir (H. J. Kim ve ark 2015; Akaishi ve ark 2016; Ramanathan ve ark 2016).
Orbital apeksi veya kavern6z sinusu etkileyen durumlarda tumor,
granudlomat6éz hastalik, enfeksiyon, alternatif tanilar distntlmelidir (Jarius ve
ark 2016).

MS’de T2 goruntulerde hiperintens olarak izlenen lezyonlarin %10-20’si
T1 goruntulerde hipointens izlenmektedir ve bunlar kara delik olarak

adlandirihr (Filippi ve ark 2013). Kara delikler akut lezyonlarin %80’ninde
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saptanir ve akson kaybi ile miyelin yikiminin eglik ettigi veya etmedigi
6demden kaynaklanir. Bu lezyonlarin ¢odu birka¢ ay icinde inflamasyon ve
odemin gerilemesiyle izointens hale gelir. Ancak %40'indan azinda geri
donusumsiz doku hasarina bagh kronik kara deliklere donusurler. Kronik
kara delikler progresif MS hastalarinda daha sik goérulurler. Supratentoriyal ak
madde de infratentoriyale gére daha siktir (Rovira ve ark 2008; Filippi ve ark
2012)

Lezyonlarin kontrast tutmasi ve patterni hem MS tanisinda hem ayirici
tanida hem de hastalik aktivitesi tayininde 6nemlidir. Akut inflamatuvar
demiyelinizan lezyonlarda genellikle 4 haftadan kisa sureli kontrast tutulumu
vardir (Rovira ve Barkhof 2018). 3 aydan daha uzun suren kontrast tutulumu
ise sarkoidoz, telenjiektazi, vendz anomali gibi diger tanilar akla getirmelidir
(EI-Koussy ve ark 2012). Sarkoidoz ve granulomatéz hastaliklarda saptanan
leptomeningeal kontraslanma artisi MS’'te oldukga nadirdir ancak MS
hastalarinin ilerleyici formlarinda fokal Ieptomeningeal kontrast artisi
gorulebilir (Absinta ve ark 2015). Demiyelinizan lezyonlarda her turlG kontrast
tutulumu gorulebilirse de en sik acik tarafi ventriklle ya da gri cevhere bakan
aclk yuzuk ya da halka tarzinda kontrastlanma goralur.

Demiyelinizan lezyonlari digerlerinden ayirdetmede son yillarda santral
ven isareti oldukga 6n plana ge¢mistir. MS lezyonlari perivenuler yerlestikleri
icin ozellikle yuksek tesla MRG cihazlari ile yapilan tetkiklerde ve SWI
cekimlerinde venleri gorme sansi yuksektir. Kesite gore lezyonu kateden
hipointens ¢izgi ya da nokta seklinde gérinmektedir. U¢ mm’den kiglk
lezyonlar, konfluent lezyonlar ve birden fazla venin goruldugu veya venin
acikca gorulmedigi lezyonlar degerlendirme disi tutulmalidir (Sati ve ark 2016).
infratentroyal ve omurilik lezyonlarinda santral ven isaretini tanimak daha
zordur. Santral ven isareti olan lezyonlarin, MS’de (Sati ve ark 2016), NMOS
(Sinnecker et al.,, 2012; Kister et al., 2013; R. Cortese ve ark 2018),
vaskulopati (Maggi ve ark 2018), migren (Solomon ve ark 2016), Susac
sendromu (Wuerfel ve ark 2012), serebrovaskuler hastaliklar (Campion ve ark
2017) (Samaraweera ve ark 2017) gibi birgok hastaliktan daha sik oldugu
gosterilmistir. SWI kesitlerde lezyonun etrafinda hipointens halka bir diger
ayirdedici Ozellik olarak dikkat ¢cekmektedir (Massimo Filippi, Bruck ve ark

2019). igin icin yanan lezyonu yani kronik ama aktif lezyonu isaret etmektedir.
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Difuzyon agirhkh MRG’de MS plaklarinda tipik olarak artmis ADC ve
MD ile birlikte normale kiyasla azalmis fraksiyonel anizotropi saptanir. Ancak
bu degisiklikler MS igin 6zgil degildir. inflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis,
akson kaybi gibi doku degisikliklerinde de saptanabilir (Rovira ve ark 2008).
MR spektroskopi ile MS lezyonlarinda NAA/Cr oraninin azaldigi gosterilmistir
(Abd EI-Rahman ve ark 2012). Perfiuzyon MRG calismalarinda ise akut
lezyonlarda vazodilatasyon ve inflamasyona bagh artmis perfizyon izlense de
birgok MS lezyonunda azalmis serebral kan akim ve hacmi tespit edilmistir
(Filippi ve ark 2012).

1.6.2 Beyin Omurilik Sivisi Analizi

BOS analizi 6zellikle erken evrelerde MS tanisi koymada, MS ile
karisabilen diger  demiyelinizan hastaliklarin ve enflamatuvar,

nonenflamatuvar hastaliklarin ayirici tanisini yapmada ¢ok énemlidir.

1.6.2.1 Genel BOS incelemeleri

BOS renksiz, berrak olup, protein ve hucreden fakirdir. Glukoz,
potasyum, kalsiyum duzeyleri plazmaya gore dusukken; klor, sodyum ve
magnezyum ise yuksektir (Simpson ve ark 1988;Guyton ve ark 1991). Rutin
olarak BOS’ta hiicre sayisi ve tipi, patolojik hiicre varhgi, protein, glikoz ve
klor duzeyi arastiriimalidir.

MS’te BOS berrak ve renksizdir. Genellikle glukoz, protein dizeyi ve hucre
sayisi normal araliktadir. Glukoz dizeyinin disuk olmasi bakteriyel menenijit
veya tlberkiloz menenijit ayirici tanisi agisindan degerlidir. BOS
proteinlerinin %80-85’i plazma kaynaklidir, geriye kalan proteinlerin %15’i ise
meninksler ve SSS parankiminde sentezlenmektedir. Protein bilesiminin
cogunu albumin olusturmaktadir. Beta-globulin, gamma-globulin, alfa-2-
globulin, prealbimin ve alfa-1-globulin bilesimin diger 6geleridir (McConnell
ve ark 1994). MS hastalarinin ortalama %50’sinde BOS'’ta total protein hafif
yukselmistir. Ancak 100 mg/dl Uzerinde olmasi beklenmez. Bu durumda
ayirici tanida bakteriyel enfeksiyonlar, malignite dastnulmelidir. Mikroskopik

incelemede hastalarin 2/3’Ginde hlicre sayimi normal iken, geri kalaninda ise
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50 hicre/mm asmayan hafif bir pleositozun varligi gézlenmistir (Tourtellotte
ve ark 1985; Drulovi¢ ve ark 1995). Hlcrelerin %90'1 lenfosittir. Ayirici tanida
dusunulen hastaliklar icin gerektiginde BOS tetkik yelpazesi genigletilebilir.
BOS kultara, TBC bakisi, laktat duzeyi, anjiotensin konverting enzim duzeyi,

lyme, sifiliz, brusella gibi hastaliklara yonelik antikorlar ve PCR gibi.

1.6.2.2 MS tanisina ozel testler

1.6.2.2.1 Oligoklonal Bant

Oligoklonal bant (OKB), SSS’de B hucreleri tarafindan sentezlenen IgG
grubu antikorlarin ekspresyonunu gosterir (Link ve ark 1967). OKB intratekal
sentezlenen IgG’lerin elektroforez sonrasinda nitrosellliléz kadida veya anti-
human IgG kullanilarak immin boyanan membranlara transfer edilerek elde
edilen goérinume verilen addir (Lowenthal ve ark 1960; Keir ve ark 1990).
OKB'nin incelemesinde uluslararasi standartlara gore izoelektrik fokuslama
yonteminin segici olarak agaroz jelde kullaniimasi onerilmektedir. Kandan
BOS’a pasif IgG gecisi oldugu icin bantlarin sistemik bir hastaliktan mi, izole
intratekal Uretimden mi kaynaklandiginin saptanmasi yani SSS’de sinirh 1gG
sentezindeki artisin gosterilebilmesi icin es zamanli serum Ornegdi de
calisiimalidir. izoelektrik fokuslama oligoklonal bantlarin saptanmasinda
duyarhli§i en ylksek yéntemdir (Laurenzi ve ark 1978; Schipper ve ark 1984).
OKB incelemesindeki sonuglar uluslararasi standartlarda 5 paternde

degerlendirilir (Andersson ve ark 1994) (Tablo 7 ve sekil 1).

Tablo 7: OKB Paternleri

Patern | BOS ve serum orneklerinde bant yok
1

Patern | BOS’da izole bantlar, serumda bant yok (MS’te sik )

2 (izole intratekal 1IgG sentezi)

Patern | BOS’da izole bantlar yani sira, BOS ve serumda es bantlar

3 (intratekal 1gG sentezi)
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Patern | BOS ve serumda ayni bantlar

4 (sistemik 1gG sentezi)

Patern | BOS ve serumda monoklonal bantlar
5 (monoklonal gammapatiler)

Patern 1 normal bulgu iken, Patern 2 ve 3 intratekal IgG sentezini,
Patern 4 ise intratekal olmayan sistemik IgG sentezini gostermektedir. Patern
5 ise paraproteinemi varligini gosterir (Andersson ve ark 1994; Harris ve ark
2009; Dobson ve ark 2013; Arrambide, Tintore ve ark 2018). MS’te patern 2

ve patern 3 gorulur.

Sekil 1: OKB Paternleri

S BOS S BOS S BOS S BOS S BOS

3.5
pH 1

o Tip1 Tip 2 Tip3 Tip 4 TipS

OKB kronik inflamatuar otoimmun sirecin en hassas kalitatif belirteci
olarak kabul edilmektedir (Freedman ve ark 2005). OKB MS’lilerin %85-
95’inde pozitiftir (Mclean ve ark 1990; Anderson ve ark 1994;Freedman ve ark
2005; Stich ve ark 2015). Ancak MS igin tipiktir fakat MS’e 6zgul degildir (Chu
ve ark 1983; Hottenrott ve ark 2018). MS baslangicinda negatif bulunabilirken
ilerleyen donemlerde pozitiflesebilir (Zeman ve ark 1996) ama pozitif
saptandiktan sonra bir daha kaybolmazlar (Reiber, Ungefehr ve ark 1998).
BOS'a 6zgu OKB’lerin ikinci klinik atak igin bagimsiz bir belirte¢ oldugu
dusunulmektedir (Arrambide,Tintore ve ark 2018). Ayrica OKB pozitiflerde

negatiflere gore RiS'ten KIS ve/veya MS’e déniisiim siiresinin daha kisa
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oldugu bulunmustur (Matute-Blanch ve ark 2018). KiS‘te de 1gG oligoklonal
bantlarin varligi MS’e donlsim acisindan bir risk faktori olarak kabul
edilir (Tintore ve ark 2008; Tintore ve ark 2015; Canto ve ark 2015). Ancak
kesin MS hastaligi olanlarin yuzde %10-37’sinde ((Link ve ark 2006, Idiman
ve ark 2009) OKB negatiftir. Ayrica OKB sikhginda bolgesel farkliliklar da
bildirilmistir (Dobson ve ark 2013). Bati Ulkelerinde sikhigi daha fazladir (Kira
ve ark 2003).

1.6.2.2.2 IgG Indeksi

BOS’taki albuminin kan kaynakli oldugu ve koroid pleksustan BOS’a
aktarildigi bilinmektedir (Deisenhammer ve ark 2006). imminglobulinler de
kandan SSS’e taginmaktadir. MS, subakut sklerozan panensefalit (SSPE) ve
norosifiliz gibi hastaliklarda, serum ve BOS albimin dizeyleri normal
olmasina ragmen BOS’ta IgG duzeyleri yuksektir. Serum ve BOS’ta radyoaktif
isaretli 1gG ve albiminin perflUzyon degisimleri, serum/BOS IgG
karsilagtirmalari, postmortem doku ve MS plaklarindan alinan biyopsilerde
yapilan kalitatif ve kantitatif olgimler SSS’de IgG Uretilebildigini
gostermektedir (Frick ve ark 1958; Lippincott ve ark 1965; Cutler ve ark 1967,
1970). Intratekal 1gG sentezi MS hastalarinin yaklasik %60-75’inde gordldr.
Bu yontem OKB’ye gore daha az duyarhdir. IgG’nin yani sira MS’li hastalarin
yaklasik %10’unda intratekal IgA ve yaklasik %20-25’inde ise intratekal IgM
sentezi de saptanmistir (Reiber ve ark 2001; Ruprecht ve ark 2006).

BOS/serum albumin orani bize kan beyin bariyerindeki bozulmayi
gosterirken, IgG indeksi SSS icinde IgG Uretimini gosterir.  IgG  indeksi

Reiber tarafindan formdile edilmistir (Reiber ve ark 1987).

IgG indeksi = QIgG/Qalb = (BOS IgG/serum IgG)/(BOS alb/serum alb)

(normal: < 0,7)

intratekal IgG sentezi MS icin karakteristiktir ancak MS’e 6zgiil degildir
(Chu ve ark 1983). Diger demiyelinizan hastaliklar, beyin ve meninkslerin akut
veya kronik enflamasyonunda, paraneoplastik hastaliklarda, enflamatuvar

olmayan bazi nérolojik hastaliklarda da pozitif saptanabilir (Laterre ve ark
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1970; Delmotte ve ark 1971; Siemes ve ark 1981; Chu ve ark 1983; Silva ve
ark 1985; Deisenhammer ve ark 2006; Arrambide, Tintore ve ark 2018).
Ancak NMO spektrum hastaliklari, nérosarkoidoz gibi SSS hastaliklarinda
intratekal 1g sentezi gecici ylksek saptanabilirken; MS’'te yuksek
saptandiktan sonra hastaligin tUm seyri boyunca yukseklik devam eder
(Walsh ve ark 1986; Jarius, Franciotta ve ark 2008; Wengert ve ark 2013).

1.6.2.2.3. Diger BOS incelemeleri

SSS’de bulunan néral proteinler de BOS'ta tespit edilebilir. N6éron
spesifik enolaz, Norofilamentler (NF), 14-3-3 protein ve tau proteini en ¢ok
caligsilan proteinlerdir.(Khalil ve ark 2018). Son yillarda 6n plana ¢ikan NF
ndron iskelet proteinleridir ve hafif (NFL), orta, agir zincirleri intiva eder (Yuan
ve ark. 2012). NF akson capini belirler ve aksonal transportta gérev alirlar.
Aksonal veya noéronal hasar oldugunda hem BOS hem serumda
sapatanabilirler (Disanto ve ark.2017;Khalil ve ark 2018). MS’li hastalarda
hem serum hem BOS’ta NFL dizeylerinin baglantilh bir sekilde yukseldigini
g6stermislerdir. Serumda NFL tespiti icin SIMOA adi verilen ¢cok duyarl bir
teknik geligtiriimigtir (Wilson ve ark. 2015). NFL, MS hastalik aktivitesi,
Ozurlalik ve beyin atrofisi ile iligkili bulunmustur (Disanto ve ark 2017; Kuhle
ve ark. 2017; Khalil ve ark 2018). MS’e déniisim gésteren KiS hastalarindan
alinan BOS oérneklerinde MS’e dénisim gdstermeyenlere gére NFL dlzeyleri
yuksek bulunmustur (Teunissen ve ark 2009; Martinez ve ark 2015; Canto ve
ark 2015; Arrambide ve ark 2016) . Yapilan baska bir galismada BOS NFL
seviyeleri RIS ve KiS/MS hastalari arasinda benzer bulunmus ayrica RiS‘ten
KiS'e déniisen hastalarda artmis NFL seviyeleri gézlemlenmistir (Matute-
Blanch ve ark 2018). Yiiksek BOS NFL seviyelerine sahip hastalarda, KIS ve
MS’e donusum icin gereken sure de daha kisa bulunmustur. Ayrica fingolimod,
natalizumab ve rituksimab tedavisinin azalmis niks orani ve MRG lezyon
yukl ile NFL dizeyini de azalttigi gosterilmistir (Salzer ve ark. 2010). Sonug
olarak NFL MS hastalidi icin en umut veren biyobelirte¢ olarak gérinmektedir.

BOS c¢alismalarinda SSS’te aktive astrositler ve mikroglialardan
salinan Chitinase-3-like 1 protein MS’e dénilisen KIS hastalarinda, KIS olarak

kalan ve progresyon olmayan hastalara gore daha yuksek duzeyde
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bulunmustur. MS’ten KiS’e doniisim ve hizli dizabilite gelisimi ile iligkili
oldugu saptanmistir (Comabella ve ark. 2010; Canto ve ark. 2015). Astrosit
hasarinda GFAP duzeyi artar. Yapilan galismalarda MS hastalarinda GFAP
dizeyi ile ambulasyon ve ozurlulik arasinda iligki oldugu gosterilmigstir
(Norgren ve ark. 2004). Makrofaj aktivasonunda CD163 ylzeyden ayrilir ve
¢o6zunebilir CD163 kanda ve BOS’ta tespit edilebilir. Monosit/makrofaj spesifik
bir membran belirtecidir MS’'te aktive makrofaj ve mikroglialar aracili
oldugundan CD163’Un makrofaj aktivasyonunu gdsteren bir biyomarker

olabilecegi dusunulmektedir (Stilund ve ark. 2014).

1.6.2.2.4. MRZ reaksiyonu

MS’te intratekal himoral immuan yanit olarak genis bir viral ve bakteriyel
ajan paneline karsi BOS’da antikorlar olustugu cesitli calismalarda
gOsterilmigtir (Derfuss ve ark 2001; Rostasy ve ark 2003; Derfuss ve ark 2005;
Schubert ve ark 2007; Pohl ve ark 2010; Otto ve ark 2011). Kizamik,
kizamikgik ve sugigedi virustine karsi olugan antikorlar en yaygin olanlardir ve
MRZR olarak adlandirilir (Reiber,Ungefehr ve ark 1998; Jarius, Franciotta ve
ark 2008). Kizamik, kizamikgik ve sugiceg@i viruslerine karsi antikorlarin
intratekal sentezi antikor indekslerinin  (Al) hesaplanmasiyla tespit
edilmektedir. intratekal immiin yanitin kantitatif hesaplamasi Reiber ve
ark.’nin formdline goére vyapilir. Bunun icin 6nce spesifik antiviral 1gG
antikorlarinin Q degeri [QlgG(spesifik)] ve toplam IgG antikor Q degeri
[QlgG(toplam)] hesaplanir. Daha sonra da Al hesaplanir.

QlgG (spesifik) = BOS-1gG(spesifik) / serum-lIgG (spesifik)

QlgG (toplam) = BOS-IgG(toplam) / serum-lgG(toplam)

Al = QIgG (spesifik) / QlgG (toplam)

Ancak kiside QIgG(toplam), Reiber formuline goére hesaplanan referans
ust sinirnin [QIgG(lim)] Uzerinde ise Al hesaplanmasinda QlgG(toplam)
yerine QIgG(lim) kullaniimaktadir. Al degerinin 1.5 olmasi ilgili patojene karg!
intratekal 1gG sentezinin gbstergesi olarak degerlendirilir. iki veya daha fazla
Al degeri 21.5 ise MRZR pozitif kabul edilmektedir (Reiber, Ungefehr ve ark
1998; Reiber 1998; Jarius, Eichhorn ve ark 2008).
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MS hastalarinda MRZR pozitifliginin yiksek oldugunu ve MS tanisinda
yuksek 0Ozgullige ve pozitif prediktif degere sahip oldugunu bildiren ¢ok
sayida calisma vardir (Felgenhauer ve ark 1992; Sindic ve ark 1994;
Frederiksen ve ark 1998; Reiber, Ungefehr ve ark 1998; Tumani ve ark 1998;
Jarius, Eichhorn ve ark 2008; Franciotta ve ark 2008; Jarius, Franciotta ve ark
2008; Hottenrott ve ark.2015). Yenilerde Jarius ve ark.nin yaptigi ¢calismada
kendi hastalarinin verileri ve gb6zden gecirdikleri 30 g¢alismanin verileri
degerlendirilmigtir. Kendi c¢alismalarinda MS hastalarinin %78’inde MRZR
pozitif bulunurken baska inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan ndrolojik
hastaliklardan olugan kontrol grubunun sadece %3’'Unde pozitif saptanmistir.
Ozguilliik %97 olarak hesaplanmistir. Ug virls igin de median Al degerleri MS
grubunda anlamli  duzeyde yuksek bulunmustur. 30 c¢alismanin
dederlendirmesinde ise MS’lilerin %63.3'Unde, kontrol grubunun ise
sadece %2.5'inde pozitif saptanmistir. Kimdlatif 6zgullik  %97.5,
duyarlilik %63.3 bulunmustur. NMO ve antiMOG pozitif ensefalomiyelitlilerde
bile MRZR %98.1 negatif gcikmigtir. Yazarlar MRZR’nin MS igin o gine kadar
bildirilen en 6zgiil belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (Jarius ve ark 2017). KiS'li
hastalarin %37’sinde de MRZR pozitif bulunmustur (Brettschneider ve ark.
2009). Bu hastalarin takibinde RRMS’e donusenlerdeki MRZR pozitiflik orani
(%A47) KIS kalanlara (%25) goére anlamli diizeyde yiiksek bulunmus ve

KiS’den MS’e déniisimii éngdrmiistiir.

Calismalar kizamik, kizamikgik ve sugicegi antikorlarinin sadece BOS'ta
degil ayni zamanda MS hastalarinin beyin dokusu ekstrelerinde de oldugunu
gostermistir (Rostrom ve ark 1982). MS’te polispesifik immun yanitin neden
ve nasil oldugu halen tam olarak anlagilamamigtir. MS'te virlise 0zgu
intratekal sentezlenen toplam IgG'nin akut viral enfeksiyon déneminden 20 ila
60 kat daha disuk oldugu gosterilmistir (Jacobi ve ark 2007). Yani BOS
alindig1 sirada norotropik viruse bagh aktif enfeksiyon yoktur. Ayrica MRZR
pozitif MS hastalarinda kizamik, kizamik¢ik ve sugicedi viruslerine spesifik
PCR’nin negatif oldugu gosterilmistir (Godec ve ark 1992; Reiber,Ungefehr ve
ark 1998). Bu veriler, MS’te MRZR’nin bir viral replikasyon olmaksizin SSS’de
bulunan B hucrelerinin seyirci aktivasyonu ile oldugunu dusundurmektedir

(Jacobi ve ark 2007). Bu intratekal polispesifik immun yanitin MS’li hastalarda
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B hucreden zengin bir g¢evrenin olmasi ile de iligkili olabilecegi ileri
surlilmektedir (Jarius ve ark 2017). Fakat MRZR’nin diger SSS’nin
enflamatuvar ve demiyelinizan hastaliklarinda ¢ok dusuk oranlarda pozitif
olmasi da bu reaksiyonun dogrudan MS’in patofizyolojisi ile iligkili oldugunu

dusundurtmektedir.

1.6.3 Uyartilmis potansiyeller

Paraklinik bir test olan uyartilmis potansiyeller lezyonlarin mekanda
dagilimini gdstermede faydalidir. Ayrica subjektif yakinmalara yol acan
subklinik lezyonlari tespit etme zamansal ve mekansal yayihm kriterlerine
katkida bulunabilirler. Ancak tani kriterlerinde yapilan revizyonlar ile MRG ve
OKB’nin 6n plana ¢ikmasi uyartiimis potansiyellerin klinik pratikte kullanimini
azaltmistir.

Gorsel Uyartilmis Potansiyel (VEP) goreceli olarak énemini korumakta
ve halen genellikle rutin olarak yapilmaktadir. Clnku afferent gorsel sistem
demiyelinizan sureglerde sik ve erken asamalarda etkilenmektedir (Costello
ve ark 2013). Tanida P100 dalga potansiyelinin latansindaki uzama énemlidir.
Demiyelinizan suregte dalga formu ¢ok fazla etkilenmez iken latansta belirgin
uzama gozlenir; aksonal hasarda ise latans etkilenmezken amplitidde belirgin
disme saptanir. VEP’te cikan patolojik bulgular MS icin duyarli olmakla
birlikte hastaliga 6zgul degildir (Rot ve ark 2008).

Somatosensoryel Uyartilmig Potansiyel (SEP) periferden uyarilan sinirin
primer duyusal kortekse kadarki yolaklarini etkileyen patolojiler hakkinda bilgi
verir. Tanida gugclik yasanan ya da duysal belirtilerin objektifliinden
kuskulanilan durumlarda yararli olabilir.

isitsel Uyartilmis Potansiyel (BAEP) MS tanisinda artik hemen hig

kullaniimamaktadir. Isitsel yolaklar hakkinda bilgi verir.

1.6.4 Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, MS arastirmalari ve takibinde son yillarin populer tetkiki olmustur.
MS’li hastalarda optik ndrit olmayan hastalarda bile retinanin i¢ liflerinde
incelme bildirilmistir (Brandt ve ark. 2017; Behbehani ve ark.2018). Yenilerde
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yayimlanan bir metanalizde spektral OKT’de saptanan peripapiller retinal sinir
lifi tabakasi incelmesi ve makuler ganglion hicre tabakasi ile i¢ pleksiform
tabaka atrofisinin MS’li g6zl normal gézden ayirdetmede en guglu belirteg
oldugu saptanmis ve hem klinik pratikte hem de calismalarda rutin olarak

kullaniimasi 6nerilmistir (Petzold ve ark. 2017)

1.6.5 Kan Tetkikleri

MS ile karisabilecek hastaliklarin ayirici tanisinda 6zellikle ilk tanida
kanda anti nikleer antikor(ANA) (>1/320, paternleri), ANA+ ise ENA profili,
antikardiolipin antikorlar, sifiliz, brucella belirtecleri, hemogram,
sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger, bdbrek, tiroid
fonksiyon testleri, B12, folik asit, D vitamini ¢alisiimaldir. Bunun disinda MS
icin atipik Ozellikler varsa tetkik panelini genisletmek gerekir. Ayirici tanida

karigabilecek hastaliklara gore eklenecek tetkikler belirlenir.

1.7 AYIRICI TANI

MS ayirici tanisinda enflamatuvar, vaskuler, herediter, enfeksiyoz,
granulomatéz, neoplastik, lenfoproliferatif, paraneoplastik, nutrisyonel, ve
mitokondriyal hastaliklar, akut dissemine ensefalomyelit, NMO spektrum
hastaliklari, MOG antikoru ile iligkili demiyelinizan hastaliklar ve MS
varyantlari (tumefaktif, Balo’nun konsantrik sklerozu, Marburg tip MS gibi)
akilda tutulmahdir (Siva ve ark 2018).

1.8 TEDAVI

MS’in halen kesin bir tedavisi yoktur. Tedavi genellikle G¢ baslik altinda
irdelenir. Atak tedavisi, hastaliyi modifiye edici tedaviler ve semptomatik
tedavi. Bu tedaviler ile ataktan hizli ve optimal dizelme, hastalik aktivitesini
baskilama, semptomatik iyilesme ile nihai olarak 6zurluluk artigini engelleme
ve yasam kalitesini arttirma saglanabilir.  Rehabilitasyon her asamada

devrede olmalidir.
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1.8.1 Atak Tedavisi

ik tercih intravenéz (1v) yiksek doz metilprednizolondur. Amac ataklarin
siddetini azaltmak, erken duzelmeyi saglamak ve sekel gelisimini dnlemektir.
Atagin agirhgina goére 500-2000 mg/gun 3-10 gun sureyle uygulanir. En sik
kullanilan protokol 1 gr/gun 5-7 gun sureyle biyoritme uygun olarak sabahlari
tek doz verilmesidir. Steroidler semptomlari azaltma, motor fonksiyonlari
iyilegstirme ve ataklarin iyilesme suresini kisaltmada onemli bir role sahiptir
(Filippini ve ark 2000; Goodin ve ark 2002; Nos ve ark 2004; Sellebjerg ve ark
2005; Frohman ve ark 2007). Metilprednizolonun iv ve oral kullanim arasinda
etkinlik agisindan belirgin bir fark bildirilmemistir (Burton ve ark 2009; Ramo-
Tello ve ark 2014). Ancak Turkiye’de oral yuksek doz metilprednizolon formu
yoktur. Kortikosteroidlerin kullanimi sirasinda flushing, hiperglisemi, karin
agrisi, bulanti kusma, agizda metalik tat, anksiyete, agresyon, 6fori, psikoz,
katarakt, femur basi aseptik nekrozu gibi yan etkiler acisindan dikkatli
olunmalidir (Jongen ve ark 2016). Yarik damak riskini arttirmalari nedeniyle ilk
trimesterde kullanimindan kaginiimalidir (Kaisey ve ark 2018). Gebelik
kategorisi C’dir. Emziren annelerde de 1v metilprednizolondan 4-8 saat sonra
emzirme onerilmektedir (Morrow ve ark 2004; Strijbos ve ark 2015).

Atak tedavisinde kullanilan bir diger ajan ise etkisi metilprednizolona
yakin dogal adrenokortikotropik hormon (ACTH)'dur. ACTH intramuskuler (1m)
olarak uygulanmaktadir. Turkiye’de dogal forma goére etkinligi daha dusik
olan sentetik form bulunmaktadir.

Ayrica kortikosteroidlere yanit vermeyen agresif ataklarda ve

hamilelerde 5-7 kur plazmaferez uygulanabilir (Weiner ve ark 1989).

1.8.2 Hastaligi Modifiye Edici Tedaviler

Hastaligi modifiye edici tedaviler; atak sikhgini, siddetini, 6zurltlik
progresyonunu sonug olarak hastalik aktivasyonunu azaltan tedavilerdir. Bu
tedavilerin etki mekanizmasi MS’in patofizyolojisine yoneliktir (Hart ve ark

2016). Oral, im, subkutan ve 1v inflzyon seklinde uygulanan formlar mevcuttur.
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Bu tedavilerin cogu sadece RRMS tedavisinde onay almistir. Siponimode,
ocrelizumab, ozanimod, kladribin aktif SPMS’de, ocrelizumab ise ek olarak
PPMS'te de onay almigtir. Mitoxantrone agresif MS’in RRMS, SPMS ve
PRMS formlarinda onaylanmistir. Siklofosfamid de onayli olmamakla birlikte
agresif seyirli hastalikta indiksiyon tedavisinde kullanilabilmektedir (Kanada
MS Calisma Grubu 1991). Azathiopurin ve metotraksat da o6zellikle onayl
tedaviler oncesinde ve sinirl sayida oldugu donemlerde kullanilan

immunosupresiflerdir.

1.8.2.1 interferonlar (IFN)

Hastallk modifiye edici tedavide ilk onaylanan ajanlar IFN-f’lerdir.
Birinci basamakta kullanilan IFN B’nin, IFN-B 1a ve IFN-B 1b olmak lGzere iki
rekombinant  formu vardir. Etkilerini T regulatuvar hicre aktivitesi ve
norotrofik faktor ekspresyonunu duzenleyerek gosterirler. T hicre
proliferasyonu, proenflamatuar sitokin Uretimi, adezyon molekul ekspresyonu
ve mikroglialarin antijen sunumunu azaltip matriks metalloproteinlerin
dretiminin inhibisyonunu saglarlar (Dhib-Jalbut ve ark 2010).

IFN-B 1b 1993 yilinda FDA tarafindan MS tedavisi igin onaylanan ilk
ilagtir. Pivotal calismada gunasiri 8 milyon Unite subkutan uygulamanin
plaseboya goére atak sikhigini %34 duasirdigu ve 5 yil sonunda da hastalik
progresyonu insidansinin daha dusuk oldugunu gostermistir (IFN-B MS
Calisma Grubu 1993). Ayrica KiS’te IFN-B 1b tedavisine erken baglamanin 3
yilda klinik kesin MS gelisme riskini %41, 6zurluluk progresyonunu %40
azalttigr gosterilmistir (Kappos ve ark 2007). Ayni c¢alismanin 11 yillk
takibinde de tedaviye erken baslananlarda kesin MS’e donlisum riski ve yillik
atak sikhginin az oldugu, ilk ataga kadar gegen sirenin ise uzun oldugu
gosterilmistir (Kappos ve ark 2016).

RRMS’te onay alan ve haftada bir 30 mcg im uygulanan IFN-B 1a
(Avonex) ise 2 yil sonunda yillik atak sikhigini plaseboya gére %29 oraninda,
ek olarak MRG’deki lezyon yukini ve hastalik pogresyonunu azaltmistir
(Jacobs ve ark 1996). Ayrica KiS'llerde 3 yilda MR’deki lezyon yikini
azalttigi ve klinik kesin MS gelisme riskini %44 azalttig1 gosterilmistir (Fischer

ve ark 2000). Bu ¢alhismanin 10 yillik sonuglari degerlendirildiginde tedaviye
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erken baslamanin yillik atak oranini azalttigi ve klinik kesin MS gelisme
riskini %36 azalttigi gdézlenmistir (Kinkel ve ark 2012). Ancak 06zurlUlUk,
MRG’deki T2 lezyon yuku ve progresif forma donusim agisindan anlaml bir
fark bulunmamigtir. IFN-B 1a’nin pegylated formu 2014’te RRMS’te onay
almistir. 2 haftada bir im uygulanan pegylated formu ilk form kadar etkili
bulunmustur (Calabresi ve ark 2014).

MS tedavisinde 2002’de onaylanan, haftada 3 gun subkutan
uygulanan 44 mcg IFN-1a ile plasebonun kargilastirildigi PRISMS
calismasinda ise 2 yilin sonunda yillik atak oranini %33 azaltigi, MRG’deki
lezyon yukunu azalttigi, ilk relapsa kadar gecgen sureyi uzattigi ve 6zurluluk
progresyonunu geciktirdigi gosterilmigstir (Ebers ve ark 1998). Bu ¢alismadaki
olgularin 15 yillik takip sonuglari uzun sureli ve yluksek doz kullananlarda
yillik atak sikhgi, 6zurlGltk ve progresyon daha az, SPMS’e dénisim suresi
daha uzun bulunmustur (Kappos ve ark 2015). Subkutan IFN-1a’nin da
KiS’'ten MS’e dénlisiim oranini azalttigi, streyi uzattigi ve yillik atak sayisini
azalttigi gosterilmistir (Comi, Barkhof ve ark 2001).

Sonug olarak interferonlarla yapilan calismalarin meta analizinde 2
yilda klinik kesin MS’e dénen hasta sayisini azaltigi, bu strecte MR aktivitesi
olmayan hasta sayisini arttirdidi, tedaviye erken bagslandiginda klinik kesin
MS’e donusim suresini uzattigi saptanmigtir (Montalban ve ark 2018) .

INF’ler giivenli, ciddi yan etkileri diisiik ilaclardir. Yan etkileri ates,
titreme ve vyorgunluk gibi grip benzeri semptomlar, enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlari ve miyalji, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve I6kosit

sayisinda dusmedir. Depresyon acisindan da hastalar yakin takip edilmelidir.

1.8.2.2 Glatiramer asetat (GA)

Birinci basamak tedavide kullanilmak Uuzere 1996’da onaylanan
sentetik bir polipeptiddir. GA, KiS ve RRMS'li hastalarda hastalik aktivitesini
azaltmaktadir (Johnson ve ark 1995; Comi, Wolinsky ve ark 2001). Etki
mekanizmasi net bilinmemekle birlikte antijen sunumu igcin Miyelin Basic
Protein (MBP) ile yarisarak T hicre aktivasyonunu sagladigi disunulmektedir
(Racke ve ark 2010). Th2 hacrelerini ve norotrofik faktorlerin  salinimini

indUkleyerek ndéroprotektif ve nérodejeneratif etkinlik goéstermektedir (Goodin
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ve ark 2002). RRMS igin FDA tarafindan onaylanan giinde 20 mg ve haftada
3 kez 40 mg olmak Uzere iki formu bulunmaktadir. Daha seyrek uygulanan 40
mg dozunda gunlik 20 mg kadar etkili oldugu bulunmustur. (Khan ve ark
2013).

Yan etkiler deride lokal yanit, kronik uygulamada lipoatrofi, nefes
darh@i, flush gibi ciddi olamayan yan etkilerdir (Caporro ve ark 2014;
Ziemssen ve ark 2008;

Rae-Grant ve ark 2018)

1.8.2.3 Fumaratlar

Dimetil fumarat, nuclear factor erythroid 2-related factor (Nrf-2)
aktivatortu olan ikinci nesil fumarik asit esteridir. In vivo ortamda monometil
fumarata donuserek etkisini gosterir. 2013 yilinda FDA tarafindan RRMS
tedavisinde onay almistir. IL-4, IL-5 gibi TH2 sitokin seviyesini artirarak
immunitenin TH1’den TH2'ye donlisumunum saglar, proinflamatuar sitokin
uretimini (Loewe ve ark 2002) ve hlcre aracili immuniteyi baskilar (Spencer
ve ark 2015). Antioksidan yolagi da aktive eder (Linker ve ark 2016). 2x240
mg dozun plasebo ile karsilasgtirildigi DEFINE (Gold ve ark 2012) ve
CONFIRM (Fox et al.2012) galismasinda atak sikligini sirasi ile %53 ve %44;
6zUrlUluk progresyonunu %38 ve %21 oraninda azaltmigtir. Ayrica T2 ve T1
hipointens lezyon, Gd+ tutan lezyon sayisinda 6nemli oranda azalma
saptanmigtir Tedavinin en Onemli yan etkileri karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, gastrointestinal sistem yakinmalari, lenfopeni ve flushingdir. Lenfosit
sayisi takip edilmelidir. Firsat¢i enfeksiyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
Dimetil fumarat ile iligkili PML vakalari da bildirilmistir. Ancak hepsi orta veya
siddetli lenfopenisi olan hastalardir. Lenfosit 500 altina dustigunde tedaviye

ara verilmelidir.

Diroximel Fumarete (Vumerity), MS tedavisinde 2020 yilinda KiS,
RRMS ve relapshi SPMS olmak Uzere relapsh formlarda onay alan en yeni
ilagtir. Etkisini dimetil fumarat gibi gOsteren yeni bir fumarat turevidir.

Gastrointestinal toleransi daha fazladir (Naismith ve ark 2019).
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1.8.2.4 Teriflunomid

Dihidroorotat dehidrogenazin reversibl inhibitord olan Teriflunomid,
romatoid artrit tedavisinde kullanilan leflunomidin aktif metabolitidir. RRMS
tedavisi icin 2012 yilinda onaylanmigtir. De novo pirimidin sentezini bozarak
hicrelerde DNA replikasyonunu bozmaktadir. T ve B lenfositleri baskilayarak
SSS'de aktif lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugu dusunulmektedir
(O’Connor ve ark 2011; Rae-Grant ve ark 2018; Hammer ve ark 2018). 7 ve
14 mg’lik dozun plasebo ile karsilastirildigi TEMSO (O’Connor ve ark 2011)
ve TOWER (Confavreux ve ark 2014) calismalarinda 14 mg’lik dozun
plaseboya gore yillik relaps hizini sirasiyla %31,5, %36,3; ozurlalugu
sirasilyla %29,8, %31,5 azalttigi gosterilmigtir. Ayrica 14 mg’lik dozun beyin
atrofisi de dahil olmak Uzere tum radyolojik parametrelerde daha iyi sonuglar
verdigi gorulmustir. TOPIC calismasinda, 14 mg teriflunomid alan grupta 7
mg alan gruba ve plaseboya oranla KiS’ten klinik kesin MS’e dénlisimiin
daha az oldugu gorulmustur (Miller ve ark 2014). En sik gorulen yan etkileri
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, bas agrisi, bulanti, ishal ve lenfopenidir.
Diger gortlen yan etkiler sa¢ dokulmesi, periferik néropati ve hipertansiyondur
(Miller ve ark 2017). Teriflunomid uzun yari 6mru nedeniyle tedavi kesimi
sonrasinda 2 yila kadar serumda tespit edilebilir. Gebelikde X kategorisindedir.
Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda etkili bir dogum kontrol yonteminin
kullanimina dikkat edilmesi gerekir. Hamilelik dusundliyorsa kolestramin
veya aktif kdbmarle hizli eliminasyon saglanmalidir. Baglangigta erkeklerde de
eliminasyon onerilmekle birlikte semene c¢ok az gectigi icin son vyillarda

tartismalidir.

1.8.2.5 Sphingosine 1-phosphate Reseptor Modulatorleri

Fingolimod: Bir Sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptdér moduilatéri olan
fingolimod MS tedavisinde ilk onaylanan oral ilactir. Bu reseptorler bagisiklik
sistemi hucreleri, endotelyal hucreler, noronlar, oligodendrositler ve
astrositlerde bulunurlar (Blaho ve ark 2014). Fingolimod bu resptorlere
baglanarak periferde otoreaktif lenfositlerin lenf nodlarinda tutulmasini saglar

ve dolayisi ile SSS’e girisini bloke eder. Ayrica lipofilik 6zelligi sayesinde kan-
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beyin bariyerini gecerek SSS’ye girer ve sfingosin reseptorleri lzerinden
potansiyel noéroprotektif ve remiyelinizan etki gosterir (Brinkmann 2009).
Fingolimodun plaseboyla karsilastirildigi FREEDOMS | ve Il ve haftalik
interferon beta-1a ile karsilastirildigit TRANSFORMS c¢alismasi sonrasi RRMS
icin 2010 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Kappos ve ark 2010; Cohen
ve ark 2010; Calabresi 2014). Fingolimodun yillik atak sayisini plaseboya
gore %54 ve %48 oraninda IFN-1a’ya gore %52 oraninda azalttigi bildirilmigtir.
Ayrica ataksiz hasta oraninda artis, hastalik progresyon hizinda disme, yeni
T2 lezyon, kontrastlanan lezyon sayisinda azalma gibi etkiler de rapor
edilmistir. Gergek yasam verileri de benzer sonuglari gdstermistir. Ulkemizden
yapilan bir calismada fingolimoda gegen hastalarda 2. yil sonunda yillik atak
sayisinin %88 oraninda azaldigi ve hastalarin %86’sinda MRG aktivasyonu
olmadigi saptanmistir (Terzi ve ark. 2016)

Onerilen doz 0.5 mg/gundir. Turkiye'de birinci basamak tedaviler olan
IFN-B, glatiramer asetat, teriflunomid ya da dimetil fumarati en az bir yil
sureyle kullanmasina ragmen vyeterli yanit alinamamig olgularda ikinci
basamakta ya da yuUksek hastalik aktivitesine sahip olgularda endikasyon disi
basvuru ile ilk basamakta kullanilabilmektedir.

En onemli yan etkileri ilk doz bradikardisi, karaciger enzimlerinde
yukselme, makula édemi, lenfopeni, herpes ensefaliti ve progresif multifokal
I6koensefalopati (PML) gibi firsat¢i enfeksiyonlardir. Tedavi bagslamadan énce
kardiyak ve g6z bakisi yapilmal riskli hastalara baslamamalidir. Ayrica
varisella antikorlari negatif olanlari tedaviden 6nce asilama Onerilmektedir.
Bradikardi ve atriyoventrikller iletim bloguna neden olabileceginden ilk doz
uygulamadan sonra alti saatlik EKG ve tansiyon takibi yapiimalidir (Gold ve
ark 2014). Lenfopeni takip edilmeli 200 altina distiglinde tedaviye ara
verilmelidir. 3. Ayda makile o6demi agisindan kontrol de rutin olarak
yapilmalidir. Ayni zamanda hastalara olasi cilt kanseri agisindan periyodik cilt

muayenesi de onerilir.

Spinimod  (Mayzent) bir diger sfingozin-1-fosfat  reseptor
modulatérudur. Ancak fingolimodun aksine sadece tip 1 ve § alt tipine
baglanir. 2019'da MS'’in atakh formlari igin onaylanmistir. EXPAND

calismasinda 2mg/gun alinan Spinimodun SPMS’in 6zurltlik progresyonunu
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3.ayda %21, 6. ayda %26 oraninda azalttigi gosterilmistir (Kappos ve ark
2018). Yan etkileri fingolimoda benzemekle birlikte daha hafiftir.

Ozanimod (Zeposia), Mart 2020’de RRMS, SPMS ve KIS tedavisi igin
onaylanmistir. Baska bir S1P ve S5P reseptér modulatértidir. 0.5 ve 1
mg/gln dozlar ile yapilan galismalarda IFN-1a’ya gore yillik atak oranini ve
MRG aktivasyonunu belirgin dlgide azalttigi gosterilmistir (Cohen ve ark

2019). Yan etkileri daha hafif olmak Gzere fingolimod ile benzer bulundu.

1.8.2.6 Kladribin

MS‘te immuan sistemi yeniden yapilandiran tedavilerden biri olarak
kabul edilmektedir. Adenozin deaminazi inhibe eden sentetik bir purin
analogudur. Periferik lenfositlere daha selektiftir. B hlcrelerine T
hicrelerinden daha etkili olup bellek B hucreleri en etkin oldugu gruptur
(Giovannoni ve ark 2017). RRMS’te plasebo ile karsilastinldigi CLARITY
calismasinin sonucuyla EMA tarafindan 2017’de aktif gidisli RRMS, FDA
tarafindan Mart 2019°da RRMS ve relapsli SPMS igin onay almistir
(Giovannoni ve ark 2010). Bu ¢alismada 1 yilda 2 kur halinde verilen toplam
3.5 mg/kg Kladribinin atak sikhgini, ézurluluk progresyonunu, MRG lezyon
aktivitesini azalttigr saptanmigtir.

Oral formulasyonunun, kisa doénemler halinde iki yil boyunca kullanimi
onerilmektedir. Oral tabletler 10 mg’dir. Bir ay sonra ayni doz tekrar edilecek
sekilde 3,5 mg/kg kimdlatif doz 5 giine bdliinerek verilir. ikinci yilda da ayni
kir bir kez daha uygulanir.Yan etkileri bas adrisi, lenfopeni, nétropeni, ras,

alopesi , enfeksiyon ve malignitedir (Rice ve ark 2000).

1.8.2.7 Monoklonal Antikorlar

GUnumuzde monoklonal antikorlar daha ¢ok ikinci ve UgUncu
basamakta kullaniimaktadir. Hastalik aktivitesinin fazla oldugu agresif gidigli
hastalarda oldukca etkili olmakla beraber firsat¢i enfeksiyonlar, otoimmun
hastaliklarda alevlenme gibi ciddi yan etkiler nedeniyle yakin takip

gerektirmektedir.
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1.8.2.7.1 Natalizumab

Lokositlerin SSS’ye gecisi, yuzeylerindeki o431 ve a47 integrinlerin
endotel hlicre ylzeyinde bulunan vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-
1)e baglanmasiyla meydana gelir. Natalizumab a4 Unitesine baglanarak
lenfositlerin SSS’ye gegisini azaltir (Clerico ve ark 2017).

Natalizumabin plasebo ile karsilastinidigi AFFIRM ¢alismasi ve haftalik
interferon beta-1a ile karsilastirildigi SENTINEL calismasinin sonuglari
degerlendirilerek 2004 yilinda FDA tarafindan MS'in tekrarlayan formlarinda
onaylanan ilk monoklonal antikordur (Polman ve ark 2006; Rudick ve ark
2006). Bu cgalismalarda Natalizumabin plasebo ve haftalik IFN-1a’ya gore
olduk¢a yuksek oranda yillik atak sayisini, ataksiz hasta oranini, 6zurluluk
progresyonunu ve MRG aktivasyonunu azalttigi bildirilmigtir.

Doért haftada bir 300 mg v infuzyon seklinde uygulanir. Genelde
oldukca iyi tolere edilmesine karsilik en sik gorulen yan etkileri bas agrisi,
halsizlik, inflzyon reaksiyonu ve nadir olarak da hipersensitivite
reaksiyonudur. En ciddi yan etkisi mortalite ve morbidite orani yuksek olan
PML'dir. Ozellikle éncesinde immunsipresif ila¢g kullananlar, 2 yildan uzun
natalizumab tedavisi alanlar ve JCV virls antikoru pozitif olup titrasyonu
yuksek olanlarda risk daha yuksektir. Bu nedenle tedaviye baslamadan once
ve tedavi sirasinda 6 ayda bir JC virls antikor titresine bakilmalidir Tlrkiye’'de
sadece ikinci basamak tedavide onay almistir. Ancak c¢ok aktif hastalarda

endikasyon digi bagvuru ile birinci basamakta da kullanilabilir.

1.8.2.7.2 Okrelizumab - Rituksumab

CD20 antijenine baglanma bdlgesi ve bu bodlgeye baglanma oranlar
birbirinden farkli olan ¢ molekll bulunmaktadir. Rituksimab ve ofatumumab
daha ¢ok kompleman bagimh sitotoksisite araciligiyla; okrelizumab ise daha
cok antikor aracili sitotoksisite araciligiyla CD20 eksprese eden B hicrelerine
baglanarak bu hucrelerin apopitoza ugramasina ve dolasimdaki B hicre
sayisinin azalmasina yol agmaktadir (Akaishi ve ark 2017; Deisenhammer ve
ark 2017; Hohlfeld ve ark 2017; Piehl ve ark 2018; Wallin ve ark 2018).
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Okrelizumab: Sik uygulanan IFN B-1a ile karsilastirildigi OPERA 1 ve 2
calismalari ve plasebo ile karsilastirildigi ORATORIO c¢alismasinin sonuglari
degerlendirilerek FDA tarafindan 2017'de RRMS ve PPMS igin onaylanmistir
(Sorensen ve ark 2016; Hauser ve ark 2017; Montalban ve ark 2017). PPMS
tedavisinde onay almis ilk ilactir. ilk uygulama 2 hafta ara ile 300 mg v
olacak sekilde takipte ise 6 ayda bir 600 mg v inflizyon seklindedir. Yan
etkiler;  inflzyon  reaksiyonu, Ust solunum yolu enfeksiyonu,
hipogamaglobulinemi, herpes enfeksiyonu, hepatit B reaktivasyonu, PML ve
meme Kkanseridir. Yan etkileri kontrol etmek igin inflzyon oncesi
antihistaminik ve kortizonla premedikasyon o&nerilmektedir (Sorensen ve ark
2016; CONTINUUM Lifelong Learning in Neurology. 2019).

Rituksimab: MS tedavisinde onay almamistir ancak RRMS’te diger
tedavilere yanitsiz olgularda kullaniimaktadir. 2008 tarihinde yapilmig
HERMES calismasinda RRMS’de rituksimabin plaseboya gore yillik relaps
riskini %50, MRG’de T1 kontrast tutan lezyon sayisini %91 azalttig
gosterilmistir (Hauser ve ark 2008). Turkiye'’de MS tedavisinde resmi
endikasyonu olmamasi nedeniyle endikasyon disi basvuru ile kullanilmaktadir.
MS tedavisinde doz ve siklik ile ilgili ortak konsensus bulunmamaktadir.
Siklikla ilk uygulama 1 ve 15. gunlerde 1000 mg 1v, idame ise 6 ayda bir 500
mg veya 1000 mg v seklindedir. En sik goérllen yan etkiler enfeksiyona
yatkinlik ve infizyon aracili reaksiyonlardir (Kimby ve ark 2005; CONTINUUM
Lifelong Learning in Neurology. 2019). Yan etkileri azaltmak i¢in infuzyon

oncesi antihistaminik ve kortizonla premedikasyon 6nerilmektedir.

1.8.2.7.3 Alemtuzumab

Alemtuzumab immun sistemi yeniden yapilandirarak etki eden bir baska
ilactir. Lenfositlerin ylzeyinde bulunan CD52 antijenini hedef alir ve selektif
olarak T ve B lenfositlerin yikimina neden olur (Klotz ve ark 2012; Rao ve ark
2012; Fernandez ve ark 2017). Sik kullanilan IFN B- 1a ile karsilastirildigi
CARE-l ve CARE-Il galismalarinin sonucunda atak oranini ve &zurltlak
artisini anlamli oranda azalttigi gosterilmistir. Boylece 2013'te EMA
(European Medicines Agency) tarafindan aktif RRMS, 2014'te FDA tarafindan
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2 veya daha fazla tedaviye yetersiz yanit veren RRMS’te onay almistir (Coles
ve ark 2011; Coles ve ark 2012).

Alemtezumab 1 yil arayla iki kir seklinde uygulanir. Dozu ardigik 5 gun
olacak sekilde 12 mg/gun'dur. Bir yil sonra ise ard arda 3 gin 12 mg/gun
olarak uygulanir. llaca bagh gérulen yan etkiler; infizyon ile iligkili reaksiyonlar,
otoimmun tiroid hastaligi, ITP, glomerUlonefrit, malignite ve enfeksiyonlardir.
Tedavi sirasinda hastalara metilprednizolon, antihistaminik, antipiretik ve
asiklovir verilmektedir (Klotz ve ark 2012; Gross ve ark 2015; Heliopoulos ve
ark 2018) .

1.8.2.8 Genel immiinsupresif Tedaviler

immunmodiilatér tedavilere yeterli cevap vermeyen, progresif forma
donlsen veya baslangigtan itibaren cok agresif seyiri MS hastalarinda
endikasyon disi gesitli ilaglar kullaniimaktadir. Bunlar mitoksantron,
siklofosfamid, metotraxat, azathiopurin ve yuksek doz immunsupresif tedavi

ardindan hematopoetik kok htcre transplantasyonudur.

1.8.2.8.1 Siklofosfamid

Bir nitrojen mustard alkilleyici ajan olan siklofosfamid, DNA'yi ¢apraz
baglayarak hlicre déngusinden bagimsiz apoptoza yol acar. MS tedavisinde
siklofosfamid ile ilgili ¢alismalar nispeten azdir. Bazilari, 6zellikle erken
donemde ¢ok olumlu sonuglar verirken (Weiner ve ark 1993), digerleri az ve
uzun vadeli etki gostermektedir (Kanada MS Calisma Grubu 1991; Likosky ve
ark 1991). Uzun stre kullanimda mesane kanseri riskini artirmasi nedeniyle
MS’te oral siklofosfamid tedavisi kullaniimaz. Ayda bir 1 gr/gin v
metilprednizolon tedavisini takiben 800 mg/m? veya 1 gr v siklofosfamid en
yaygin uygulanan protokoldir. (Gladstone ve ark 2011). Yan etkileri;
immunsupresyon, miyelosupresyon, gonadotoksisite, bulanti, alopesi,
ototoksisite, kardiyak ve pulmoner toksisite, uygunsuz ADH sendromu,
hemorajik sistit, mesane kanseri ve hematolojik malignitelerdir (Rinaldi ve ark
2009; Dan ve ark 2015; Cavallasca ve ark 2015)
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1.8.2.8.2 Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat rediktaz inhibitéri bir immunsupressiftir. MS
tedavisinde onayli degildir. Gunluk pratikte bazi agresif gidisli PMS
hastalarinda kullaniimis olmasina ragmen MS’te etkinligine dair calismalar
sinirhdir. 1996 yihinda MS olgularinda 7,5 mg haftalik oral doz seklinde
denenmistir. Romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde oral
yoldan 7,5 ile 15 mg/hafta dozunda o©nerilmektedir. Iintratekal 12,5 mg
uygulama da bildirilmistir.

Yan etkileri; bas agrisi, miyalji, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
siroz, sa¢ dokulmesi, Ust solunum yolu ve Uriner sistem enfeksiyonlari, renal
disfonksiyon, bulanti, stomatit, hepatik ve pulmoner fibrozis ile kemik iligi

depresyonudur (Cohen ve ark 1999; Gray ve ark 2006)

1.8.2.8.3 Azatiopurin

Azatiopurin purin analogu genis spektrumlu bir immuansupresiftir.
NuUkleik asit metabolizmasini bozarak immun depresyona yol agmaktadir
(Luis ve ark 2021). T lenfositlere daha etkili olmakla beraber B lenfosit
fonksiyonlarini ve Ig sentezini de azaltirlar. MS tedavisinde ruhsatl degildir.
Ancak PPMS ve SPMS’te onaylanmig ilaglar piyasaya ¢ikmadan once bu
hastalarda yaygin kullaniimis olan immunsupresif bir tedavidir. Tedaviye
baslandiktan sonra doz kademeli olarak arttilarak 2,5-3 mg/kg/gin etkin
dozuna ulasilir. Oral yolla uygulanir. ilk 3-6 ay boyunca ayda bir hemogram ve
karaciger fonksiyon testleri yakin takip edilmelidir. Lokosit sayisi 2000’in altina
dugerse ila¢ kesilmelidir. Etkinlik ortalama 6 ay sonra gorulmektedir.

Yan etkileri kemik iligi depresyonu, hepatotoksisite, pankreatit, diyare,
bulanti, karin agrisi ve malignite riskinde artigtir. Azatioparin kullanimi 10 yili
asmamalidir. Cunku kullanim suresine bagl olarak kumulatif dozun 600

gramin Uzerinde olmasi malignite riskini artirmaktadir (Casetta ve ark 2007)

1.8.2.8.4 Mitoksantron

MS tedavisinde onaylanmig tek genel immunosupresifdir. Bir

kemoterapdtik olan mitoksantron, topoizomeraz tip II'yi bloke ederek DNA
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replikasyonunu bozar ve zincirde kirilmaya neden olur. B, T lenfositler ve
makrofajlarin proliferasyonunu inhibe ederek immunsupressif etki de gdsterir.
2000 yilinda agresif seyirli RRMS, SPMS ve PRMS'te FDA tarafindan onay
almistir. ikinci ve ticlincli basamakta kullanimi dnerilmektedir.

Plasebo ile 2 yil boyunca 3 ayda bir v 12 mg/m? mitoksantron
tedavisinin karsilastirildigi calismada o6zurluluk progresyonunun ve Kklinik
alevlenmelerin belirgin azaldigi gosterilmistir (Hartung ve ark 2002). Toplam
doz 120-140 mg’1 asmayacak sekilde 12 mg/m? dozunda, 3-6 ayda bir
induksiyon tedavisi sekilde uygulanabilmektedir. Akut miyeloid I6semi,
kardiyotoksisite ve karaciger toksisitesi gibi ciddi yan etkileri vardir (Morrissey
ve ark 2005; Martinelli ve ark 2013). Bu nedenle yeni tedavi segenekleri

arttikga kullanimi azalmistir.

1.8.2.8.5 Kok hiicre nakli ile yliksek doz immiinsupresif tedavi

immiin sistemi baskilamak icin yiksek doz kemoterapi ardindan
hastadan alinan kok hucreleri kullaniimaktadir. Bu durum immun hucre
populasyonlarinda, sitokin profillerinde ve baskin T hicresi klonlarinin
uzaklastiriimasinda uzun sureli degigikliklere yol acar (Muraro ve ark 2014)

Kok hicre transplantasyonu ile yliksek doz immunsupresif tedavinin
NEDA Uzerindeki etkinligi 5 yilda %70'e ulasmaktadir bu da diger agresif
tedavilerden yaklasik iki kat daha etkili oldugunu gostermektedir (Sormani ve
ark 2017). Ancak %2,8 oraninda nakille iligkili mortaliteye yol ag¢masi

kullanimin engelleyen agir yan etkisidir (Muraro ve ark 2017)

1.8.3 Semptomatik Tedaviler

Hastalik surecinde spastisite, yorgunluk, depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklar, mesane-bagirsak disfonksiyonu, cinsel islev bozuklugu, tremor,
kognitif islevde bozulma gibi farkh belirti ve bulgular goértlebilir. Bunlar beyin
ve spinal korddaki inflamatuar demiyelinizasyon nedeniyle gelisebilecedi gibi
kullanilan farmakolojik tedaviler ve bununla iligkili indirek belirtiler seklinde de
gelisebilir. Bu belirtilerin semptomatik tedavisi 6zarluligun azaltilmasi ve

yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan ¢ok onemlidir.

47



1.8.3.1 Spastisite ve Agn Tedavisi

Ozellikle alt ekstremitelerde spastisite sik goriilmekte ve yasam
kalitesini bozmaktadir. Medikal tedavi olarak Oncelikle baklofen ve/veya
tizanidin kullanilirken, agir olgularda intratekal baklofen pompasi, fokal
spastisitede ise botulinum toksin uygulanmaktadir. Ayrica fizyoterapi tim
evrelerde uygulanmalidir. Germe, aeorobik, yoga, Tai-Chi gibi egzersizler
yararh olabilir.

Mekanik agrilar icin nonsteroid antienflamatuarlar, analjezikler
kullanilirken, ndropatik agrilar ve agrili tonik spazmlar igin gabapentin,

pregabalin, lamotrijin, valproat ve karbamazepin tercih edilebilir.

1.8.3.2 Uriner Sfinkter Disfonksiyonun Tedavisi

Hastalarinin 2/3'Unde iseme ile ilgili sorunlar vardir. Altta yatan nedene
yonelik idrar kultirl, drodinamik incelemeler yapiimali ve tedaviye antiseptik
eklenmelidir. Mesanenin hiperaktif ya da hipoaktif olmasi veya sfinkter-
detrussor dissinerjisinin saptanmasi uygun tedavi se¢iminde yol gosterici
olmaktadir. Sik idrara ¢ikan ve inkontinansi olanlarda periferik etkili anti-
kolinerjik ilaglar, retansiyonu olanlarda ise kolinerjik ajanlar ve/veya temiz
aralikh kateter uygulanmalidir. Hiperaktif mesanenin tedavisinde mesaneye

botulinum toksin enjeksiyonlari da kullaniimaktadir.
1.8.3.3 Cinsel Sorunlarin Tedavisi
Hastalarin bir kisminda cinsel disfonksiyon gelismektedir. Erkeklerde
erektil disfonksiyona yonelik sildenafil ve turevleri, kadinlarda kuruluga yonelik
lubrikanlar semptomatik tedavide kullaniimaktadir.

1.8.3.4 Paroksismal Agrilar, Kasilmalarin Tedavisi

MS’te meydana gelen paroksismal belirtilerin tedavisinde lamotrijin

topiramat, gabapentin, sodyum valproat veya levatirasetam kullanilabilir.
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1.8.3.5 Fatig Tedavisi

Depresyon veya gu¢ kaybindan badimsiz gun igcinde dalgali seyir
goOsteren asiri halsizlik hissi ve yorgunluk siktir. “Fatigue” olarak adlandirilan
bu tabloda amantadin, modafinil, selektif seratonin geri alim inhibitorleri,
metilfenidat ve amfetamin kullanilabilir. Fiziksel aktivite ve sicakla artis

gosterdigi icin hastalara aktif sogutma da énerilmelidir.

1.8.3.6 Tremor Tedavisi

En direngli semptomlardan biri tremordur. Propranolol, klonazepam,
gabapentin, tomiramat ve pirasetam gibi ilaglar denenebilir ancak etkinligi

dusuktir. Stereotaksik talamotomi de uygulanabilir.

1.8.3.7 Depresyon Tedavisi

Depresyon tedavisinde selektif seratonin ve noradrenalin geri alim
inhibitérleri tercih edilmelidir. Ozellikle kognitif veya motor defisiti olan
hastalarda antikolinerjik yan etkisi olan antidepresanlardan kaginiimalidir

(Kesselring ve ark 2005; Schwendimann ve ark 2006)

1.9 PROGNOZ

MS genelde yasam suresini dedil yasam kalitesini etkileyen bir hastalik
olmakla birlikte hastaligin neden oldugu komorbiditeler nedeni ile ortalam
yasam suresi ortalam 7 yil kadar kisalmaktadir. En iyi prognoz RRMS’te
olmakla birlikte bunlarin 6nemli bir bolumd de ilerleyen yillarda ikincil
progresyon formuna dénmekte ve ozurlllik gittikge artmaktadir. Hastalik
strecinde prognozu belirlemek igin bazi belirtecler kullanilir. NEDA (No
Evidence of Disease Activity) atak, o6zurlllikte ilerleme veya MRG
aktivitesinin olmamasi anlamina gelir ve minimal aktiviteye sahip hastalari
tanimlar (Stangel ve ark 2015; Fernandez ve ark 2017; Hegen ve ark 2018).

Beyin atrofisi ve kognitif bozulma ise rutinde hastalik aktivasyonu gdstergesi
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olarak kullanilmamaktadir. NEDA-4’te ek olarak beyin atrofisi; NEDA-5'te ek
olarak kognitif bozulma kavramlarinin kullaniimasini éneren yazarlar vardir
(Giovannoni ve ark 2015)

MS’te hastaligin klinik takibinde en sik Kurtzke’nin “Genigletilmis
Ozirlilik  Durum Olgedi” (Expanded Disability Status Scale-EDSS)
kullaniimaktadir (Kurtzke ve ark 1983). Skorlamada MS’e bagh o6lim
durumunda 10 puan, norolojik muayene normal ise 0 puan veriimektedir.
EDSS puani 6 olan bir hasta yurtyuds icin tek tarafli destege, puani 7 olan
hasta ise tekerlekli sandalyeye ihtiyag duymaktadir. EDSS Ust ekstremite
Ozurlaligunu ve kognitif fonksiyonlari degerlendirmede goérece sinirhidir.

Erkek cinsiyet, ileri yas, sik atak gegirme ve ataklardan sonra sekel
kalmasi, piramidal, serebellar, sfinkter veya biligsel semptomlarin olmasi ve
multifokal baslangi¢ izlenmesi hastalik strecinde koti prognoz  olarak
degerlendirilir  (Amato ve ark 1999; Scalfari ve ark 2010; Traboulsee,
Cornelissea ve ark 2016; Hampshire-Araujo ve ark 2017). Tedavinin ilk yilinda
gelisen relapslar da takip eden 3 yil iginde ortaya ¢ikabilecek 6zurlaligu ve
tedavi basarisizligini 6n gérmektedir (Sormani ve ark 2016). Etnik kdkenin
MS’te risk faktort oldugu bilinmektedir. Afro Amerikalilar ve beyazlar hastalik
surecinde daha yuksek engellilige sahiptirler (Cree ve ark 2004; Zivadinov ve
ark 2016). Yine yapilan bir calismada 5 yillik stregte baston kullanma ihtiyaci
ark 2011). Bununla birlikte sigara icen ve icmeyen hastalarda 6zurllluk
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (Heydarpour ve
ark 2018). MRG’de T2 lezyonlarinin sayisi, lezyonun baslangic hacmi ve
zamanla buyume goOstermesi, gadolinyum tutan lezyonlarin varligi, T1
hipointens lezyonlarin hacmi, atrofi, infratentoryal lezyonlar veya omurilik
lezyonlarinin varhidi prognozu belirleyen radyolojik 6zelliklerdir (Fisniku ve ark
2008; Swanton ve ark 2009; Brownlee ve ark 2017; Arrambide, Rovira ve ark
2018). GUinUumuzde hastaligin progresyonunu éngérmede umut veren belirteg
nérofilament hafif zincirdir.

Benign MS ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize, MRG’de
disuk lezyon yldkunun saptandigl retrospektif tani konulan bir tablodur.
Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra “Genisletilmis Ozurliilik Durum Olgegi”
(EDSS) skorlari <3 olan hastalardaki tablo ‘benign MS’ olarak adlandirilir.
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4. RADYOLOJIK iZOLE SENDROM

Radyolojik Izole Sendrom (RIS), MS ile uyumlu klinik belirti ve bulgu
olmaksizin baska bir nedenle c¢ekilen beyin ve/veya spinal MRG'de
demiyelinizan hastaligi dusundurecek lezyonlarin saptandigi durum olarak
tanimlanmaktadir. RiS’li hastalarin yarisindan fazlasinin bas agrisi sikayeti ile
basvurdugu ve MRG c¢ektirme nedeninin nonspesifik norolojik yakinmalar
oldugu bildiriimektedir (Granberg, ve ark 2013a ; Okuda ve ark 2014;
Labiano-Fontcuberta ve ark 2016) .

Aslinda MRG’nin kesfinden once de otopsi c¢alismalarinda hayati
boyunca klinik higbir belirti ve bulgu vermeyen kisilerde histopatolojik olarak
MS ile uyumlu bulgular tespit edilmistir (Georgi ve ark 1961). MRG kesfi ile
asemptomatik bireylerde demiyelinizan 6zellikte MRG lezyonlari daha c¢ok
dikkat cekmeye baslamistir. 2009 yilina kadar bu durum asemptomatik,
presemptomatik, subklinik ve klinik sessiz MS olarak adlandiriimistir. Ayni yil
Siva ve ark. ve Okuda ve ark. es zamanli olarak klinik bulgu ve belirti
olmaksizin baska bir nedenle cekilen MRG'de tesadifen MS igin tipik
lezyonlar saptanan olgulari toparlayip yayinlamiglardir (Siva ve ark 2009;
Okuda ve ark 2009). Bu olgular i¢in Siva ve ark. “Radyolojik olarak saptanmisg,
asemptomatik olasi enflamatuvar demiyelinizan hastalik” terminolojisini
kullanirken, Okuda ve ark. buna “Radyolojik izole Sendrom (RiS)” adini
vermis ve bu terminoloji kabul gorerek yaygin olarak kullaniimaya
baglanmistir.

RIS tanisi konulan kisilerin uzun sireli takibinde, 1/3'tinde 5 yil icinde ilk
klinik MS ataginin ortaya ciktigi bildirilmistir (Okuda ve ark 2014). Bu
olgularin, %9,6’st PPMS’e donusmustur (Orhun H. Kantarci ve ark 2016).
Ayni kohortun 10 yillik takibinde ise olgularin %51.2’sinde ilk demiyelinizan
klinik olayin ortaya c¢iktigi bildirilmistir. 10.yilda %11.7’sinde PPMS gelismistir
(Lebrun-Frenay ve ark 2020). Longitudinal gok merkezli bir calismada RiS'li
cocuklarin %42'sinin ortalama 2 yil sonra ilk klinik norolojik atak yasadigi
bildirilmistir (Makhani ve ark 2017). Yani pediatrik hastalarda MS'e klinik
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donusumun yetiskinlere gore daha kisa surede ortaya c¢iktigi tespit edilmigtir.

Ek olarak olgularin %61'inde radyolojik bulgularda ilerleme saptanmistir.

4.1 EPIDEMiYOLOJI

RIS prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte toplum ve hastane
temelli yapilan ¢alismalarda birbirine yakin ama farkli rakamlar bildirilmigtir.
Pakistanda yapilan hastane temelli bir calismada 15-40 yas grubunda RIS
sikhdr %0.7 (Wasay ve ark 2011), isveg’te yapilan hastane temelli calismada
ise RIS sikligi genel populasyonda %0.05, 15-40 yas grubunda ise %0,15
bulunmustur (Granberg, ve ark 2013a). Yine Isveg'te yapilan toplum bazli
bagka bir caligmada kiimulatif RIS insidansi %0.1 bulunmustur (Forslin ve ark
2016). Postmortem calismalarda ise RIS prevalansi %0,06-%0,7 arasinda
bulunmustur (Granberg ve ark 2013b). 2009 yilinda vyayinlanan bir
metaanalizde saglikli bireylerle yapiimig 16 ¢alisma incelenmis ve otopside
rastlanilana benzer oranda (% 0.06) demiyelinizasyon bulunmustur (Morris ve
ark 2009). Cocuklarda RIS prevalansi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir.
Pediatrik poplilasyonda yapilan bir MRG calismasinda %0,03 oraninda RIS
kriterlerini kargilayan lezyonlar tespit edilmistir (Jansen ve ark 2017).

RiS’te ortalama yas siklikla 30-40'tir (Granberg ve ark 2013b). Ayrica
RIS calismalarinda da MS’te oldugu gibi kadin cinsiyet baskinli§i mevcuttur.
Hatta kadin cinsiyet baskinhginin MS’teki orandan daha ylksek oldugu da
gosterilmistir (Siva ve ark 2009; Sierra-Marcos ve ark 2010; Okuda ve ark

2011; Lebrun ve ark 2012; Lebrun-Frenay ve ark 2020).

MS hastalarinin akrabalarinda RIS prevalansinin arttigi bilinmektedir.
MS hastalarinin saglikli akrabalarinda mekanda yayilim kriterlerini karsilayan
beyaz cevher anormalligi %10, ailesinde MS olmayan sagliklilarda ise bu
oran %4 bulunmustur (Lynch ve ark 1990; Tienari ve ark 1992). Gabelic ve
arkadaslarinin yaptigi calismada RIS prevalansi, MS hastalarinin saglikli
akrabalarinda %2.9, saglikli kontrollerde %2.4 bulunmus ve anlamli dizeyde
fark saptanmamistir. Ancak MS hastalarinin saglikli akrabalarinda beyaz
cevher anormalliklerinin volum ve total lezyon sayisi ile periventrikiler lezyon

sayisi ailesinde MS olmayan sagdliklilara goére daha ylksek saptanmistir
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(Gabelic ve ark 2014). RiS'li olgularin akrabalarinda da MS prevalansinin
yiiksek oldugu gézlenmistir. En bilylk RIS kohortunun 10 yillik takibinde
olgularin  %10’nunun 1. derece akrabalarinda MS saptanmistir
(Lebrun-Frenay ve ark 2020). Okuda ve ark’nin calismasinda RIS
olgularinin  %7’sinde, Siva ve ark’nin g¢alismasinda ise RIS
olgularinin %9’unda ailede MS hastasi bildirilmistir (Okuda ve ark 2009; Siva
ve ark 2009).

4.2 TANI KRITERLERI

RIS tanisinda uzun siire ilk defa Okuda ve ark. tarafindan tanimlanan
RIS tani kriterleri (Okuda ve ark 2009) kullaniimistir.

Tablo 8. Radyolojik izole Sendrom igin 2009 Okuda ve ark. Tani Kriterleri

A.Asagidaki MRG kriterlerini karsilayan, tesadufen tanimlanmig SSS beyaz

cevher anormalliklerinin varhgi

1.Korpus kallozum tutulumu olan veya olmayan oval, iyi sinirli ve homojen

odaklar

2.Uzayda yayilim icin 3 mm’den buyuk ve Barkhoff kriterlerinden (Barkhoff
1997; Tintoré ve ark 2000) en az Ugunu kargilayan T2 hiperintensiteler
e En az 1 kontrast tutan lezyon veya 9 T2 hiperintens lezyon varligi
e En az 1 infratentoryal lezyon varligi
e En az 1 jukstakortikal lezyon varlgi

e En az 3 periventrikuler lezyon varhgi

3.Vaskuler patern ile uyumlu olmayan SSS beyaz cevher anomalileri

B-Oykude nérolojik bozuklukla iligkili diizelen klinik semptom olmamasi

C-MRG bulgularinin klinik, sosyal ya da iglevsel bozukluga neden

olmamasi
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D-MRG bulgularinin toksik maddeya maruz kalma, madde bagimlihg: ya

da ilag kullanimi ile iligkili olmamasi

E-Korpus kallozum tutulumu gostermeyen lokoareozis ya da diger yaygin

beyaz cevher patolojilerinin diglanmasi

F-MRG bulgularini agiklayabilecek baska patolojilerin bulunmamasi

RIS tani kriterleri 2016 yilinda MAGNIMS grubu tarafindan revize edilmistir
(Filippi ve ark 2016).

Tablo 9. MAGNIMS Modifiye Radyolojik izole Sendrom Tani Kriterleri

(Filippi ve ark 2016)

Dahil etme kriterleri

A.Asagidaki 4 alanin 22’sinde 21 lezyon olmasi
1.Periventrikuler beyaz cevher
2 Kortiko-jukstakortikal
3.Spinal kord

4.Infratentoryal

Dislama kriterleri

A.Oykiide norolojik bozuklukla iligkili diizelen klinik semptom olmasi

B.MRG bulgularinin toksik maddeye maruz kalma, madde bagimhhg, ilag

kullanimi ya da vaskuler patolojiler ile iligkili olmasi

RiS’li olgularin énemli bir kisminin zamanla MS’e donusmesi, subklinik

kognitif bozukluklar basta olmak tizere bazi miphem belirtilerin olmasi, RiS’in
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MS’in subklinik dénemine karsilik geldigi goruslerinin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bu da bilim insanlarini MS’e donusim riski ylUksek ve duslk
RiS'lileri ayirdetmeye yonelik belirtegler ve yeni tani kriterleri arayigina
gotirmistir. MAGNIMS grubu bu amag dogrultusunda 2018 yilinda RIS ve
subklinik MS tanisi ve ydnetimi igin oneriler yayinlamistir (De Stefano ve ark
2018) (Tablo 10).

Tablo 10. RiS ve Subklinik MS i¢cin MAGNIMS Tani ve Yénetim Onerileri
(De Stefano ve ark 2018)

TANI KRITERLERI

e RIS tanisi igin, dikkatle alinan &ykii ve titiz yapilan nérolojik

muayeneden sonra klinik semptom olmadigindan emin olunmalidir.

e MRG lezyonlarini degerlendirmede 2017 McDonald MS tani
kriterlerinde  Onerilen uzayda ve =zamanda vyaylhm kriterleri

uygulanmalidir.

¢ MRG’da zamanda yaylliminin varliginda, SSS demiyelinizasyonunu
dusunduren ve muayene ile desteklenen norolojik bir olay gelistiginde

kesin MS tanisi konulabilir.

RIS tanisi esas olarak MRG bulgularinin yorumlanmasina dayanir, ancak
gozlenen MRG anormalliklerini acgiklayabilecek diger hastalik varliklarini

diglamak gerekir.

DONUSUM VE SUBKLINIK MS ONGORUCULERI

e RIiS'ten MS'e dénistmle ilgili bir dizi belirleyici vardir. MS geligme riski

daha yiiksek olabilecek RIS prediktérleri tanimlanmalidir.

e MS hastalarinin klasik paraklinik 6zellikleri ve MS'e dénusum igin
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cesitli MRG risk faktorleri olan RiS'li bireylerin MS'in subklinik bir formu

olmasi muhtemeldir.

TEDAVi VE YONETIM

e Bulgular subklinik MS'i dusiindiirse bile, mevcut kanitlar RIS'li

hastalarda tedaviyi desteklememektedir.

e Olasi subklinik MS hastalarinda periyodik (her 6-12 ayda bir) klinik ve

radyoloji takibi ile aktif takip dnerilir.

e RIS'li her bireyin “bilmeme firsati” olmaldir. Bu nedenle, RiS'in ilk
tanisindan sonra, bireyin daha fazla arastiriimak isteyip istemedigine

karar vermesi gereklidir.

4.3 RIS'TE GORUNTULEME BULGULARI

En biylk RIS kohortu ile vyapilan c¢alismada periventrikiiler,
jukstakortikal, spinal ve infratentoryal lezyonlarin sikhgi
sirasiyla %98.7, %90.1, %35.2 ve %30.4; gadolinyum tutan lezyon
sikhigr %82,3 bulunmustur (Okuda ve ark 2014). Giorgio ve ark. tarafindan
yapillan bir ¢alismada beyaz cevher lezyonlarina ek olarak RiS'li
hastalarin %40'Inda en sik frontotemporalde olmak Uzere kortikal lezyonlar
tanimlanmistir  (Giorgio ve ark 2011). RiSli ve RRMS'li hastalarin
kargilastinldigi bir ¢calismada lezyon hacim, siklik ve dagihmi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir (De Stefano ve ark 2011).

MS’te oldugu gibi RiS’te de demiyelinizan lezyonlari diger lezyonlardan
ayirdetmede santral ven, paramanyetik rim varligi dnemlidir. RiS lezyonlarinin
cogunda Ozellikle yUksek teslali aletlerle c¢ekim vyapildiginda ve SWiI
sekanslarinda santral ven gosterilebilmektedir (Sati ve ark 2016;
Suthiphosuwan ve ark 2019). Paramanyetik rim ise kronik demiyelinizasyonda

beyaz cevher lezyonlarinin kenarindaki sinyal diistisiinii ifade eder. 15 RiS'li
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hastanin incelendigi calismada hastalarin %93’Unde santral ven, %73'Unde
paramanyetik rim varhg bildirilmistir (Oh ve ark 2019).

Okuda ve arkadaslarinin RIS calismasinda periventrikiler,
jukstakortikal, spinal veya infratentoryal beyaz cevher lezyonlar olan
hastalarin %24’inde =1 kontrastlanan demiyelizan plak saptanmistir. Bu
hastalarin %59'unda takip MRG’de mekanda yayilim kriterini kargilayacak
yeni T2 odaklarinin varligi, yeni kontrastlanan lezyon veya var olan
lezyonlarda genigleme gozlenmistir (Okuda ve ark 2009).

Beyin hacim 6lgim c¢alismalar da yapilmistir. 3D kantitatif hacimsel
calismalarda RIS hastalarinin tim beyin hacmi, serebral kortikal ve serebellar
beyaz cevher hacmi saglikli bireylere gore 6nemli Olcide daha dusuk
bulunmustur (Rojas ve ark 2015; George ve ark 2019). Bagka bir ¢calismada
saglikli kontrollere gore ortalama talamik hacimler daha dusuk saptanmigtir
(Azevedo ve ark 2015). Kantitatif omurilik dlciimlerinde RiS’li hastalarla
normaller arasinda higbir fark bulunamamis, ancak RIS'li bireylerde beyin
parankimal fraksiyonu daha dusuk saptanmistir (Alcaide-Leon ve ark 2018).

Spektroskopik élciimlerde RIS hastalarinda lezyonlu bélgelerde
saglikli  kontrollere kiyasla erken noronal hasari dusundiren N-asetil
aspartat/kreatin seviyelerinde azalma bildirilmistir (Stromillo ve ark 2013).

RiS'li bireylerdeki Difiizyon Tensér Goruntilemede (DTG) lezyonlarda
mikro yapisal degisiklikler tanimlanmistir. Saglikli kontrollere kiyasla lezyonlu
beyaz cevher yolaklarinda daha dusuk fraksiyonel anizotropi degerleri
tespit edilmistir (Giorgio ve ark 2015). Yine bagka bir ¢alismada lezyonlarda
Manyetizasyon Transfer Orani (MTO) RIS hastalarinda saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diusuk, RRMS'li hastalardan anlamli derecede yuksek
bulunmustur (De Stefano ve ark 2011). Alcaide-Leon ve ark yaptiklari
calismada RiS’li hastalarin %71’inde servikal bdlgede lezyon saptamiglar ve
MTO’nun saghkli kontrollere gore daha dusik olma egiliminde oldugunu ve
beyinde atrofi saptamislardir. DTG'de RiS’liler ve sagliklilar arasinda bir fark

bulmamislardir (Alcaide-Leon ve ark 2018).

57



2.4 RADYOLOJIK IiZOLE SENDROMDAN MS’E DONUSUMDE
ONGORUCU FAKTORLER

RIS tanili kisilerin 1/3’linde 5 yil, yarisinda 10 yil sonunda MS geligmis
olmasi, RiS’in MS’in preklinik dénemi oldugu gérisiinii giindeme getirmis ve
RiSten MS'e déniisimi 6ngéricii belirteclerle ilgili ¢alismalarin yolunu
acmistir. Bugln icin halen RIS tanili kigilere tedavi baslanmamakta ise de MS
gelisimi igin riskli gruplan erkenden tespit edip tedavi baglamak prognoz
acisindan ¢ok o©nemli olabilir. En blyik hasta kohortunu iceren RIS
konsorsiyumunun ¢ok merkezli c¢alismada 5. yilda yapilan degerlendirmede
olgularin yaklasik 2/3'inde MRG’de yeni lezyonlar geligirirken, 1/3‘linde KIS
gelismistir. Bu galismada gencg yas, erkek cinsiyet, spinal kord lezyonlari ilk
klinik atak icin en anlaml prediktif faktorler olarak degerlendirilmistir (Okuda
ve ark 2014). Ayni kohortun 10. vyl degerlendirmesinde ise
olgularin %51.2’sinde ilk klinik atak ortaya ¢ikmis ve tani yasi, pozitif BOS
bulgulari, MRG’de infratentoryal ve spinal kord lezyonlarinin varligi ilk klinik
atak icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir (Lebrun-Frenay ve ark
2020). En az 1 risk faktért olanlarin %29'u, 2 risk faktérl olanlarin %54°G, 3
risk faktorl olanlarin %68’i ve 4 risk faktor olanlarin % 87’sinde 10 yil iginde
MS gelismigtir. Bu oranlar 06ngoéruct belirteclerin ne kadar &6nemli

olabileceginin gostergesidir. Bu risk faktoérlerine daha detayli géz atarsak;

2.4.1. Demografik ozellikler

Yukarida belirtildigi gibi gen¢ yas MS gelisimi acgisindan risk faktor
olarak saptanmigtir (Okuda ve ark 2014; Lebrun-Frenay ve ark 2020). RIS
tani yasi ortalama 37.2 bulunmus ve eklenen her bir yas igin riskin %4
distigu bildiriimistir (Lebrun-Frenay ve 2020). Ayni kohortta ileri yasin RiS’in
PPMS’e doénisumind o6ngérdugu saptanmistir (Kantarci ve ark 2016).
Erkeklerin RiS'ten KiS, RRMS ve PPMS'ye déniisim orani daha yiksek
bulunmustur (Okuda ve ark 2011; Okuda ve ark 2014; Kantarci ve ark 2016).
Ancak 10 yillik takip sonunda yapilan degerlendirmede erkek cinsiyet risk

faktor olarak saptanmamistir. Ayni ¢alismada ailede MS 6yklsu de déntsim
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acisindan risk faktoru olarak bulunmamistir (Lebrun-Frenay ve ark 2020).

Etnik kokenin de MS gelisiminde prediktif bir etken olmadigi saptanmigstir
(Okuda ve ark 2014; Makhani ve ark 2017; Yamout ve ark 2017).

2.4.2. Klinik

RIS tani kriterlerinde klinik belirti ve bulgu olmamasi kosulu olmakla
birlikte son zamanlarda bu kisilerde gercekten klinik belirti ve bulgu olmadigi
konusu tartisiimaktadir. Bu kisilere kranyal MRG en sik basagrisi olmak Gzere
nobet, paroksismal belirtiler, bazen psikiyatrik yakinmalar nedeni ile
cekilmektedir (Granberg ve ark 2013b ; Okuda ve ark 2014; Forslin ve ark
2016; Labiano-Fontcuberta ve ark 2016). Bu belirtilerin MRG’de saptanan
lezyonlarla iligkili semptomlar olup olmadigini bugun igin sOylemek zor olsa da
yapilacak calismalarda bunlarin daha dikkatle gézden gegciriimesi ve MS
gelisimi agisindan o6ngoéruculugunun goézlenmesi 6nem arzetmektedir. MS
konsorsiyumunun 10.yil degerlendirmesinde MRG c¢ekilme nedeni ile MS’e
donugsum riski arasinda bir iligki saptanmamistir (Lebrun-Frenay ve ark 2020).
Bu olgularda baslangigta ve takipte kognitif degerlendirme o6zellikle dnemli
g6zikmektedir. Ciinkii RiS’li olgularin %20-30'unda kognitif fonksiyonlarda
bozulma bildiriimistir (Amato ve 2012; Labiano-Fontcuberta & Benito-Leon,
2016) . Ayrica RiS’te etkilenen bilissel alanlarin MS’e benzer seklide dikkat,
bilgi islem hizi, bellek ve yurutucu islevlerde oldugu bildirilmistir. Klinigimizde
yapilan tez g¢alismasinda RiS’li olgularin BICAMS alt testlerinin Ugiinde de
skorlar saglhkh kontrollere gére anlamh dizeyde disuk bulunmustur (tez no:
650435, Soydar P. RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA KOGNITIF
FONKSIiIYONLAR,2020). Achiron ve ark.’nin calismasinda kognitif bozulmanin
MS baglangicindan 1.2 yil dnce basladidi hesaplanmistir (Achiron ve ark
2013).

2.4.3. Goriintiileme yontemleri

RIS tanili bir kiside MS’le uyumlu bir klinik tablo ortaya ¢ikar ve klinik ve

MRG zamanda ve mekanda yayilim kriterlerini karsilarsa artik MS tanisi
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konulur. Birgok ¢alismada spinal, infratentoriyal, kontrast tutan lezyonlar, T2
lezyon yuku gibi MRG 6zellikleri MS’e donuste prediktif bulunmustur (Lebrun
ve ark 2009; Okuda ve ark 2009; Okuda ve ark 2011; Okuda ve ark 2014;

Lebrun-Frenay ve ark 2020). 10 yillik takip verilerinin incelendigi ¢alismada

oncekilerden farkli olarak ilk MRG’de ki kontrast tutan lezyonlar degil takip
MRG’lerinde ortaya c¢ikan kontrastlanan lezyon varligi MS’e donltsim

acisindan 6ngoéruci bulunmustur (Lebrun-Frenay ve ark 2020).

Lezyon lokalizasyonlarinin ongoéruculuk degerini arastiran calismalarda
omurilik lezyonlarinin RiS’in MS’e déniisimiinde en giicli prediktif faktér
oldugu saptanmigtir (Okuda ve ark 2014; Kantarci ve ark 2016; Makhani ve
ark 2017). MS’e doniisen RIS hastalarinin %69 unda omurilik lezyonlarinin
oldugu gorulmustir (Kantarci ve ark 2016). Bu calismada omurilik lezyonlari
olan RIiS'i yash erkeklerde PPMS'e déniisim orani da daha yiiksek
bulunmustur. Baska bir  calismada omurilik lezyonlari olan
hastalarin %56'sinda MS geligsmistir (Thouvenot ve ark 2019). Omurilik
lezyonlari icinde de servikal lezyonlar MS’e donlsumde en gulgcli dngdoricu
faktor olarak saptanmistir (Okuda ve ark 2011; Maia ve ark 2012; Okuda ve
ark 2014) . Servikal kord lezyonu olan bireylerin %84'0 MS'e ddénusurken,
servikal kord lezyonu olmayanlarin ise yaklasik %7'si MS’e donusmustur
(Okuda ve ark 2011). Torasik lezyonlar da &ngorictu faktor olarak
bulunmustur (Okuda ve ark 2014; Yamout ve ark 2017). Torasik omurilik
lezyonlarinin servikal omurilik lezyonlarina esit oranda 6ngoérucu degere sahip
oldugu ileri surtlmagstur (Okuda ve 2014). Omurilik atrofisinin ise 6ngdoricu
olmadigi  bildirilmistir  (Alcaide-Leon ve ark 2018). Periventrikiler,
jukstakortikal ve korpus kallosumdaki lezyonlarin klinik donisim agisindan
ongorict olmadigi rapor edilmistir (Rojas ve ark 2013; Okuda ve ark 2014;
Etemadifar ve 2014). Kortikal lezyonlarin 6ngorucu oldugunu bildiren bir
¢alisma yayinlanmistir (Giorgio ve ark 2011). Birkag ¢alismada infratentoryal
lezyonlarin  klinik dontsima 6ngérdigu bulunmusken, (Okuda ve ark 2011;
Maia ve ark 2012; Kantarci ve ark 2016), bazi calismalarda anlaml fark
saptanmamigtir (Lebrun ve ark 2009; Okuda ve ark 2014; Etemadifar ve ark

2014). Calisma verilerinin sonuglarinda da goruldigu gibi lezyon yerlesim

60



yerinin MS’e donustimdeki éngoérucultgu ile ilgili sonuglar geliskilidir ve daha
fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Calismalarda lezyonlarin sayisi da 6nemli bir 6ngoérucu faktor olarak
bulunmamistir (Okuda ve ark 2011; Maia ve ark 2012; Matute-Blanch ve ark
2018; Bisulca ve ark 2019). Bir calismada T2 lezyon sayisinin MS’e dénidsim
acisindan 6ngoricu oldugu bildirilse de (Gabelic ve ark 2014) 2019 yilinda 6
yillik ¢aligma verilerini degerlendiren bir caligmada yapilan lezyon sayisinin
donusumde dngoricu olmadigini rapor edilmistir (Bisulca ve ark 2019).

Yukarida bildirildigi gibi daha erken donemde yapilan c¢aligmalar
kontrast tutan lezyonlarin MS’e dénlisimde 6ngoricu oldugunu bildirse de
daha sonra bunu teyit etmeyen bildiriler yayimlanmistir (Okuda ve ark 2014;

Kantarci ve ark 2016; Lebrun-Frenay ve ark 2020). Son dénemde yayinlanan

baska bir derlemede de kontrast tutan lezyonlarin prediktif kabul edilmemesi
gerektigi 6neriimektedir (Bisulca ve ark 2019). RIS hastalarinin 10 yillik
takibinin yapildigi c¢alismada ilk MRG’sinde kontrast tutan lezyon
varligi %28.3 saptanmistir. Ancak ilk MRG’de ki kontrast tutulumunu ilk klinik
olay olusturmasi acgisindan prediktif bulunmamistir (Lebrun-Frenay ve ark
2020). Takipte klinik belirti ortaya c¢ikaranlarin %45’inde klinik olay oncesi
kontrast tutulumu goézlenmistir ve takip sirasinda kontrast tutan lezyonun
varhgi klinik bulgu olusturmasi acisindan prediktif bulunmustur
(Lebrun-Frenay ve ark 2020).

Yapilan g¢alismalarda beyin atrofisinin klinik dontisim agisindan prediktif
olmadigi bildirilmigtir (De Stefano ve ark 2011; Giorgio ve ark 2011; Rojas ve
2013; Azevedo ve ark 2015). Ancak talamik atrofinin MS’e donusum de
prediktif degeri oldugu rapor edilmistir (Azevedo ve ark 2015).

2.4.4. Paraklinik Testler

MS tani asamasinda MRG’nin yaninda paraklinik testler de son derece
onemlidir. RIS hastalarinda incelenen OKB’ler MS'e doéniisimi én gdrmede
en 6nemli BOS biyobelirteci olmustur (Kantarci ve ark 2016; Makhani ve ark
2017; Matute-Blanch ve ark 2018; Bisulca ve ark 2019; Thouvenot ve ark
2019). OKB’nin aksine IgG indeksi’nin prediktif olmadigini bildiren ¢alismalar
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bulunmaktadir (Thouvenot ve ark 2019). 2020 yilinda yayinlanan RiS'li
bireylerin  izlendigi calismada BOS 6rnegdi c¢alisilan olgularin %65’inde
anormallik saptanmigtir. Bunlardan %30.4’'iGnde OKB pozitif, %?7.7’'sinde
yalnizca 1gG indeks yuksek, %61.8’inde ikisinde birden anormallik saptanmis
ve pozitif BOS bulgulari doénisim acisindan anlamli  bulunmustur
(Lebrun-Frenay ve ark 2020). Cocuk RiS’lilerde de omurilik lezyonlarinin ve
BOS’taki OKB’lerin MS’e donlisumde 6ngoérucu oldugu bildirilmigtir (Makhani
ve ark 2019).

RiS’de baska BOS biyobelirtecler de calisiimistir ancak c¢ok az
sayidadir. Olgularin  BOS’larinda yuksek IL8, (Rossi ve ark 2015) ve
norofilament hafif zincirin (Matute-Blanch ve ark 2018) varligi MS’e
donusumde ongoricu olarak bildirilmigtir.

Anormal VEP’in MS’e donusumde ©6ngoricu oldugunu bildiren
calismalar vardir (Tintore ve ark 2006; Kantarci ve ark 2016; Lebrun ve ark

2018; Lebrun-Frenay ve ark 2020; Hosseiny ve ark 2020). 70 RiS'li bireyin

incelendigi bir calismada 45’inde anormal VEP bulgulari saptanmigtir (Lebrun
ve ark 2009). VEP’e ek olarak prognostik ve Kklinik acgidan yardimci
olabilecek diger bir test OKT’dir. Bir calismada RiS’de OKT ile saptanan retina
sinir lifi katman hacminde azalma ve i¢ nuUkleer katman hacminde artma
zaman icinde yeni MRG aktivitesi ile iligkilendirilmistir (Knier ve ark 2016).
Bagska bir calismada da takipte klinik nérolojik olay gelistiren RiS'li bireylerde
azalmis temporal peripapiller retina sinir lifi tabakasi kalinligi saptanmistir
(Vural ve ark 2020). RIS kohortunda Multifokal VEP (mfVEP) araciligiyla
tespit edilen gorsel afferent yolaktaki fonksiyonel eksiklik retina sinir lifi
tabakasi kalinhigi ve ganglion hiicre i¢ pleksiform katman incelmesi RiS'te
subklinik optik sinir tutulumu insidansini ve klinik ilerlemeyi tespit etmede
faydali bulunmustur. Bu durum mfVEP sinyallerinin gelismis analizinin
kullaniimasinin  yiksek riskli RIS hastalarinin belirlenmesine yardimci
olabilecegini gostermektedir (Miguel ve ark 2021).

RiS’li hastalarda MRZR pozitifligini ve MS’e déniisim agisindan

Ongorucu degerini arastiran bir galismaya literatirde rastlanmamigtir.

2.5 RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA TAKIP VE TEDAVI
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RIS tanisi konulduktan sonra izlem ve tedavi icin ortak bir konsensus
henliz yoktur. RiS’te modifiye edici tedavilerin olasi ciddi yan etkileri nedeniyle
bu tedavilerin erken asamada baslanip baslanmayacagi hala tartisiimaktadir
(Lebrun ve ark 2015; Tornatore ve ark 2016; Fernandez ve ark 2017; Carnero
Contentti ve ark 2019). RIS tanisinda ilk yaklasim sipheli MS
hastalarindakine benzer sekilde hastanin gergekten RIS olup olmadigindan
emin olmak i¢in bir noérolog tarafindan ayrintili bir éykt alinmali, nérolojik ve
fizik muayene yapilmalidir. Ayrica MRG ve paraklinik testler de son derece
onemlidir. Cuinki bunlar RIS hastalarinda yiiksek Riski (spinal lezyon valigi,
OKB pozitifligi gibi) belilemede yardimci olabilir (Okuda ve ark 2014; Boyko
ve ark 2020). Bu nedenle BOS pleositozu, IgG indeksi ve/veya BOS’ta sinirli
OKB'’ler dahil otoimmuinite ve inflamasyon belirteglerini degerlendirmek igin LP
Onerilmektedir. Ek olarak MS’teki gibi demiyelinizan hastaliklari taklit eden
sistemik, romatizmal, enfeksiyoz hastaliklar ve beslenme yetersizliklerini
dislamak igin serolojik testler de yapiimaldir. RIS hastalarinda incelenen
OKB’ler MS'e Kklinik dénlisu tahmin etmede en 6nemli BOS biyobelirteci
olmustur (Bisulca ve ark 2019). RIS hastalarinin prognozu ile iliskili olabilecek
diger testler VEP ve OKT'dir (Lebrun ve ark 2009; Filippatou ve ark 2019;
Vural ve ark 2020). Elektromiyografi, sinir iletim ¢calismalari ve diger yardimci
calismalar o6yklide ve/veya muayenede periferik veya tuzak néropati gibi
alternatif tanilari distindirecek ek durum olmadik¢a 6nerilmemektedir. Ayrica
klinisyenlerin gogu hastalarinda kanda toplam 25-hidroksivitamin D duzeyi de
calismaktadir. Cunku kronik D vitamini eksikligi MS gelisimi ile
iliskilendirilmistir (Runia ve ark 2012; Ascherio ve ark 2014; Pierrot-Deseilligny
ve ark 2017). Ancak siirecte D vitamini takviyesi RIS hastalarinda heniiz
calisiimamistir ve herhangi bir potansiyel fayda icin gereken dozlar da
belirlenmemistir. RiS'li bir hastada digiikse D vitamini takviyesi onerilerek D
vitaminin duzeylerinin normal aralikta tutulmasi yeterlidir.

RiS'te ilk degerlendirme tamamlandiktan sonra &zellikle zamanda
yayihim kriterlerinin incelenmesi agisindan nasil izlenmesi gerektigi,
surveyans goruntulemesinin ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda
klinisyenlere rehberlik eden ¢ok az veri vardir. Bu amacla izlenebilecek

uzman fikir birligi kilavuzlari yayinlamistir (Traboulsee, Simon ve ark 2016; De
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Stefano ve ark 2018). Bu kilavuzlara dayanarak 6-12 aylik araliklarla klinik ve
MRG izlem takibi énerilmektedir (De Stefano ve ark 2018). Gelecekte ve
devam eden ileriye donuk calismalarla yeni goruntuleme teknikleri (merkezi
damar igareti, paramanyetik kenar isareti) ve diger biyobelirteglerin (6rnegin,
norofilament hafif zincir) ortaya ¢ikmasi bu kilavuzlarin revize edilmesine
yardimci olacaktir. Yakin zamanda yapilan kapsamli bir makalede RiS'te
tedaviye baslamanin yararini belirleyen veriler eksik oldugu icin Kklinik
calismalarin 6nemi tartisiimistir (Makhani 2020). Bu nedenle takip MRG'de
yeni inflamatuar aktivite (yani gadolinyum tutan lezyonlar) gorulirse birgok
ndrolog tedaviye baslamayi kuvvetle diustinecektir. Ancak faydayi belirleyen
klinik calismalardan elde edilen veriler RiS'te yoktur ve bu nedenle su anda
rutin pratikte tedavi onerilmemektedir. Ayrica tesadufi demiyelinizasyonu olan
bireylerin bazilari yasamlari boyunca higbir klinik semptom yasamamis
olabileceklerini 6ne suren otopsi ¢caligmalari goz onune alindiginda tedavinin
potansiyel faydalarinin ilagla iligkili yan etkilerden daha agir basip
basmadigina dikkat edilmelidir. RiS'li hastalarin izlendigi retrospektif bir
calismada klinik atak gelistirme riski hastaligi modifiye edici tedavi
alanlarda %45, almayanlarda %31 bulunmustur (Okuda ve ark 2014). Ayrica
dimetil fumarat veya teriflunomid ile tedaviye erken donemde baglanmanin
klinik kesin MS'e donusimu onleme veya geciktirmedeki etkisine yonelik
randomize klinik calismalar vardir (TERIS 2019,ARISE 2019). Dimetil fumarat
ile tedaviye baglanma ile ilk klinik ataga kadarki gegen sure plasebo koluna
gbre anlaml gecikme gdstermistir (ARISE-Okuda ve ark.2022). Teriflunomid
galismasi ise hala devam etmektedir (TERIS 2019). Bu klinik galismalarin
RiS'teki tedavi kararlarini etkilemede ¢&nemli etkiye sahip olmasi

beklenmektedir.
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lll. GEREG VE YONTEM

3.1. Etik: Bu tez calismasi igin Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi
(CBUTF) Saglik Bilimleri Etik kurulundan onay (21/ 05/ 2020 ve
No :15978) ve cgalismaya katilan tim olgulardan goéndlli onam formu

alinmistir.

3.2. Olgular: CBUTF Néroloji Anabilimdali poliklinigine cogu basagrisi
olmak Uzere MS’le uyumlu olmayan sikayetlerle basvuran, noérolojik
muayenesi normal olan ve ¢ekilen MRG’de MS ile uyumlu lezyonlari olan
kisiler tarandi. Bunlardan 2017 MAGNIMS radyolojik izole sendrom tani
kriterlerine gére RIS tanisi konulan 18-50 yas arasi 20 olgu calismaya
alindi. Hastalardan tekrar detayli anamnez alinarak norolojik muayeneleri
yapildi. Demiyelizan hastaliklarla karisabilecek hastaliklarin dislanmasi
icin acghk kan sekeri, bobrek, karaciger, tiroid fonksiyon testleri, B12,
vaskilit, sifiliz ve brusellaya yonelik tetkikleri normal olanlar g¢alismaya
dahil edildi. Kontrol grubu olarak, yas, cinsiyet agisindan benzer 20 MS
hastasi alindi. Ayrica BOS immunolojik tetkiklerinin  yaptirildigi
laboratuvarin benzer yas ve cinsiyetteki normal saglikli kontrol olgularinin

MRZ verileri saglkh kontrol grubu olarak kullanildi.

3.3. MRG ve Demiyelinizan hastaliga yonelik diger tetkikler: MRG 1.5
teslalik General Elektrik HD 23 siriumu ve Siemens Magnetom Area
marka cihazlarla ¢ekildi. Rutin MRG ¢ekim prosedurd olan T1, T2, Flair,
SWI, Diffizyon goéruntileri alindi. 5,5 mm kesit arali§i ile aksiyel, 4,5 mm
kesit arali§i ile sagital kesitler elde edildi. Calisma grubunda hastalarin bir
kismina ve kontrol grubuna spinal MRG de ¢ekildi. Kontrastl ¢ekim 0,1
mmol/kg gadolinium (Gd) 30 sn iginde verildikten en az 5-10 dakika sonra

yapildi.
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Kranial ve varsa spinal MRG’ler dnce ndéroradyolog, sonra sorumlu
yuruticl ve tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan degerlendirildi.
Celigkili gorus olan olgular galismaya dahil edilmedi. MRG’da lezyonlarin
lokalizasyonlari (periventrikiler, jukstakortikal, kortikal, infratentoryal,
korpus kallosum, spinal, subkortikal-derin beyaz cevher), her bir

lokalizasyondaki sayilari ve toplam lezyon sayisi seklinde kaydedildi.

3.4. BOS’ta OKB, IgG indeksi ve MRZ : Daha 6nce RIS tanisi almis
BOS’ta OKB ve IgG indeksi bakilip ¢galismaya katilmayi kabul edenlere
veri kayit formu dolduruldu ve tetkik yapilan laboratuvarda yedek olarak
saklanan BOS ve serum odrneklerinden MRZ reaksiyonu g¢aligiimasi igin
onam alindi. Ayrica retrospektif olgularin sayisi hedeflenen sayiyi
karsilamadigi icin prospektif olarak RIS tanisi almis hastalarin gunu birlik
yatisi yapildi. Lokal anestezi uygulanarak lomber ponksiyon ile 6-8 ml
BOS ve es zamanl jelsiz steril, kirlmaz, kapakli tlplere en az 6-8 ml
serum 6rnedi alindi. Ornekler dondurulmadan, soguk zincir aracihgiyla
kargo ile 2 gun icinde MRZ reaksiyonu, OKB ve IgG indeksi bakiimak
Uzere Samsun Ondokuz Mayis Universitesi néroimmiinoloji laboratuvarina
goénderildi. Ucretler Bilimsel Arastirma Projesi (BAP)'dan alinan galisma
bltcesi tarafindan karsilandi.

Samsun Ondokuz Mayis Universitesi néroimmunoloji laboratuvarinda
BOS'ta OKB izoeletrik fokisleme yontemi kullanildi ve IgG indeks
hesaplamasi nefelometre ile yapildi. MRZ reaksiyonu igin tim olgularin
serum ve BOS’unda globdlin, albimin, kizamik, kizamikgik, su cicegi
antikorlari ¢alisildi. Antikorlar Euroimmun kitleri ile ¢alisildi. Reiber formuli
ile her bir viris igin Antikor Indeksi(Al) hesaplandi. Al, = 1.5 pozitif kabul
edildi. Iki viriis igin Al = 1.5 ise MRZ reaksiyonu pozitif kabul edildi.

Ayrica BOS immunolojik tetkiklerinin yaptirildigi laboratuvarin benzer
yas ve cinsiyetteki normal saglikli kontrol olgularinin MRZ verileri saglkh

kontrol grubu olarak kullanildi.

3.5 istatiksel Analiz
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istatistik degerlendirme icin verilerin analizinde SPSS 23.0 programi
kullanildi. Verilerin normal dagdilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testiyle degerlendirildi. Veriler, tanimlayici istatistikler (sayi, yuzde dagilimi,
ortalama standart sapma), iki grubun sayisal veriler agisindan
karsilastirimasinda normal dagilim kosullari saglanirsa bagimsiz gruplarda t
Testi, normal dagilm kosullari saglanmazsa Mann Whitney U ve U¢ grup
karsilastirmalarda normal dagihm kosullari saglanmadiginda Kruskal Wallis
testi; kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare testi ve iki surekli verinin

karsilastirimasinda Pearson Korelasyon Testi kullanilarak degerlendirilmigtir.

Calismamizda 6nce kendi RIS ve MS olgularimizin ve néroimmunoloji
laboratuvarinin saglkl kontrol olgularinin yas ve cinsiyet gibi demografik
verileri karsilagtirildi. Daha sonra gruplarin kizamik, kizamikgik, sugicegi
antikor indeksleri kantitatif ve kalitatif olarak ve MRZR pozitiflik oranlari
kargilagtinldi. Ayrica RIS ve MS grubunun OKB pozitiflik oranlari ve 1gG

indeksleri kiyaslandi.

Hem RIS hem MS grubunda MRZR ile OKB ve IgG indeksi arasindaki
korelasyona bakildi. MRZR'’nin yas, cinsiyet, dykulerinde kizamik, kizamikgik
ve su cicedi gecirme veya asilanma ile iliskileri arastirildi. RiS grubunda

MRZR’nin MRG’deki lezyon sayisi ve yerlesimi ile iliskisi degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

4.1 Demografik ve tibbi 6zellikler

RIS, MS kontrol ve saglikh kontrol grubu arasinda
(p>0,005).

acisindan anlamli

fark saptanmadi

yas ve cinsiyet

MS kontrol grubundaki

hastalarin 18’i RRMS, 2’si PPMS idi. Ancak hastalik slresi agisindan hepsi

erken evredeydi. Ortalama hastalik suresi 1.95 £2,28 bulundu.

Tablo11. Gruplarin Demografik Ozellikleri

RIS grubu MS grubu Saglkli P degeri
(N:20) (N:20) Kontrol
grubu
17/3 13/7 19/11 p >0.05*
Kadin/Erkek orani (%85/15) (%65/35) (% 63.3
136.7)
Ortalama tani yasi 33,2519,8 31,25£10,11 29.53+ 9.68 p >0.05*
2 *

* ki kare test

**Kruskal Wallis

Gruplar arasinda kizamik, kizamikgik, su gicegi enfeksiyonu gecgirme

ve asllanma Oykusu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,005).

Tablo12. Olgularda MRZ Enfeksiyon Oykiisii

K + su cigeqgi

Kizamik+kizamik¢l | Su

ciceqi

Kizamik+

su gicegi

Enfeksiyon

Oykusu yok

Hatirlamiyor
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RIS (n:20) %5 %45 %10 %15 %25
MS (n:20) %10 %35 %10 %25 %20
ki kare test p:0,879
Tablo13. Olgularda MRZ Asilanma Oykiisii
Asllari tam Hatirlamiyor
RIS (n:20) % 75 % 25
MS (n:20) % 80 % 20
ki kare test p:0,705

4.2 Gruplar arasi MRZ Reaksiyonu, OKB ve IgG indeks Karsilagtirmasi

OKB pozitifligi, 1gG indeks ortalamasi ve yiiksekligi MS grubunda RIS

grubuna gore anlaml dizeyde yuksek bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. RiS ve MS kontrol grubunun OKB ve IgG indeksleri

RIS grubu (N:20) | MS grubu (N:20) P degeri
OKB pozitifligi’ 7 (%35) 19 (%95) 0,00
IgG indeksi” 0,62+0,18 0,97 £ 0,46 0,001
IgG indeks yuksekligi" 6 (%30) 13 (%65) 0,027

* ki kare test

**mann-whitney U test

MRZR pozitifligi, kizamik, kizamikg¢ik ve su ¢icedi antikor indeksleri

pozitifligi ve indeks ortalamasi agisindan RiS ve MS grubu arasinda anlamli
bir fark saptanmad (Tablo 15).

Tablo 15. MRZR ve Antikor indeks (Al) pozitiflik ( = 1,5) oranlar ve

indeks Ortalamalari

RIS MS Saglikh P degeri
Kontrol
Kizamik (M) | Ortalama | 1,71£2,14 | 2,1243,99 | 2.04+ 2.58 p >0.05*
Al Pozitiflik | 7 (%35) 4 (%20) 12 (%40) p >0.05**
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Kizamikgik Ortalama | 1,47+2,13 | 2,03+3,71 | 1.91+ 3.68 p >0.05*
(R) Al Pozitiflik | 5(%25) | 7 (%35) 6 (%20) p >0.05**
Su gicedi (Z) | Ortalama | 2,22+3,92 | 1,27+1,15 | 0.86+0.72 p >0.05*
Al Pozitifik | 6(%30) | 5(%25) | 5(%16.7) | p>0.05**
M+R Al Pozitiflik | 2(%10) | 2(%10) | 4(%13.3) p >0.05**
M+Z Al Pozitiflik | 3 (%15) 0 (%0) 3 (%10) p >0.05**
R+Z Al Pozitifik | 2(%10) | 2(%10) | 3(%10) p >0.05**
MRZR Pozitifik | 5(%25) | 4(%20) | 6 (%20) p >0.05**

*Kruskal Wallis

**Kki kare test

4.3 RIS Grubunda MRZR’nin OKB, IgG indeksi ve MRG Lezyonlari ile

lliskisi

Hem RIS grubunda hem MS grubunda MRZR ile OKB ve IgG indeksi

yuksekligi arasinda anlamh bir iliski saptanmadi (Tablo 16)

Tablo 16. MRZR-OKB iligkisi

MRZR pozitif MRZR negatif | Toplam
OKB pozitif 2 5 7
RIS OKB negatif 3 10 13
OKB pozitif 4 15 19
MS  ['OKB negatif 0 1 1
ki kare testi RIS p:0,787 MS p:0,608
Tablo 17. MRZR-IgG indeks iligkisi
MRZR pozitif MRZR negatif | Toplam
IgG pozitif 3 3 6
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RIS IgG negatif 2 12 14

IgG pozitif 4 9 13
MS IgG negatif 0 7 7
ki kare testi RIS p: 0,091  MS p:0,101

IgG indeksi kantitatif degerleri ile tek tek kizamik, kizamikgik, sugicegi

Alleri arasinda korelasyon bakildiginda sadece MS grubunda kizamikgik Al

ile anlaml bir iliski saptandi.

Tablo 18.

degerlerinin (iligkisi

IgG
indeksi

Pearson korelasyon testi, AD: Anlamli degil

Kizamik, kizamikgik, sucicegi Al ile IgG indeks kantitatif
Kizamik Al | Kizamikgik Al | Sugicegi
Al
RIS AD AD AD
MS AD r:0.536 AD
p:0.015

MRZR ile MRG'de ki lezyon yerlesim yeri ve lezyon toplam sayis| arasinda

bir iliski gézlenmedi (Tablo 19)

Tablo 19. MRZR, OKB pozitifligi ve IgG indeks yiiksekligi ile MRG lezyon

iligkisi

Periventrikile | Jukstakortikal | Infratentory | Spinal Toplam

r al lezyon
MRZR 4,60+3,20 1,60+1,14 0,00 0,20+0,44 7,40+3,78
pozitif (P:0,452) P:0,181 P:0,564 P:0,083 P:0,253
IgG indeks 3,83+3,18 1,17+0,75 0,00 0,17+0,40 5,50+3,61
pozitif P:0,547 P:0,483 P:0,173 P:0,463 P:0,523
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OKB
pozitif

4,29+2,98
P:0,547

1,29+0,75
P:0,483

0,29+0,75
P:0,173

0,00
P:0,463

6,14 3,07
P:0,523

Mann-Whitney U Test

72




V. TARTISMA VE SONUG

RIS’li olgularin %34'niin 5 yil (Okuda ve ark. 2014), % 51’nin 10 yil
(Lebrun-Frenay ve ark. 2020) icinde MS ile uyumlu klinik atak gecirmesi, bu
durumun MS’in preklinik veya subklinik donemi oldugu goérisunid glindeme
getirmistir. MS hastalarinin  akrabalarinda RIS prevalansinin normal
populasyona gore yuksek olmasi da bu gorusu desteklemektedir (Lynch ve
ark 1990; Tienari ve ark 1992; Lebrun-Frenay ve ark 2020). Ancak tersinden
bakilirsa 10 yilda olgularin  %49’u RIS olarak kalmistir. Tim RIS olgularina

tedavi baglamak hem tibbi hem maliyet agisindan akilci gérinmemektedir. Bu
nedenle bugiin icin RIS bir MS fenotipi olarak kabul edilmemekte ve tedavi
onerilmemektedir. Fakat MS ve KiS ile ilgili ¢alismalar ve gercek diinya
verileri tedaviye erken baglamanin hastaligin prognozu acgisindan ne kadar
onemli oldugunu gostermistir. O halde MS’e donusum riski yuksek olan
RiS’leri 6dnceden saptamak ve belki bunlara daha RiS déneminde tedavi
baslamak prognoz acisindan cok degerli olacaktir. iste bu éngdriilerle bilim
insanlari RiS’ten MS’e déniisimde dngériict faktorleri arastiran calismalara
yogunlasmiglardir. En biiylk RIS kohortunun 5 yillik takibinde geng yas, erkek
cinsiyet, spinal kord lezyonlar ilk klinik atak igin en anlamli prediktif faktérler
olarak degerlendiriimistir (Okuda ve ark 2014). Ayni kohortun 10 yillik takibi
sonunda 6ngorucu faktorler tekrar degerlendiriimis ve tani yasi, pozitif BOS
bulgulari, MRG’de infratentoryal ve spinal kord lezyonlarinin varligi ilk klinik

atak icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir (Lebrun-Frenay ve ark

2020). En az 1 risk faktort olanlarin %29u, 2 risk faktor olanlarin %54’ua, 3
risk faktdr olanlarin %68'’i ve 4 risk faktor olanlarin % 87’sinde 10 yil iginde

MS geligsmisgtir.

MS’de intratekal himoral immun yanit olarak genis bir viral ve bakteriyel

ajan paneline karsi BOS’ta antikorlar olustugu cesitli calismalarda
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gosterilmistir (Derfuss ve ark 2001; Rostasy ve ark 2003; Derfuss ve ark 2005;
Schubert ve ark 2007; Pohl ve ark 2010; Otto ve ark 2011). Kizamik,
kizamikgik ve sugicegi virisune karsi olusan antikorlar en yaygin olanlardir ve
MRZR olarak adlandirilir (Reiber,Ungefehr ve ark 1998; Jarius, Franciotta ve
ark 2008). Al degerinin 21.5 olmasi ilgili patojene karsi intratekal 1gG
sentezinin gdstergesi olarak degerlendirilir. iki veya daha fazla Al degeri 21.5
ise MRZR pozitif kabul edilmektedir (Reiber, Ungefehr ve ark 1998;
Jarius,Franciotta ve ark 2008). MS hastalarinda MRZR pozitifliginin ylksek
oldugunu ve MS tanisinda yuksek 6zgullige ve pozitif prediktif degere sahip
oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir (Felgenhauer ve ark 1992; Sindic
ve ark 1994; Frederiksen ve ark 1998; Reiber, Ungefehr ve ark 1998; Tumani
ve ark 1998; Jarius, Eichhorn ark 2008; Jarius, Franciotta ve ark 2008;
Hottenrott ve ark. 2015). KiS'li hastalarda da %37 oraninda MRZR pozitifli§i
bildiriimistir (Brettschneider ve ark 2009). Ancak RiS'te MRZR ile ilgili
yayimlanmis bir galisma yoktur. RiS'te MRZR'yi arastirmayr amaglayan
calismamizda RIiS’lilerin %25’inde, MS’lilerin %20’sinde, ve saglikli
kontrollerin  %20’sinde MRZR pozitif bulunmustur ve aralarinda anlamli bir
fark saptanmamistir. MS grubunda MRZR pozitiflik orani literatiirde bildirilen
oranlarin epeyce altindadir ve yas ve cinsiyet agisindan benzer olan saglikli
kontrol grubundan farkli degildir. Jarius ve ark.‘nin 2017°de yaptigi ¢calismada
kendi MS hastalarinin ve gbézden gecirdikleri 30 ¢alismanin verileri
degerlendirilmistir. Kendi MS hastalarinin %78’'inde MRZR pozitif bulunurken
baska inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan norolojik hastaliklardan olugan
kontrol grubunun sadece %3’Unde pozitif saptanmistir. Ozguillik %97 olarak
hesaplanmistir. Ug virlis icin de median Al degerleri MS grubunda anlamli
dizeyde vyuksek bulunmustur. 30 c¢alismanin degerlendirmesinde ise
MS’lilerin  %63.3’Unde, kontrol grubunun ise sadece %Z2.5’inde pozitif
saptanmistir. Kimaulatif 6zgullik %97.5, duyarlilik %63.3 bulunmustur. NMOS
ve antiMOG pozitif ensefalomiyelitlilerde bile MRZR %98.1 negatif ¢ikmigtir
(Jarius ve ark 2017). Yazarlar MRZR’nin MS i¢cin o gune kadar bildirilen en
O0zgul belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Tirk MS populasyonunda MRZR
pozitifliginin diger calismalardan dusuk olmasi ve saglikh kontroller ile benzer
olmasi Turk toplumunun agilanma, enfeksiyon gecirme gibi 6zellikleri ile ilgili

olabilir. Bir diger faktor hasta sayisinin az olmasi olabilir. TUrkiye’de daha
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once MS’lilerde MRZR'yi arastiran bir ¢calisma yapilmadigi icin karsilastirma
yapillamamistir. Kiba’da yapilan bir ¢calismada da benzer yas ve BOS IgG
degerleri olan Alman populasyonu ile karsilastirildiginda MS’lilerde hem
MRZR pozitiflik orani (%48’e karsin % 67) hem de kizamikgik viristine karsi
intratekal Al pozitiflik orani daha disik (%30 a karsin %60) saptanmis ve bu
fark Kuba'da kizamikg¢ik enfeksiyonu prevalansinin disik olmasina ve
calismaya dahil edilen hastalarin agilama kampanyasi basladiginda adolesan
caga ulasmis olmalarina baglanmistir (Robinson-Agramonte ve ark 2007).
Jarius ve ark.nin calismasinda da bati Avrupa MS populasyonu ile diger
bélgelerin MS populasyonu arasinda MRZR agisindan farkli oranlar (%69'a
karsin %52) bildirilmigtir (Jarius ve ark 2016). Bu veriler farkli topluluklar
arasinda enfeksiyon prevalansi ve asilanma oranlari ile baglantili olarak farkli
MRZR pozitiflik oranlarinin gorulebilecegini isaret etmektedir. Calisma
grubumuzda RIS ve MS hastalarinin asilanma ve enfeksiyon gecirme orani
hastalarin bildirimine gore dokumante edilmigtir. Gruplar arasinda bir fark
gozlenmemistir ama beyana dayali oldugu igin guvenilir kabul edilmemigtir.
Resmi kayitlara gore Turkiye’de kizamik 1970°de, kizamikgik 2006’da,
sucicedi 2013’te rutin asilama programina eklenmistir. Asilama oranlari da
yilllara gore degismekle birlikte %90 civarindadir. Olgularin ortalama
yaslarinin 32-33 civarinda oldugu dusunulurse buyudk ¢ogunluguna kizamik
asisi yapildigi, hemen higbirine ise kizamikgik ve sugicedi asisi yapiimadigi
varsayllabilir. Toplumda bu yas grubunu iceren, serumda antikor
seroprevalansi galismalarinda kizamik igin %77.6-99,7 kizamikgik igin %85.5,
sucigcedi icin %71 pozitiflik oranlari bildirilmistir (G6zalan ve ark 2005; Kdse
ve ark 2006; Dilli ve ark 2008)

Calismamizda tek tek virlislere ve ikili kombinasyonlara ait Al'leri
karsilastinldiginda da gruplar arasinda hem pozitiflik agcisindan hem de indeks
ortalamalari agisindan bir fark gdzlenmemistir (Tablo 15). Anlamli olmamakla
birlikte Al ortalamasi yiksekten disige dogru degerlendirildiginde MS igin
MRZ, RIS icin ZMR, saglikh kontrol icin MRZ seklinde siralandigi gérilmustir.
Al pozitiflik orani acgisindan degerlendirildiginde ise MS icin RZM, RIS igin
MZR, saglikli kontroller icin MRZ seklinde siralanmustir. ikili kombinasyonlar
acisindan bakildiginda MS grubunda M+R ve R+Z igin esit oranda pozitiflik
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oldugu, M+Z kombinasyonunun hi¢ olmadigi saptanmistir. Buna karsilik RIS
grubunda en yiksek oran M+Z kombinasyonu olarak goézlenmistir. Saglikli
kontrollerde ise en yuksek oran M+R kombinasyonundadir. Bu veriler
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gibi bir tutarlilik da yoktur. Ancak ileride
yapilan c¢alismalarin verileri ile birlikte degerlendirildiginde belki bir anlam
ifade edebilir. Literatiirde, MS ve KIS hastalarinda en sik kizamiga karsi Al
pozitifligi bildirilmigtir (Reiber 1998; Reiber, Ungefehr ve ark 1998; Robinson-
Agramonte ve ark 2007; Brettschneider ve ark. 2009; Hottenrott ve ark 2015;
Hottenrott ve ark 2017). Tunus’da yapilan bir calismada MS hastalarinda en
sik kizamikcik-su cicedi kombinasyonuna karsi Al pozitifligi saptanmis ve
hastalikla ve IgG indeksi ile korele bulunmustur (Feki ve ark.2018). Buna
karsilik kizamik reaksiyonu MS grubunda bizimkine benzer sekilde en az, MS
disi hastaliklar grubunda en sik gértulmuastir. Yazarlar tarafindan bu durum,
Tunus’ daki asilama programina gore hasta grubunun sadece kizamik asisi
olmasi, dolayisi ile kizamik asisinin serum ve BOS’ta enfeksiyona gore daha
az antikor Uretimine neden olmasi ile acgiklanmistir. Bu aciklama, Kiba
grubunun kendi calismalarinda kizamikgik Al disikliginid, asilamanin
olmamasi ve Kuba’da kizamik¢ik enfeksiyon prevalansinin disuk olmasi ile

aciklamaya yonelik spekulasyonlariyla ters dugsmektedir.

Calismamizda MRZR’nin aksine OKB pozitifligi, IgG indeks yuksekligi ve
IgG ortalamasi agisindan RIS grubu ile MS grubu arasinda anlamli fark
saptanmistir. MS grubunun %95’inde OKB pozitif bulunurken RIS grubunun
sadece %35’inde pozitif bulunmustur. Benzer sekilde BOS 1gG yuksekligi
(%65’e karsin %30) ve ortalama IgG indeksi de (0,97 + 0,46’e karsin 0,62 +
0,18) MS grubunda anlamli duzeyde ylUksek saptanmistir (Tablo 14). MS
hastalarinin %85-95’'inde OKB pozitifligi bildiriimektedir (Reiber, Ungefehr ve
ark 1998; Stich ve ark. 2014). Ancak OKB MS’in baslangi¢c déneminde negatif
bulunabilir. Ayrica MS igin karakteristiktir fakat MS’e 6zgul degildir. Diger
otoimmun ve enfeksiydz SSS hastaliklarinda da pozitif saptanabilir (Chu ve
ark. 1983; McLeanve ark. 1990; Correale ve ark.2002; Djukic ve ark. 2012;
Jarius ve ark 2012; Hottenrott ve ark. 2018). Bu nedenle OKB’nin duyarliligi
yuksek (= %95) ancak 6zgulluga dusuiktir (Reiber, Ungefehr ve ark. 1998;
Dobson ve ark.2013; Hottenrottve ark. 2015). Buna karsiik MRZR’nin
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6zgulligu daha yuksektir (%97) (Jarius ve ark 2017). Brettschneider ve
arkadaslari KiS'ten MS’e déniisiimde de en yiiksek duyarliliyi OKB igin (%96),
buna karsilik en yuksek o6zgulligud MRZ skoru igin (%90) bildirmislerdir
(Brettschneider ve ark. 2009 ). OKB MS igin bir rule-out kriteri olarak kabul
edilirken, MRZR rule-in kriteri olarak kabul edilmektedir. OKB negatif MS
hastalarinda bile %23.5-%53 oraninda MRZR pozitifligi rapor edilmistir
(Brecht ve ark. 2012; Stich 2015; Feki ve ark. 2018). Feki ve arkadaslarinin
calismasinda OKB negatif olan MS hastalarinin %53'Unde MRZR pozitif
saptanmis ve MRZR 6zgulligu (%91.9), OKB 6zgullugunden (%81.8) yuksek
bulunmustur (Feki ve ark.2018). MRZR ve OKB pozitifligi kombine edildiginde
duyarllik %88 ustune cikmistir (Feki ve ark 2018). OKB negatif MS
hastalarinda en az bir norotropik virlse kargi pozitif intratekal antiviral immun
yanit %41.2-%46 oraninda bildiriimistir (Brecht ve ark. 2012; Stichve ark.
2015). Calismamizda 13 OKB negatif RIS hastasinin 3 (%23) (inde MRZR
pozitif bulunurken, OKB pozitif 7 hastanin 2 (%28,6)'sinde MRZR pozitif
bulunmustur. MS grubunda ise OKB negatif saptanan tek olguda MRZR de
negatif bulunmustur. Hem RIS hem de MS grubunda OKB ve IgG indeksi ile
MRZR pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Tek tek virtslere
ait Ai'nin OKB ve IgG indeksi ile iligkisi degerlendirildiginde ise sadece MS
grubunda kizamikgik Al ile IgG indeks ortalamasi arasinda pozitif bir iligki
gdzlenmistir. Feki ve arkadaslari da kizamikgik Al ile OKB, IgG indeksi ve
OKB bant sayisi arasinda korelasyon bildirmislerdir (Feki ve ark 2018).

Bu calismada MRZR ile lezyon yerlesim yeri ve toplam lezyon sayisi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Literatlr degerlendirildiginde, KiS
ve RRMS tanili hastalarin incelendigi Rosche ve ark.’nin galismasinda T2
lezyon sayisi =6 olan hastalarin kizamik Al ortalamasi, <6 lezyon olanlara
gore anlamli yiksek bulunmustur. Su gicegdi icin de benzer edilim goérilmekle
birlikte anlamli dizeye ulagsmamigtir. Kizamikgik i¢in anlamh bir farklihk
g6zlenmemistir. Sadece kizamikgik virisiine ait Al, MRG'de kontrast tutan
lezyonlarla istatistiksel anlamhliga ulagsmayan bir korelasyon gdstermistir
(Rosche ve ark. 2012).

Sonug olarak, bizim calismamizda RIS tanili olgularda ve hatta siirpriz bir

sekilde MS hastalarinda MRZR pozitifligi normal kontrollerden farkli
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bulunmamistir ve beklenenden dusuktir. MRZR pozitifliginin  MS’lilerde
yuksek oranda goéruldigini ve spesifitesinin yiksek oldugunu bildiren
calismalarin verileri ile uyumsuzdur. Calismalarda, MS hastalarinda MRZR
pozitifligi yaninda, BOS’ta bu Uu¢ virise karsi OKB’larin gosteriimesi
(Frederiksen 1998) ve MS disindaki demiyelinizan, otoimmun veya enfeksiy6z
diger enflamatuvar SSS hastaliklarinda MRZR reaksiyonunun nadir gériimesi
MRZ'ye karsi olugsan polispesifik immun yanitin MS’in patogenezi ile iligkili
oldugunu  dusundurmektedir. Ancak yine de MS  hastalarinin
yaklagsik %30’unda MRZR negatiftir ve bizim c¢alismamiza benzer sekilde
ortalamadan olduk¢a duisiUk pozitiflik orani saptayan calismalar da vardir.
Ayrica ¢ok daha az olsa da diger enflamatuvar hastaliklarda da pozitiflik
bildirilmistir.  Bazi MS hastalarinda MRZR’nin negatif olmasinin nedeni
aciklanamamaktadir. Jarius ve ark. hem kendi verileri hem de literatur
verilerini degerlendikleri ve tartistiklari makalelerinde bazi olasi agiklamalar
ileri sirmuslerdir. Bu durumun intratekal Uretilen 1gG miktarinin zamansal
degisimine veya hastalar arasindaki IgG afinitesindeki varyasyonlara, hastalar
arasinda geciriimis enfeksiyon veya asilanma farkliliklarina ve MS
hastalarindaki patofizyolojik farklliklara bagh olabilecegini diustnmuslerdir
(Jarius ve ark 2017). MRZR negatif hastalarda tekrarlayan BOS tetkiklerinin
MS icin MRZR duyarlihgini arttirdigini (ilk LP’de %63 iken takipte %79)
goOsteren veriler (Petereit ve ark. 2005) ve antiMOG pozitif ensefalomiyelit ve
NMO spektrum hastalarinda yliksek oranda MRZR’nin negatif saptanmasi bu
gorusu desteklemektedir. E§er MRZR pozitifligi, MS igin gergekten spesifikse
KIS ve RISten MS’e donisimi ongdérme acgisindan ¢ok degerli bir
biyobelirte¢ olacaktir. Ancak bizim verilerimizin de destekledigi gibi bazi
problemler vardir. Oncelikle MRZR reaksiyonunun duyarliligini ve dngéricu
degerini arttiracak yéntemler konusunda calismalar yapilmahdir. Ornegin
Brettschneider ve arkadaslari her bir virGse farkli bir skor vererek
olusturduklart MRZ skorunun KiS’ten MS’e doniisiimde prediktif degerinin
MRZR’den daha ylksek oldugunu bildirmislerdir (Brettschneider ve ark 2009).
MRZR ile birlikte virise 6zgul OKB degerlendirilebilir. Farkli bolgelerde ve
toplumlarda normal kigilerde antikor indeksleri ve MRZR arastirilip agilama ve

enfeksiyon prevalanslari ile baglantisi arastirilabilir.
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Bu calisma, RiSte MRZRYi arastiran vyayilanmis bir c¢alisma
bulunamadigi icin muhtemelen bu konuda yapilmis ilk ¢alismadir. Ancak bazi
kisithiliklar vardir. Birincisi olgu sayisi disUktir. Ikincisi saglikhi kontrol grubu
olarak ndéroimmunoloji laboratuvarinin  normal kontrollerinin verileri
kullanilmistir ve gecirilmis enfeksiyon ve asilama bilgileri eksiktir. Gergi RIS ve
MS grubunda da bu bilgiler saglik kayitlarindan degil, kisilerin kendilerinden
alindigi igin yeterince glvenilir degildir. Uglincisic MS alt gruplari
calisiimamigtir. Dorduncusu hastalara ait MRG’lerdeki lezyonlarin  sayisi
gorsel olarak degerlendirilmig, voliumetrik dlgim yapiimamistir.

RiS’te MRZR reaksiyonunun daha ¢ok sayida hasta ve farkli toplumlarda
calisiimasi, RiS’in patolojisini anlamada, MS fenotipi icine dahil etmede

ve/veya MS’e donlisumu 6ngdérmede yararli olacaktir.
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VI. OZET

Girig: MS ile uyumlu klinik bulgu olmaksizin bagka bir nedenle g¢ekilen kranial
MRG’de MS’le uyumlu lezyonlarin saptandig§i durum olarak tanimlanan RIS
bugln icin bir MS fenotipi olarak kabul edilmemektedir. Ancak olgularin
takibinde %34’'nin 5 yil, % 51’nin 10 yil icinde MS ile uyumlu klinik atak
gegirmesi, bu durumun MS’in preklinik donemi oldugu goriasini glindeme
getirmistir. Bu nedenle 0Ongoruculik agisindan biyobelirtegler 6nem
kazanmistir.

Amag: Radyolojik izole Sendromda BOS'ta MRZ reaksiyonu (MRZR)
pozitiflik oranini saptamak ve MS hastalarindaki oran ile karsilastirarak MS’e

donusumde o6ngoricu bir biyobelirteg degerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya benzer yas ve cinsiyette 20 RIS hastasi ve
kontrol grubu olarak 20 MS hastasi alindi. Tum olgulara BOS'ta MRZR, OKB,
IlgG indeksi bakildi. MRZR pozitifligi icin BOS kizamik (M), kizamikgik(R) ve
sugicegi(Z) antikor indekslerinden en az 2’sinin = 1.5 olmasi kabul edildi. RiS
ve MS grubunun degerleri karsilastirildi. Her iki grupta da OKB, IgG indeksi ile
MRZR arasindaki iligki arastirildi. Ayrica RiS’lilerin MRG'lerindeki lezyonlarin
yerlesim yerleri ve sayilari ile MRZR iligkisine bakildi. Ek olarak BOS
immunolojik tetkiklerinin yaptirildigi laboratuvarin benzer yas ve cinsiyetteki
normal saglikli kontrol olgularinin MRZ verileri saglikli kontrol grubu olarak
kullanildr.

Bulgular: MRZR, RiS'li hastalarin %25’inde, MS’li grubun %20’sinde, saglikl
kontrollerin %20’sinde pozitif bulundu. Aralarinda anlamli fark saptanmadi.
OKB pozitifligi ve IgG indeks ylksekligi MS grubunda daha fazlaydi (sirasiyla
p<0.001, p:0.027). OKB pozitifligi ve 1gG indeks yuksekligi ile MRZR pozitifligi
arasinda her iki grupta da bir iligki saptanmadi. RIS grubunda MRZR ile

toplam lezyon sayisi ve yerlesim yerleri arasinda da bir iligki bulunmadi.
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Sonuglar: MRZR'’nin, MS ic¢in ¢ok yuksek bir 6zgulligu ve pozitif
prediktif degeri oldugu bildiriimektedir. OKB negatif MS hastalarinin da %18-
%53'inde MRZR pozitif saptanmigtir, Ayrica Klinik izole Sendrom(KiS)dan
MS’e donusen hastalarda MRZR pozitiflik orani MS gelismeyen hastalara
gore anlamh olarak daha ylksek bulunmustur (%47'ye karsin %?25).
Calismamizda RIS, MS ve saglikh grupta BOS’'ta MRZR pozitifligi benzer
orandadir. RiS'te MRZR'yi arastiran bir calismaya literatiirde rastlanmamistir.
Bu calisma, bildirilen ilk g¢alismadir. Calismanin kisitliliklari; olgu sayisi
dusuktar. Kontrol grubu olarak noroimmunoloji laboratuvarinin  normal
kontrollerinin verileri kullaniimistir ve gegirilmis enfeksiyon ve agilama bilgileri
eksiktir. Gergi RIS ve MS grubunda da bu bilgiler saglk kayitlarindan degil,
kisilerin kendilerinden alindidi icin yeterince guvenilir degildir. MS alt gruplari
calisiimamistir ve hastalara ait MRG’lerdeki lezyonlarin sayisi gorsel olarak
degerlendirilmig, volumetrik dlgim yapilmamistir.

RiS’te MRZR reaksiyonunun daha ¢ok sayida hasta ve farkli toplumlarda
calisiimasi, RiS’in patolojisini anlamada, MS fenotipi icine dahil etmede
ve/veya MS’e donusimi ©Ongoérmede vyararli olacaktir. Ayrica BOS'ta
MRZR’nin 6ngdrucu degerini saptamak icin bu olgularin takipleri ve ilk atak

gecirme oranlari gereklidir.
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VIL. INGILizCE OZET

Introduction: RIS, which is defined as the condition in which lesions
compatible with MS are detected in cranial MRI taken for another reason
without clinical findings compatible with MS, is not considered as an MS
phenotype today. However, in the follow-up of the cases, 34% had a clinical
attack compatible with MS within 5 years and 51% within 10 years, which
brought up the view that this is the preclinical period of MS. Therefore,
biomarkers have gained importance in terms of predictiveness.

Objectives: To determine the MRZ reaction (MRZR) positivity rate in CSF in
Radiological Isolated Syndrome and to investigate a predictive biomarker
value in conversion to MS by comparing it with the rate in MS patients.
Methods: 20 RIS patients of similar age and gender and 20 MS patients as a
control group were included in the study. MRZR, OCB, and IgG index in CSF
were evaluated in all cases. For MRZR positivity, it was accepted that at least
2 of the CSF measles (M), rubella (R) and varicella (Z) antibody indices were
= 1.5. The values of RIS and MS groups were compared. The relationship
between OCB, IgG index and MRZR was investigated in both groups. In
addition, the location and number of lesions in MRIs of patients with RIS and
the relationship of MRZR were examined. In addition, MRZ data of normal
healthy control subjects of similar age and gender in the laboratory where
CSF immunological tests were performed were used as the healthy control
group.

Findings: MRZR is reported to have a very high specificity and positive
predictive value for MS. MRZR was positive in 18%-53% of OCB-negative MS
patients. In addition, the rate of MRZR positivity was found to be significantly
higher in patients who converted from Clinical Isolated Syndrome (CIS) to MS
compared to patients who did not develop MS (47% versus 25%).In our study,
MRZR positivity in CSF was similar in RIS, MS and healthy groups. A study
investigating MRZR in RIS has not been found in the literature. This is the first

study reported. Limitations of the study; the number of cases is low. Data from

82



normal controls of the neuroimmunology laboratory were used as the control
group, and information on past infection and vaccination is missing. Although,
in the RIS and MS group, this information is not reliable enough because it
was obtained from the individuals themselves, not from their health records.
MS subgroups were not studied, and the number of lesions on MRIs of
patients was evaluated visually, but no volumetric measurement was made.
Studying the MRZR reaction in RIS with a larger number of patients
and in different populations will be useful in understanding the pathology of
RIS, including it in the MS phenotype, and/or predicting the transformation to
MS. In addition, to determine the predictive value of MRZR in CSF, the follow-

up and first attack rates of these cases are required.
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EK 1: Tlrk Noroloji Dernegi Lumber Ponksiyon Bilgilendirme ve Onam Formu
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TURK NOROLOJi DERNEGI LOMBER PONKSiYON
(BEYIN OMURILIK SIVISI INCELEMESI) BiLGILENDiRME FORMU

Hasta Adi-Soyadi:
Protokol No:....ccccoeaeee

Saym Hastamiz,

Tibbi durumunuz ve hastaligimizin tedavisi igin size 6nerilen tibbi tedavi ve tamiya yonelik tiim islemler hakkinda bilgi
sahibi olmak en dogal haklkamzdir. Tibbi tedavi ve cerrahi girisimlerin yararlarini ve olasi olumsuzluklar: 6grendikten
sonra yapilacak isleme olur vermek ya da vermemek yine kendi karariniza baghdir.

Bu aciklamanin amac sizi korkutmak ya da endiselendirmek degil, saghginiz ile ilgili konularda sizi daha bilingli bir
bicimde karara ortak etmektir. Isterseniz saghgmiz ile ilgili tiim bilgi ve belgeler size veya uygun goreceginiz bir
yakininiza verilebilir. Yasal ve tibbi zorunluluk tasiyan durumlar disinda bilgilendirmeyi istemeyebilirsiniz.

Hastaligimizin tani/tedavisi igin lomber ponksiyon gerekmektedir. Ozel bir igneyle bel kismindan girilip omuriligi
kaplayan zarlarin gecilerek beyin-omurilik sivisina ulasilmasi islemine lomber ponksiyon denir. Lomber ponksiyon en
sik olarak beyin-omurilik sivis1 6rnegi elde etmek icin yapilir. Beyin-omurilik sivisinin incelenmesi ile menenyjit gibi
bazi enfeksiyon hastaliklarinin tanis1 konulabilmektedir. Ayrica, baz kanser tiirlerinde beyine, omurilige ve bunlar:
kaplayan zarlara yayilma olup olmadigini anlamak icin, bazi kafa ici basing artimi hastahiklarinda multiple skleroz ve
de sinir iltthabi durumlarinda lomber ponksiyon yapilmasi gerekir. Lomber ponksiyon izlem ve tedavinin planh bir
boliimii olabilir Giintimiizde bu girisimin yerini tutacak ve ayni amaclara hizmet edecek alternatif ydntem yoktur.
Girisim dncesinde doktorunuz sizinle ve bilinci yerindeyse hastanizla gortiserek islem hakkmda bilgi verecektir,
Hastamizin 6nemli tibbi sorunlary, kullandig ilaclari, varsa kanama sorunlari veya alerji durumlarim (ilaglara, latekse,
flastere vb) veya baska hastaliklarinm girisimden 6nce doktorunuza mutlaka soylemelisiniz.

Lomber ponksiyon girisimi genellikle hasta yan yatirilarak (nadiren hasta oturtulup 6ne egik pozisyon verilerek) bel
bolgesindeki omurlarin arasindaki bosluktan yapilir. Hastaya pozisyon verildikten ve hareketsiz durmasi saglandiktan
sonra girisimin yapilacag yerin tizerindeki cilt antiseptik soliisyonla silinerek tizeri delikli mikroptan arindirilms
ortii ile értiiliir. Lomber ponksiyon yapilabilmesi i¢in cilt ve cilt alinin 6zel igne ile delinmesi gerekir. islem sirasinda
ignenin batirildig yerde ciltte ve cilt alti dokularda hasta igne batmasina bagh aci duyar. Bunu en aza indirmek igin
cilt ve cilt altina yerel uyusturucu verilerek uyusturulabilir. Yapilacak incelemeler icin gereken en az miktarda bel
sivist mikroptan anndirilmis tiiplere alinacaktir. Biitiin bu islemler yaklasik 10-15 dakika siirecektir. Lomber
ponksiyon girisimi tamamlandiktan sonra girisimin yapildig yerde cilt izerine mikroptan arindirilmis gazh bez ile 2-
3 dakika basi uygulamir, kanama ve sizma kontrolii yapihir. Sonra bu yer mikroptan arindinlmis gazh bez ile kapatilir
ve flaster yapistirilir.

Lomber ponksiyon sonrasinda hastanizin en az 30 dakika stireyle sirt iistii diiz yatmasi gerekir. Eve veya odasina
doniince de izleyen 24 saatte miimkiin oldugu kadar dinlenmesi gerekir. Girisim sonrasinda 48 saat kadar siire ile
spor gibi yorucu aktivitelerden kagimilmasi gerekir.

isleme ait Riskler:

+ Lomber ponksiyon sonrasi hasta bas agrnisi hissedebilir. Bas agris: hafif olabilecegi gibi bazen siddetli de olabilir.
Bas agrisi durumunda hastanin sirt listii diiz yatirilmasi rahatlatici olacaktir, Rahatlamazsa agizdan parasetamol gibi
agri kesici ilag kullamlmas gerekebilir. Boyle bir durumda doktorunuzla iletisime gegmeniz gerekir. Aspirin
kanamaya egilim yaratabileceginden ahnmamahdir. Ayrica bol sivi ainmasi da bas agrisim dnler veya azaltir. Bazen
de hastanin girisim yapilan yerde agrisi olabilir, bu durum genellikle gecici olsa da agn kesici verilmesi gerekebilir.
Yerel uyusturma i¢in kullamlan ilaca karsi nadiren alerjik tepki geligebilir. Bu durumda doktorunuz size gerekli
girisimi yapacaktir.

Seyrek olarak girisim yapilan yerden uzayan kanama veya beyin-omurilik sivisi sizmasi veya girisim yerinde
kazarikhik, sicaklik artis: ve agriile kendini gosteren enfeksiyon gorilebilir. Bunlar uygun gekilde tedavi edilebilecek
durumlardir. Hastaneden ayrildiktan sonra boyle durumlar dikkatinizi cekerse hemen doktorunuzu arayip durumu
bildirmelisiniz.

Sorumlu doktor tarafindan yapilacak olan bel sivis: alma islemi ve bu sirada dogacak olumsuzluklar
(komplikasyonlar) ve islem sirasinda uymam gerekenler hakkinda ayrintul bilgi aldim yukarida yazih olanlan da
okudum ve anladim. islem yapilmasini kabul etmedigim takdirde dogacak sonuglarla ilgili sorumluluklar tarafima
aittir. Ortaya ¢ikabilecek olumsuzluklan bilerek bu islemin yapilmasim kabul ediyorum/etmiyorum.
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Hastah@min tanisi ile ilgili olarak yapilacak Lomber Ponksiyon incelemesi:

Niteligi ve nasil uygulanacagi,

incelemeden beklenen yararlar ve olasi yan etkiler veya zararlar,

Hangi durumlarda incelemenin yapilamayacagi,

Bu incelemeyi yaptirmay1 istemezsem saghgimla ilgili olarak karsilasabilecegim olumsuzluklar,
Bu incelemenin yerini alabilecek diger segenekler konusunda ayrintili olarak bilgilendirildim.

Doktorun yetki, gozlem ve yonetimi altinda, yukarida agiklanan Lomber Ponksiyon incelemesinin {izerimde/vekili
oldugum hasta lizerinde gergeklestirilmesine izin verivorum.

Tarih tun sl Saat
Hasta Adi/Soyad 2 Imza
Dosya No

Hasta Yakin (*) Ad1/Soyad s imza

(*) Hastanin Yalkim: Vasiyet altindakiler icin vasi, resit olmayanlar icin anne-baba, bunlarm bulunmadig durumlarda
1. derece kanuni mirasgilar.
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EK 2: Veri Kayit Formu

RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA MRZ(KIZAMIK, KIZAMIKCIK, SU

CICEGIi ) REAKSIYONU; VERIi KAYIT FORMU

ADI-SOYADI:

YAS:

DOSYA NO:
CINSIYET:
MEDENi DURUM
ADRES:
TELEFON:
MESLEK:
EGITIM :

OZGECMIS:

Kizamik gegirdi mi? Tarih?
Kizamik asisi1 yapildi mi? Tarih?
Kizamikcik geg¢irdi mi? Tarih?
Kizamikcik asisi yapildi mi? Tarih?
Sugicegi gecgirdi mi? Tarih?
Sugicegi asisi yapildi mi? Tarih?
Kafa travmasi gegirdi mi?

Daha once beyni etkileyen bir hastalik gegirdi mi?
Kalp hastaligi var mi?
Hipertansiyonu var mi?

Diabeti var mi?

Bir kollagen doku hastaligi var mi?
Baska bir hastalik?

Kullandigr ilaglar?

88

TARIH



SOYGEGMIS:
Ailede MS hastaligi var mi?
Ailede kollagen doku hastaligi var mi?

Diger hastaliklar?

MRG CEKILME NEDENI:

MRG LEZYONLARI:

OKB:
IGG INDEKSI:

MRZ iNDEKSI:

Anti measles antikor BOS:
Anti measles antikor Serum:
Anti rubella antikor eBOS:
Anti rubella antikor Serum:
Anti varisella antikor BOS:

Anti varisella antikor Serum:
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EK 3: RiS Hastalari icin Aydinlatiimis Bilgilendirme ve Onam Formu

T.C.

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI ETiIK KURUL
BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

(

CELAL BAYAR
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

CALISMANIN ADI: RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA MRZ (KIZAMIK,
KIZAMIKCIK, SU CICEGIi ) REAKSIYONU

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden vyapildigini, bilgilerinizin  nasil
kullanilacagini, calismanin neleri icerdigini, olasi yararlarini ve risklerini,
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz énemlidir. Litfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eg@er istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgursunuz. Eger
isterseniz, bu galismaya katilminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla, rutinde yapilmasi gereken tetkiklere ek

olarak ¢alismada kullanilacak beyin omurilik sivisi alinacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde hasar olusturan bunun sonucu

felg, dengesizlik, gérme ve duyu ile bozukluklarla giden, kisinin kendi
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bagisiklik sisteminin saldirisi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Radyolojik
izole sendrom ise, multipl skleroz hastaligi belirtisi olmayan bir kiginin bagka
bir nedenle c¢ekilmis beyin manyetik rezonans goéruntilemelerinde multipl
skleroz ile uyumlu lekelerin saptanmasi durumudur. Bas agrisi, ozellikli
olmayan bas dénmesi gibi nedenlerle ¢ekilen beyin MR’larinda rastlantisal
olarak multipl sklerozda izlenen lekeler ile karsilasilabilmektedir. Bu lekeler
multipl sklerozun henuz belirti vermedigi evrede izlenen lekeler olabilecegi gibi,
saglikh kigilerde izlenen iyi huylu lekeler de olabilir. Onun i¢in buglin hastalik
olarak kabul edilmemektedir. Ancak bu kisilerin 1/3’Gnde 5 yil igcinde multiple
skleroz gelistigi gosterilmigtir. Bu da radyolojik izole sendrom dedigimiz
durumun multiple skleroz hastaliginin ¢ok erken donemi oldugu fikrini
dogurmustur. Multiple skleroz hastaliginda erken tedavi baslamak hastaligin
seyri agisindan onemli oldugu icin tum dunyada bu erken donemde tani
koymaya yonelik g¢alismalar baslatilmistir. Multiple skleroz tanisinda belden
alinan beyin omurilik sivisinda yapilan bazi tetkikler erken ve dogru tanida
cok onemlidir. Bunlardan OKB ve MRZ reaksiyonu denilen tetkikler 6zellikle
on plana ¢gikmaktadir. Tum dinyada Radyolojik izole sendrom grubunun beyin
omurilik sivisinda MRZ reaksiyonunu arastiran bir ¢calisma yayinlanmamigtir.

Bu tez calismasinda ilk kez bu grup hastada MRZ reaksiyonu calisilacaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Calismaya alinan radyolojik izole sendrom tanili kigiler hastaneye yatirilacak.

Lokal anestezi ile belden 6-8 ml beyin omurilik sivisi ve es zamanli koldan
damardan 2 tup kan alinacak. Kanlarin serumu ayrilip 2 tupe konulacak.
Ornekler, dondurulmadan, soguk zincir ile 2 giin iginde kargo ile Samsun
Ondokuz Mayis Universitesi Noéroimmiinolji Labaratuarina gdénderilecektir.
Gonderilme islemi tarafimizca yapilacak ve kargo, tetkik Ucreti calisma
bltcesi tarafindan karsilanacaktir. Bu laboratuvarda orneklerde yukarida
bahsedilen OKB ve MRZ reaksiyonu calisilacaktir. Belinden sivi alinan kisi

islem sonrasi 24 saat hastanede tutulacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?
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Multiple skleroz hastaligini daha hastalik ortaya ¢ikmadan tanima ve erken
tedaviye baglama, bdylece gen¢ yas grubunda ozurlalik olusmasini
engelleme konusunda bir bilimsel adim olacaktir. Bu konuda yapilan bilimsel
caligmalardan olumlu kanitlar elde edilir ve radyolojik izole sendrom
grubunda tedavi baslama ulusal ve uluslararasi saglik otoritelerince

onaylanirsa sizlere de tedavi baslama segenegi ortaya ¢ikacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

islemin olasi zararlari onaylamaniz gereken bir diger form olan “lomber

ponksiyon” onam formunda detayh belirtilmigstir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu calismada elde edilen veriler kimliginizin anlagiimasina imkan olmayacak
sekilde kodlanacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligi'na acgik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz, yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma
verileri, herhangi bir yayin ya da raporda kullanilirken bu yayinlarda isminiz

kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :

Calisma ile ilgili sorunlariniz icin asagida belirtilen sorumlu Kigileri

arayabilirsiniz

1. Dr. Busra Cisil Celenk, 0538 856 22 13
2. Prof. Dr. Hatice MAVIOGLU:0533 746 98 14
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Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintih olarak tartistim ve kendisi butin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmig olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi, belimden beyin omurilik sivisi, damarimdan kan
alinmasini ve bu orneklerde bahsedilen tetkiklerin ¢aligiimasini kabul ediyor
ve bu onay belgesini kendi hir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hicbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu belgenin
bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar da igerecek sekilde

bana teslim etmisgtir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi
Soyadi:

Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Tanik! Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi , ,
Tarih ve Imza:

Soyadi:

Adres ve Telefon:
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1: Géndlliinin bilgilendiriime iglemine bagindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Gonlilltyi arastirma hakkinda bilgilendiren kigi
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EK 4: RIS Hastalari icin Aydinlatiimis Bilgilendirme ve Onam Formu

T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI ETiK KURUL
BiLGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

AN

(

CELAL BAYAR
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

CALISMANIN ADI : RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA MRZ (KIZAMIK,
KIZAMIKCIK, SU CICEGIi ) REAKSIYONU

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden oOnce arastirmanin neden vyapildigini, bilgilerinizin  nasil
kullanilacagini, calismanin neleri igerdigini, olasi yararlarini ve risklerini,
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir. Lutfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve e@er istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katiimaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgursunuz. Eger
isterseniz, bu galismaya katilminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla, rutinde yapilmasi gereken tetkiklere ek

olarak ¢alismada kullanilacak beyin omurilik sivisi alinacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde hasar olusturan bunun sonucu

felg, dengesizlik, gorme ve duyu ile bozukluklarla giden, Kisinin kendi
bagisiklik sisteminin saldirisi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Radyolojik

izole sendrom ise, multipl skleroz hastaligi belirtisi olmayan bir kiginin bagka
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bir nedenle cekilmis beyin manyetik rezonans goéruntulemelerinde multipl
skleroz ile uyumlu lekelerin saptanmasi durumudur. Bas agrisi, ozellikli
olmayan bas donmesi gibi nedenlerle gekilen beyin manyetik rezonans
goruntilemelerinde rastlantisal olarak multipl sklerozda izlenen lekeler ile
karsilasilabilmektedir. Bu lekeler multipl sklerozun henuz belirti vermedigi
evrede izlenen lekeler olabilecegi gibi, saglikli kisilerde izlenen iyi huylu
lekeler de olabilir. Onun igin bugin hastalik olarak kabul edilmemektedir.
Ancak bu kisilerin 1/3’Gnde 5 yil iginde multiple skleroz gelistigi gdsterilmistir.
Bu da radyolojik izole sendrom dedigimiz durumun Multiple skleroz
hastaliginin ¢ok erken dénemi oldugu fikrini dogurmustur. Multiple skleroz
hastaliginda erken tedavi baglamak hastaligin seyri agisindan énemli oldugu
icin tim dunyada bu erken donemde tani koymaya yonelik calismalar
bagslatilmistir. Multiple skleroz tanisinda belden alinan beyin omurilik sivisinda
yapilan bazi tetkikler erken ve dogru tanida ¢ok énemlidir. Bunlardan OKB ve
MRZ reaksiyonu denilen tetkikler 6zellikle 6n plana ¢gikmaktadir. Tim dinyada
radyolojik izole sendrom grubunun beyin omurilik sivisinda MRZ reaksiyonunu
aragtiran bir ¢alisma yayinlanmamistir. Bu tez g¢alismasinda ilk kez bu grup

hastada MRZ reaksiyonu c¢aligilacaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Sizden daha once tani amaci ile alinmis ve Samsun Ondokuz Mayis

Universitesi Néroimmunoloji Laboratuvari’na génderilmis olan serum ve beyin
omurilik sivisi orneklerinin bir kismi laboratuvar sonuglarinda bir tereddut,
klinikle bir uyumsuzluk olmasi durumlari icin yedeklenmekte ve
saklanmaktadir. Onaminiz halinde bu 6rneklerden calismamiz igin gereken
MRZ reaksiyonu caligilacaktir. Size yeniden bir islem yapilmayacak ve bir

Ucret alinmayacaktir. Tetkik Ucreti calisma butcesi tarafindan karsilanacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Multiple skleroz hastaligini daha hastalik ortaya ¢ikmadan tanima ve erken

tedaviye baslama, boylece gen¢ yas grubunda ozurliluk olugsmasini
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engelleme konusunda bir bilimsel adim olacaktir. Bu konuda yapilan bilimsel
caligmalardan olumlu kanitlar elde edilir ve radyolojik izole sendrom grubunda
tedavi baslama ulusal ve uluslararasi saglik otoritelerince onaylanirsa sizlere

de tedavi baslama segenegi ortaya ¢ikacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

Herhangi bir igslem uygulanmayacaktir._

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu calismada elde edilen veriler kimliginizin anlasilmasina imkan olmayacak
sekilde kodlanacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanli§i'na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz, yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma
verileri, herhangi bir yayin ya da raporda kullanilirken bu yayinlarda isminiz

kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :

Calisma ile ilgili sorunlariniz icin asagida belirtlen sorumlu Kigileri

arayabilirsiniz

3. Dr. Busgra Cisil Celenk, 0538 856 22 13
4. Prof. Dr. Hatice MAVIOGLU:0533 746 98 14

Calismaya Katilma Onayi
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Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintih olarak tartisgtim ve kendisi butun
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi, belimden beyin omurilik sivisi, damarimdan kan
alinmasini ve bu orneklerde bahsedilen tetkiklerin ¢aligiimasini kabul ediyor
ve bu onay belgesini kendi hur irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu belgenin
bir kopyasini ¢calisma sirasinda dikkat edecedim noktalari da icerecek sekilde

bana teslim etmigtir.

Géniillii Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi
Soyadi:

Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Tanik! Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi )
Tarih ve Imza:
Soyadi:

Adres ve Telefon:

1: Géndlliinin bilgilendiriime iglemine bagindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Gonlilltyd arastirma hakkinda bilgilendiren kigi
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EK 5: MS Hastalari igin Aydinlatiimig Bilgilendirme ve Onam Formu

T.C.

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI ETiIK KURUL
BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

(]

CELAL BAYAR
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

CALISMANIN ADI :RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA MRZ (KIZAMIK,
KIZAMIKCIK, SU CICEGI )JREAKSIYONU

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden oOnce arastirmanin  neden vyapildigini, bilgilerinizin  nasil
kullanilacagini, calismanin neleri igerdigini, olasi yararlarini ve risklerini,
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir. Lutfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve e@er istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katiimaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgursunuz. Eger
isterseniz, bu galismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla, rutinde yapilmasi gereken tetkiklere ek

olarak g¢alismada kullanilacak beyin omurilik sivisi alinacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :
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Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde hasar olusturan bunun sonucu
felg, dengesizlik, gorme ve duyu ile bozukluklarla giden, Kkisinin kendi
bagisiklik sisteminin saldirisi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Radyolojik
izole sendrom ise, multipl skleroz hastaligi belirtisi olmayan bir kisinin baska
bir nedenle cekilmis beyin manyetik rezonans goéruntulemelerinde multipl
skleroz ile uyumlu lekelerin saptanmasi durumudur. Bas agrisi, ozellikli
olmayan bas donmesi gibi nedenlerle c¢ekilen beyin manyetik rezonans
goruntilemelerinde rastlantisal olarak multipl sklerozda izlenen lekeler ile
karsilasilabilmektedir. Bu lekeler multipl sklerozun henuz belirti vermedigi
evrede izlenen lekeler olabilecegi gibi, saglikli kisilerde izlenen iyi huylu
lekeler de olabilir. Onun igin bugin hastalik olarak kabul edilmemektedir.
Ancak bu kisilerin 1/3’Gnde 5 yil iginde multiple skleroz gelistigi gdsterilmistir.
Bu da radyolojik izole sendrom dedigimiz durumun Multiple Skleroz
hastaliginin ¢ok erken dénemi oldugu fikrini dogurmustur. Multiple skleroz
hastalijinda erken tedavi baglamak hastaligin seyri agisindan énemli oldugu
icin tim dunyada bu erken donemde tani koymaya yonelik calismalar
baslatilmistir. Multiple skleroz tanisinda belden alinan beyin omurilik sivisinda
yapilan bazi tetkikler erken ve dogru tanida ¢ok énemlidir. Bunlardan OKB ve
MRZ reaksiyonu denilen tetkikler 6zellikle 6n plana ¢gikmaktadir. Tim dinyada
radyolojik izole sendrom grubunun beyin omurilik sivisinda MRZ reaksiyonunu
aragtiran bir ¢alisma yayinlanmamistir. Bu tez ¢alismasinda ilk kez bu grup

hastada MRZ reaksiyonu c¢alisilacaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Sizden daha dnce multiple skleroz tanisi igin alinmis ve Samsun Ondokuz

Mayis Universitesi Néroimmunoloji Laboratuvar’na génderilmis olan serum ve
beyin omurilik sivisi orneklerinin bir kismi laboratuvar sonuglarinda bir
tereddut, klinikle bir uyumsuzluk olmasi durumlari icin yedeklenmekte ve
saklanmaktadir. Onaminiz halinde bu 6rneklerden calismamiz igin gereken
MRZ reaksiyonu caligilacaktir. Size yeniden bir islem yapilmayacak ve bir

Ucret alinmayacaktir. Tetkik Ucreti calisma butgesi tarafindan karsilanacaktir.
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CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Multiple skleroz hastaligini daha hastalik ortaya ¢ikmadan tanima ve erken
tedaviye baslama, boylece gen¢ yas grubunda ozurliluk olugsmasini
engelleme konusunda bir bilimsel adim olacaktir. Bu konuda yapilan bilimsel
calismalardan olumlu kanitlar elde edilir ve radyolojik izole sendrom
grubunda tedavi baslama ulusal ve uluslararasi saglik otoritelerince

onaylanirsa bu kigilere daha erken tedavi baslama olanagi dogacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

Herhangi bir igslem uygulanmayacaktir._

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu calismada elde edilen veriler kimliginizin anlagiimasina imkan olmayacak
sekilde kodlanacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligi'na acgik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz, yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma
verileri, herhangi bir yayin ya da raporda kullanilirken bu yayinlarda isminiz

kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :

Calisma ile ilgili sorunlariniz icin asagida belirtilen sorumlu Kigileri

arayabilirsiniz

5. Dr. Busra Cisil Celenk, 0538 856 22 13
6. Prof. Dr. Hatice MAVIOGLU:0533 746 98 14
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Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintih olarak tartistim ve kendisi butin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmig olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi, belimden beyin omurilik sivisi, damarimdan kan
alinmasini ve bu orneklerde bahsedilen tetkiklerin ¢aligiimasini kabul ediyor
ve bu onay belgesini kendi hir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hicbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu belgenin
bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar da igerecek sekilde

bana teslim etmisgtir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi
Soyadi:

Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Tanik! Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi , ,
Tarih ve Imza:

Soyadi:

Adres ve Telefon:
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1: Géndlliinin bilgilendiriime iglemine bagindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Gonlilltyi arastirma hakkinda bilgilendiren kigi
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EK 6: MS Hastalan i¢in Aydinlatiimis Bilgilendirme ve Onam Formu

T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
SAGLIK BILIMLERI ETiK KURUL
BiLGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

(

CELAL BAYAR
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

CALISMANIN ADI : RADYOLOJIK iZOLE SENDROMDA MRZ (KIZAMIK,
KIZAMIKCIK, SU CICEGI )
REAKSiYONU

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katiimama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden vyapildigini, bilgilerinizin  nasil
kullanilacagini, g¢alismanin neleri igerdigini, olasi yararlarini ve risklerini,
rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz énemlidir. Litfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak icin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile
doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger c¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendiriimis Goéndlld Olur Formu
verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgursunuz. Eger
isterseniz, bu calismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amaciyla, rutinde yapiimasi gereken tetkiklere ek

olarak g¢alismada kullanilacak beyin omurilik sivisi alinacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde hasar olusturan bunun sonucu

felg, dengesizlik, gérme ve duyu ile bozukluklarla giden, kisinin kendi
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bagisiklik sisteminin saldirisi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Radyolojik
izole sendrom ise, multipl skleroz hastaligi belirtisi olmayan bir kiginin bagka
bir nedenle c¢ekilmis beyin manyetik rezonans goéruntilemelerinde multipl
skleroz ile uyumlu lekelerin saptanmasi durumudur. Bas agrisi, ozellikli
olmayan bas donmesi gibi nedenlerle c¢ekilen beyin manyetik rezonans
goruntulemelerinde rastlantisal olarak multipl sklerozda izlenen lekeler ile
karsilagilabilmektedir. Bu lekeler multipl sklerozun hentz belirti vermedigi
evrede izlenen lekeler olabilecegi gibi, saglikl kisilerde izlenen iyi huylu
lekeler de olabilir. Onun icin bugln hastalik olarak kabul edilmemektedir.
Ancak bu kisilerin 1/3’Unde 5 yil icinde multiple skleroz gelistigi gdsterilmistir.
Bu da radyolojik izole sendrom dedigimiz durumun multiple skleroz
hastaliginin ¢ok erken donemi oldugu fikrini dogurmustur. Multiple skleroz
hastaliginda erken tedavi baslamak hastaligin seyri agisindan énemli oldugu
icin tum dunyada bu erken donemde tani koymaya yonelik calismalar
bagslatiimistir. Multiple skleroz tanisinda belden alinan beyin omurilik sivisinda
yapilan bazi tetkikler erken ve dogru tanida gok énemlidir. Bunlardan OKB ve
MRZ reaksiyonu denilen tetkikler 6zellikle on plana ¢ikmaktadir. Tum dunyada
radyolojik izole sendrom grubunun beyin omurilik sivisinda MRZ reaksiyonunu
arastiran bir galisma yayinlanmamistir. Bu tez ¢alismasinda ilk kez bu grup

hastada MRZ reaksiyonu caligilacaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Sizden tani amaci ile alinmis ve Samsun Ondokuz Mayis Universitesi

Noéroimmunoloji Laboratuvari’na génderilecek olan serum ve BOS &rneklerinin
bir kismi laboratuvar sonuglarinda bir tereddit, klinikle bir uyumsuzluk olmasi
durumlar icin yedeklenmekte ve saklanmaktadir. Onaminiz halinde bu
calisma icin drneklerde MRZ reaksiyonu da calisilacaktir. Size ek bir islem
yapilmayacak ve bu ek tetkik icin Ucret alinmayacaktir. Bu tetkikin Ucreti

calisma butgesi tarafindan karsilanacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?
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Multiple skleroz hastaligini daha hastalik ortaya ¢cikmadan tanima ve erken
tedaviye baslama, boylece gen¢ yas grubunda ozurliluk olugsmasini
engelleme konusunda bir bilimsel adim olacaktir. Bu konuda yapilan bilimsel
¢alismalardan olumlu kanitlar elde edilir ve radyolojik izole sendrom grubunda
tedavi baglama ulusal ve uluslararasi saglik otoritelerince onaylanirsa bu

kisilere daha erken tedavi baslama olanagi dogacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

Bu calisma icin ek bir islem yapilmayacaktir. MS tanisi i¢in rutinde yapilan

belden beyin omurilik sivisi alma isleminin olasi zararlari oncesinde
onaylamaniz gereken bir diger form olan “lomber ponksiyon” onam formunda

detayli belirtilmigtir.

KiSISEL BIiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu calismada elde edilen veriler kimliginizin anlagsilmasina imkan olmayacak
sekilde kodlanacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanli§i'na agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz, yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma
verileri, herhangi bir yayin ya da raporda kullanilirken bu yayinlarda isminiz

kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KISILER :

Calisma ile ilgili sorunlariniz icin asagida belirtlen sorumlu Kigileri

arayabilirsiniz

7. Dr. Busra Cisil Celenk, 0538 856 22 13
8. Prof. Dr. Hatice MAVIOGLU:0533 746 98 14
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Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintih olarak tartistim ve kendisi butin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmig olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi, belimden beyin omurilik sivisi, damarimdan kan
alinmasini ve bu orneklerde bahsedilen tetkiklerin ¢aligiimasini kabul ediyor
ve bu onay belgesini kendi hir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hicbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu belgenin
bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar da igerecek sekilde

bana teslim etmigtir.

Géniillii Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi
Soyadi:

Tarih ve imza:

Adres ve Telefon:

Tanik’ Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmaci? Adi , ,
Tarih ve Imza:

Soyadi:

Adres ve Telefon:

107



1: Géndlliinin bilgilendiriime iglemine bagindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Go6nlilltiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kigi
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EK 7: Biyolojik Materyallerin Egitim ve Aragstirma Amach Saklanmasi igin

Onam Formu

cBU
TIP FAKULTESI
SAGLIK BILIMLERI ETiK KURULU
BiYOLOJiK MATERYALIN EGITiM VE ARASTIRMA AMAGLI
SAKLANMASI iGiN ONAY FORMU
(*Bu belgede hig bir sekilde silinme, kazinma, daksilleme vb islem

yapiimamalidir.)

3 ”»

................ isimli arastirmada gonullu olarak yer almak igin onay vermis
bulunmaktasiniz. Bu arastirma igin sizden ...
miktarda ............ (biyolojik materyal) alinacaktir. Bu alinan ............ In bir
kismi c¢alisma sonunda artabilir. Uygun goérmeniz durumunda, bu kalan
biyolojik materyal saklanarak ileride egitim ve/veya arastirma amaciyla
kullanilacaktir. Bu durumda kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacak,
planlanan her bir arastirma i¢in Etik Kuruldan izin alinacak ve arastirma
sonunda anormal bir sonuca ulasildiginda ivedilikle durumdan haberdar
edileceksiniz. Biyolojik Materyalinizin kullanimi ile ilgili olarak asagidaki

seceneklerden sizin igin en uygun olanini lutfen isaretleyiniz:

BiYOLOJIK MATERYALIMIN:

1. | Onay verdigim arastirma disinda hi¢ bir baska arastirmada ve

egitimde kullanilmasina izin vermiyorum.

2. | Onay verdigim arastirma disindaki arastirmalarda ve egitimde
kullanilmaya karar verildiginde, bana o tarihte tekrar sorulmasini

istiyorum.
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3. | Sadece onay verdigim arastirma konusuyla baglantih diger

arastirmalarda ve egitimde kullanimini onayliyorum.

4. | Her tarlu egitim ve arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

*El yazisi ile ve tikenmez kalemle doldurulmalidir

Adi Soyadi Adresi Telefon Tarih Imza

Gondllii

Vasi

Tanik

Arastirmaci
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