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OZET

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA MARESIN
1 DUZEYLERININ INCELENMESI

Amac: Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) demiyelinizasyon
ve ge¢ donemde aksonal hasar ile giden kronik, inflamatuar ve otoimmiin hastaligidir.
Daha cok beyaz cevher hastaligi olmakla beraber korteks ve derin gri madde yapilarini
da etkileyebilmektedir(1). Daha ¢ok 20-40 yas araliginda goriilebilmesine ragmen daha
erken ve ge¢ yaslarda da baslayabilir. Bu yaslarda travmadan sonra oziirliiliiglin en sik
sebebidir(2). MS hastaliginin etyolojisi ve kesin mekanizmalari heniliz tam olarak
anlasilabilmis degildir(3). Mevcut bilgiler 1s181nda, bagisiklik sisteminin T hiicrelerinin
aksonlara karsi miyelin kilifin1 hedef alan anormal aktivasyonunu igeren otoimmiin bir
stire¢ oldugunu gostermistir(4). MS hastaliginin siddetli bir inflamatuar hastalik oldugu
uzun siiredir bilinmektedir. Buna karsin hala MS santral sinir sistemine zarar verdikten
sonra uzun donemde iyilesmeyi etkili bir sekilde saglayacak tedavi seceneklerinden
yoksunuz(5, 6). MaRs (inflamasyon rezoliisyonunda makrofaj mediatorlerinden)
SPM’lerin dokosaheksaenoik asit (DHA) tiirevi dordiincii ailesidir. Maresin 1 (MaR1)
direkt sekilde makrofaj M1’den M2 fenotipine gecis saglayarak dogal yaniti
etkilemeden notrofil infiltrasyonunu inhibe eder ve inflamasyon kalintilarini stiptirmek
icin fagositoz ve efferositozu anti-inflamatuar ve pro-rezoliisyon aktiviteleri
destekleyerek yapar(7, 8). Bu inflamasyon rezoliisyonundaki belirgin 6zelliklerini ve bu
konuda yeterli calisma olmadigini goz Oniline alarak MaR1’in MS patogenezinde
roliiniin olup olmadigi, MS hastaliginda gelisen otoimmiin inflamasyonun rezoliisyon
siirecinde Oneminin belirlenmesi, MS i¢in tanisal bir belirte¢ olarak degerinin

arastirilmasi amaglandi.
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Gerec ve Yontemler: Katilimcilar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Noroloji Klinigi’nce takipli daha 6nce 2017 Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin
RRMS tanist alan 50 remisyon donemindeki hasta ile yas ve cinsiyet agisindan bu

grupla uyumlu 40 saglikli goniilliiden olugmaktadir.

Caligilan parametre ile olgularin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara i¢me,
kan Ornegi alindigi sirada belirlenen Oziirliiliik (EDSS) skorlari, son 1 yildaki atak
sayisi, MRG’de toplam tutulan bolge sayis1 ve aldiklar1 tedaviler degerlendirildi. Ayrica
hasta ve saglikli kontrol grubunda WBC, sedimentasyon ve CRP diizeyleri ve Maresin 1

ile iligkisi de incelendi.

Bulgular: Calismanin birincil parametresi olarak incelenen Maresin-1 diizeyi
gruplar arasinda karsilastirilmistir. Buna goére hasta grubunda ortalama Maresin-1
diizeyi 2.13 ng/mL iken, kontrol grubunda ise 1.98 ng/mL olarak saptanmustir. iki grup
arasinda, hasta grubu lehine anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p: 0.017). Ayrica
hasta olan grupta CRP diizeyi ve viicut kitle indeksi ortalamas1 anlamli olarak anlamli
olarak diisiiktiir (sirasiyla p: 0,029 ve p: 0,012). Diger klinik, laboratuar ve demografik
ozellikler ile anlamli bir korelasyon izlenmedi. Maresin-1 diizeylerinin cut-off degeri
1.185 olarak alindiginda sensitivitesi %72, spesifitesi %60 olarak hesaplandi. Bu

sonuglar ile MS hastaligin1 6ngoérdiigii belirlenmistir.

Sonu¢: Calismamizda bir pro-resolving lipit mediator olan MaR1 RRMS
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek bulunmustur. Fakat
klinik ve demografik 6zellikler ile anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Calismamiz
MaR1’in, MS patogenezi lizerine etkisi oldugu hipotezini desteklemektedir. Ayni
zamanda MaR1 orta derecede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini One

slirmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Relapsing-Remitting Multiple Skleroz, Maresin 1, SPM
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ABSTRACT

EVELUATION OF MARESIN 1 LEVELS IN PATIENT WITH RELAPSING
REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS

Objectives:  Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory and
autoimmune disease of the central nervous system with demyelination and late axonal
damage. Although it is mostly white matter disease, it can also affect the cortex and
deep gray matter structures(1l). Although it can be seen mostly between the ages of 20-
40, it can also start at earlier and later ages. It is the most common cause of disability
after trauma at this age(2). The etiology and exact mechanisms of MS disease are not
fully understood yet(3). In the light of current knowledge, it has shown that the immune
system is an autoimmune process that involves the abnormal activation of T cells
against axons targeting the myelin sheath(4). It has long been known that MS disease is
a severe inflammatory disease. However, there are still no treatment options that will
provide effective long-term recovery after MS damages the central nervous system(3,
6). MaRs (one of the macrophage mediators in inflammation resolution) is the fourth
family of docosahexaenoic acid (DHA) derivative of SPMs. Maresin 1 (MaR1) inhibits
neutrophil infiltration without affecting the natural response by directly transitioning
from macrophage M1 to M2 phenotype and does phagocytosis and efferocytosis by
promoting anti-inflammatory and pro-resolution activities to scavenge inflammation
residues(7, 8). It was aimed to determine whether MaR1 has a role in the pathogenesis
of MS, the importance of autoimmune inflammation in the resolution process of MS
disease, and to investigate its value as a diagnostic marker for MS, considering its
distinct features in this inflammation resolution and the lack of sufficient studies on this

subject.
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Material and Methods: Participants consist of 50 patients in remission period
who were followed up by Dicle University Medical Faculty Hospital Neurology Clinic
and previously diagnosed with RRMS according to the 2017 Modified Mc Donald
criteria and 40 healthy volunteers who are compatible with this group in terms of age
and gender. Age, gender, body mass index, smoking, disability (EDSS) scores
determined at the time of taking blood sample, the number of attacks in the last 1 year,
the total number of areas involved in MRI and the treatments they received were

evaluated with the parameters studied.

Results: Maresin-1 level, which was examined as the primary parameter of
the study, was compared between the groups. Accordingly, the mean level of Maresin-1
was 2.13 ng / mL in the patient group and 1.98 ng / mL in the control group. It was
determined that there was a significant difference between the two groups in favor of
the patient group (p: 0.017). In addition, the CRP level and mean body mass index were
significantly lower in the patient group (p: 0.029 and p: 0.012, respectively). There was
no significant correlation with other clinical, laboratory and demographic
characteristics. When the cut-off value of Maresin-1 levels was taken as 1.185, its
sensitivity was calculated as 72% and specificity as 60%. With these results, it was

determined that it predicts MS disease.

Conclusion: In our study, MaR1, a pro-resolving lipid mediator, was found to
be significantly higher in RRMS patients compared to the healthy control group.
However, no significant correlation was observed with clinical and demographic
characteristics. Our study supports the hypothesis that MaR1 has an effect on MS

pathogenesis. We also suggest that MaR|1 can be used as a moderate biomarker.

Key Words: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, Maresin 1, SPM
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) demiyelinizasyon ve gec
donemde aksonal hasar ile giden kronik, inflamatuar ve otoimmiin hastaligidir. Daha
cok beyaz cevher hastaligi olmakla beraber korteks ve derin gri madde yapilarini da
etkileyebilmektedir(1). Daha ¢ok 20-40 yas araliginda goriilebilmesine ragmen daha
erken ve gec yaslarda da baslayabilir. Bu yaslarda travmadan sonra oziirliiliiglin en sik
sebebidir(2). MS hastaliginin etyolojisi ve kesin mekanizmalari heniliz tam olarak
anlasilabilmis degildir(3). Mevcut bilgiler 1s181nda, bagisiklik sisteminin T hiicrelerinin
aksonlara kars1 miyelin kilifin1 hedef alan anormal aktivasyonunu igeren otoimmiin bir
siire¢ oldugunu gostermistir(4). MS’in en sik izlenen ve en onemli Ozelligi ataklar ile
seyretmesi ve sonrasinda tam veya tama yakin iyilesmelerin olmasidir. Klinik bulgular
anatomik yerlesime gore farklilik gosterse de, hastalarda bazi bulgular daha sik

izlenmektedir(9).

MS hastaligmin siddetli bir inflamatuar hastalik oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Buna karsin hala MS santral sinir sistemine zarar verdikten sonra uzun
donemde iyilesmeyi etkili bir sekilde saglayacak tedavi seceneklerinden yoksunuz(5, 6).
Sonug olarak arastirmalarin ¢ogu erken teshis ve zamaninda tedavi i¢in yeni bir tanisal
biyomarker olmasi umuduyla endojen kontrol noktalarina (metabolitler ve iliskili
yolaklar) odaklanmistir(10). Yirmibirinci yiizyilin baslarinda ¢igir acan kesifleri ile
birlikte inflamasyonun rezoliisyonunda gorevli spesizalize pro-resolving mediatorlerin
(SPM) periferik ve santral bir¢ok inflamatuar hastaliklarin patogenezindeki rolii
kanitlanmigken, c¢ogunlukla kronik inflamatuar bir hastalik kabul edilen MS
hastaligindaki roliiniin yeterince arastirilmamis olmasi ilgingtir. Bu yonde MS ile ilgili

birka¢ yayin disinda bir eksiklik bulunmaktadir(10).

MaRs (inflamasyon rezollisyonunda makrofaj mediatorlerinden) SPM’lerin
dokosaheksaenoik asit (DHA) tiirevi dordiincii ailesidir. Maresin 1 (MaR1) direkt

sekilde makrofaj M1’den M2 fenotipine gecis saglayarak dogal yaniti etkilemeden



ndtrofil infiltrasyonunu inhibe eder ve inflamasyon kalintilarini siipiirmek i¢in fagositoz
ve efferositozu anti-inflamatuar ve pro-rezoliisyon aktiviteleri destekleyerek yapar(7, 8).
Bu inflamasyon rezoliisyonundaki belirgin 6zelliklerini ve bu konuda yeterli ¢alisma
olmadigimi goz oniine alarak MaR1’in MS patogenezinde roliiniin olup olmadigi, MS
hastaliginda gelisen otoimmiin inflamasyonun rezoliisyon siirecinde Oneminin

belirlenmesi, MS i¢in tanisal bir belirte¢ olarak degerinin arastirilmast amaglandi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Multiple Skleroz

2.1.1. Tanim

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) demiyelinizasyon ve ge¢
donemde aksonal hasar ile giden kronik, inflamatuar ve otoimmiin hastaligidir. Daha
cok beyaz cevher hastaligi olmakla beraber korteks ve derin gri madde yapilarim1 da
etkileyebilmektedir(1). Her yasta goriilebilmesine ragmen en sik geng eriskin yaslarda

baslar. Bu yaslarda travmadan sonra oziirliiliiglin en sik sebebidir(2).
2.1.2. Tarihce

Multipl skleroz ile ilgili muhtemel en eski kayit Hollanda’nin Schidam kentinde
yasamis Azize Lidwina vakasidir. 1395°te 16 yasinda iken Lidwina ani bir hastaliga
yakalandi. Sonradan donmus bir kanal iizerinde buz pateni yaparken diistii. Daha sonra
gelisen semptomlar arasinda bir gozde korliik, giligsiizlik ve agri vardi. 1433’°te
oldii(11). 1830’larda MS icin birden fazla diizensizlige sebep olan, ndroaks boyunca
solukluk ve biiziilme odaklar1 seklinde tasvir edilen iki agiklama yayinlandi. Cruveilheir
en az 10 yil hastanede yatan ve daha 6nce de ayni durumdan muzdarip olan 54 yasinda
bir kadin tarif etti. Vaka ge¢misine eslik eden tablo bugiin kolaylikla MS olarak
tanimlanacaktir. Bu yazar ayrica uzun siiredir devam eden MS plaklarindan gelisen,
nihayetinde gliozis olarak degerlendirilecek lezyonlu dokunun belirgin yogunluguna
dikkat cekti. Carswell Paris’te calisirken, neredeyse ayni zamanda (1838), omuriligi
etkileyen bir atrofi vakasinin makroskopik patolojisini ¢izdi. Frerichs 1849 yilinda MS
olarak degerlendirilebilecek bir hastalik “Hirnsklerose” tanimlamistir. Fransiz ndrolog
Jean-Martin Charcot 1868 yilinda, multipl sklerozu giiniimiiz anlamiyla ilk olarak klinik
ve patolojik oOzellikleri ile tanimlamistir. Charcot, ayrica hastaligin histolojik
goriinimiinii  tanimlamis; inflamasyon ve miyelin hasarimin temel histopatolojik
goriiniim oldugunu belirtmistir. 1933 yilinda Thomas Rivers, MS’in bir hayvan modeli

olan  ‘Deneysel = Otoimmiin  Ensefalomiyelit’  (Experimental = Autoimmune



Encephalomyelits, EAE) deneyi ile MS’in immiinpatogenezi ile ilgili onemli katki

yapmustir (12).

Schumacher, 1965 yihinda ilk defa hastaligin tani kriterlerini yayinlamis. 1980’1
yillarda immiinsiipresif ilaglar tedavi icin secenek olarak giindeme gelmistir. 1981
yilinda da Grossman ve arkadaslari, manyetik rezonans goriintilemede (MRG) aktif
plaklarin hastaligin klinigi ile anatomik olarak uyumlu oldugunu gostermislerdir(13,

14).

2.1.3. Epidemiyoloji

MS hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda ilk belirtileri 20-40 yas arasinda goriiliir.
Bu yas aralig1 disinda nadiren 15 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra da goriilebilir.
Kadinlarda erkeklere gore yaklasik 2.5 kat daha sik izlenmekte olup nedeni tam olarak
bilinmemektedir(15).

MS prevelansi diinyada bolgesel olarak farklilik gostermektedir. 1991 yilinda
Kurtzke bu farklilig1 baz alarak bolgesel bir siniflama yapmistir. Bu hastaligin 10.000°
de 30’un iizerinde goriildiigi bolgeler yiiksek, 30-5 arasinda goriildiigii bolgeler orta, 5’
in altinda goriildiigi bolgeler diisiik prevelanslt bolgeler olarak smiflandirilmistir. Bu
siniflamaya gore Uzak Dogu ve ekvatora yakin Sahra Alti iilkeler diisiik, Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada, Orta ve Kuzay Avrupa ve Avuturalya yiiksek prevelansh
bolgelerdir(16). Diinyada MS prevelans: artmaktadir. Tani tetkiklerinin gelismesi de
bunda rol aldig1 diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde prevelans 500.000
civarinda iken, yillik insidans yaklasik 10.000’dir(17).

MS yiiksek rakimlarda ve yillik sicaklik ortalamalarinin diisiik oldugu yerlerde
daha sik goriilmektedir. Hastalik kirsalda ve diisiik sosyoekonomik kesimlerde daha az
izlenmektedir. MS’in diinya {iizerindeki insidans ve prevalansin bu kadar farklh
olmasinda genetik ve c¢evresel faktorlerin Onemli etkisi bulunmaktadir. Yiiksek
prevalans bolgesinden diisiik prevalansin oldugu bir bolgeye go¢ eden insanlarda, riskin

geldigi bolgeye bagl olarak ¢ok degismedigi gorlilmiistiir. Fakat bunda daha cok go¢



edilen yas ¢ok 6nemlidir. Ergenlikten sonra go¢ edilmis ise yasamin ileri yillarinda risk
degismemekle beraber , ergenlikten dnce gog¢ edilirse gog ettigi yerin ortalama riskini

tasir(18).

Tiirkiye’de ulusal capta genis bir epidemiyolojik ¢aligma yapilmamis olup daha
cok kiiclik lokal insidans ve prevelans calismalari mevcuttur. Diinya’da orta prevelans
bolgesinde yer almaktadir. Yukar1 Firat bolgesinde yapilan bir ¢alismada hastalarin
%30,6’s1 erkek ve %69,4’1 kadin, ortalama baslangi¢ yas1 30,41 olarak tespit edilmis.
Ayrica ailesel MS sikligr %11,5 olarak bulunmus(19). Kars ilimizde yapilmis bir
calismada MS prevelanst 68,97/100000, kadin erkek orani 4/1, hastalarin yas ortalamasi
35,1 olarak hesaplandi(20) Kap1 kap1 dolasilarak yapilmis bir prevelans ¢alismasinda
Maltepe/istanbul’da siklik 101,4/100,000, komsusu Edirne’de ise 33,9/100,000 olarak
bulunmustur(21).

PREVALENCE OF MULTIPLE SCLEROSIS
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2.1.4. Etiyoloji

MS hastaliginin etyolojisi ve kesin mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilabilmis degildir(3). Mevcut bilgiler 1s181nda, bagisiklik sisteminin T hiicrelerinin
aksonlara kars1 miyelin kilifin1 hedef alan anormal aktivasyonunu igeren otoimmiin bir
stire¢ oldugunu gostermistir(4). Miyelin kilifi aksonlar1 saran lipid bazli bir olusumdur.
Temel gorevi beyinden viicudun geri kalania ve viicuttan beyine omurilik vasitasiyla
elektriksel uyarilarinin iletimini kolaylastirmaktir(23). Miyelin kilifi yok edildiginde
yahut hasara ugradiginda bu elektriksel uyarilar etkili bir sekilde iletilmez. Bu hasara
ugrayan miyelin kilifi par¢alarinin yerini sertlesmis skar dokusu alir(24). Lezyonlar ve
plaklarm artmasi sinir iletiminin daha da yavaslamasmna neden olur. Iletimin
yavaglamasi neredeyse her fiziksel, duysal, mental ve duygusal aktivite iizerinde yikici

bir etkisi vardir(23).

Sekil 2: Ustte normal altta demiyelinize bir segmentte sinir iletimi(25)



MS’in kesin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel faktorlerin her
ikisinin de hastaligin gelismesinde etkili oldugu goriilmiistiir. Son arastirmalar genel
popililasyonda MS gelisme riskinin  yaklasik  %0,1 oldugunu gosteriyor.
Ebeveynlerinden bir tanesi MS olan bir cocuk i¢in bu rakam %?2, ikinci ve iic¢iincii
derece (dede ve nineler, amca, hala, dayi, teyze, yegen, torun, kuzen) akrabalarda ise
%1 izlenmistir. MS gelisme riskine genetik faktorler ¢cevresel faktorler ile karmasik bir
etkilesime girerek etki gosterir(26, 27). Genetik ve cevresel faktorlerin her ikisi de ciddi
bir sekilde arastirilmaktadir. Ortaya atilan ¢evresel risk faktorleri arasindan Ebstein-Barr
viriisti, ultaviyole 15181 ve D vitamin diizeyleri, sigara ile ilgili cok giiclii destekleyici

kanitlar elde edilmistir(28).

Epidemiyolojik arastirmalar MS prevelansinin Kuzey Avrupa kokenlilerin
yasadig1 cografi bolgeler ile 1liman bdlgelerde daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmaistir.
MS goriilme sikligr 6zellikle Birlesik Krallik, Kanada, Almanya, Danimarka, Norveg,
Isvec, Finlandiya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiksektir(29). Buna karsin Asya
ve tropikal bolgelerde daha nadir goriiliir(26). Ilging bir sekilde bir cografi bdlgeden
digerine go¢ etmek MS geligsme riskini degistirir. Arastirmalar gogmenlerin ve onlarin
soyundan gelenlerin gog ettikleri bolgenin risk oranina uyum sagladiklar: izlendi. Fakat
bu risk degisimi yasa baghdir. Cocukluk doneminden sonra gd¢ edenlerin riski go¢
ettikleri bolgenin riskini korur. Bu bulgular genetik olarak duyarli bireylerde cevresel

riskin etkili oldugunu gosterir(30).

Ailesel MS vakalar1 ve epidemiyolojik ¢aligmalar 151831nda MS’in poligenetik
kalittm1 oldugunu distindiirmektedir. Multiple skleroz tanisi konulan bir hastanin
akrabalarinda MS gelisme riski en az %20 olarak goriilmiistiir. Risk en fazla birinci
dereceden akrabalarda yiiksektir. Tek yumurta ikizlerinde yaklasik %25, ¢ift yumurta
ikizlerinde ise %4, birinci dereceden akrabalarinda %4-5, ikinci derece akrabalarinda
%?2 oraninda MS hastalig1 izlendigi ifade edilmistir. MS’in genis genom ¢alismalarinda
6. kromozomun HLA bdlgesi hastalik ile giiclii bir iliskisi oldugu ortaya ¢ikmistir. Daha
sonraki g¢alismalar HLA haplotiplerinden HLA DR2 (Human Leukocyte Antigen-
antigen D Related), DR3, B7 ve A3 iin de MS hastalig1 gelistirme riskini anlamli

arttirdig1 izlenmistir. Bu haplotiplerden herhangi birisinin var olmas1 hastalik olusturma



riskini 3-5 kat daha fazla arttirir. Bu genlerin ¢ogunlugu T hiicrelerin ¢ogalmasi,
farklilasma ve olgunlasma gibi asamalarda rol oynadigi diisiiniilmektedir. HLA-DR-
DQ14 haplotiplerinden DR15, DQ6, DW2’nin de MS’ in gelismesinde rolii oldugu
bildirilmistir(31, 32).

Ulkemizde DRB1-1501, DQA1-0102, DQB1-0602 ve Akdeniz’e kiyis1 olan
tilkelerde karsilasilan DRB1-04 DQA1-03 ve DQB1-0302 haplotipleri MS ile iliskili
bulunmugstur. IL-2RA ve IL-7RA bolgelerinin de hastaligin patogenezi ile alakal
oldugu tahmin edilmektedir(33, 34).

2.1.5. immiinopatogenez

Etyolojisi tam olarak ortaya cikarilamamis olmasma karsin, son yillarda
yayinlanan arastirmalar farkli immun mekanizmalar, myelin ve akson hasarindan
sorumlu tutulmustur. Ortak gorlis; MS’in, akut inflamasyon ve kan-beyin bariyeri
(KBB) harabiyetinin sonucu oldugudur. MS’te demiyelinizan plaklarin patolojik
incelemesinde santralde izlenen kan damarlar1 bu goriis lehine degerlendirilmistir(35-

37).

Immiin mekanizmalara bakildiginda antijene 6zgiin yamtta Th hiicreleri ana rol
oynuyor. Th hiicrelerinin Th1, Th2, Th17 ve CDS8 sitotoksik gibi c¢esitli alttipleri
bulunmaktadir. Thl ve Thl7 hiicreleri inflamasyonu baslatmada, Th2 hiicresi ise
cozmede rol alir. Atak donemlerinde bu denge inflamasyon lehine iken remisyon
donemlerinde inflamasyon aleyhinedir. Thl hiicreleri hiicresel immiin cevabinda temel
rolii olup, tiimor ve hiicre i¢i patojenlere karsi bagisiklikta gérev alir. Bu hiicreler
interferonlar, interlokin-2 (IL-2) ve TNF-a mediatorlerini salarlar. Otoimmun
hastaliklarda ise Thl hiicreleri kendi viicut proteinlerine saldirir. MS bu sekilde Thl
hiicreleri aracilig1 ile olusan otoimmiin bir hastaliktir. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli
immiin yanitta gorev alirlar ve IL-4 ve 1L-10, TGFp salgilarlar. Bakteri ve parazit gibi
hiicre dis1 patojenlere viicudun immiin yanitinda Th2 hiicreleri olmasi gerekir(38).
Interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 tarafindan uyarilan ve daha sonra antijen sunan hiicreler

(APC) tarafindan salgilanan, IL-23 tarafindan gelistirilen {i¢iincii bir yol olarak Th17



tanimlanmistir. Bu hiicre IL17 salgilamakta olup ve aralarinda TNF-o, Graniilosit-
Makrofaj Koloni Uyarici1 Faktoriin (GM-CSF) oldugu bir¢ok sitokin {iretir, bunlar
deneysel otoimmun ensefalit gelisiminde onemli rol oynar. Genetik olarak yatkin
bireylerde ¢evresel risk faktorlerinin tetiklemesi ile APC’ler aktive olarak CD4+ T
lenfosit hiicrelerine antijenleri sunarak inflamasyonu baslatirlar. Bu aktivasyon dengeyi
inflamasyon yoniine cevirerek Th ve alt tiplerinin iiretimini arttirir. KBB’nin 6zgiin ve
0zel yapisi nedeniyle sistemik inflamasyonun santral sinir sistemindeki mekanizmasi ve
etkisi periferik etkisinden farklidir. Bu yapinin en 6nemli yapisal farklar1 periferik
endotele gore daha az gegirgen olmasini saglayan siki baglantilar, diisik oranda
pinositik kesecikler ve astrositlerin ayaksi ¢ikintilarina sahip olmasidir. Bu yapi
mitokondriden zengin olup perivaskiiler alanda bol makrofaj barindirir. MS
patogenezinde l0kositler iste bu KBB’yi asarak perivaskiiler alana gecerler(35, 39).
Aktive olmus T lenfositler bozulan KBB’yi MSS veniillerinin endotelyal yiizeydeki
adezyon molekiilleri, proteazlar ve kemokinler yardimiyla gecerler. Lokositlerin
endotelden gegisi selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler, endotelyal hiicre adezyon
molekiilleri, kemokinler ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) etkisiyle gergeklesir.
Lokositlerin yuvarlanmasi, adezyonu ve diapedezi, VCAM-1 ile ¢cok ge¢ aktivasyon
molekiili-4 (VLA-4) ve ICAM-1 ile lenfosit fonksiyonu iliskili antijen-1 (LFA-1)’in
etkilesimleri aracilifiyla gergeklesir. Lokositler endotelyal bariyerden gectikten sonra
bazal membranlarin degradasyonuna ve yeniden bigimlendirilmesine aracilik eden
proteazlara eksprese olurlar. Bu siirecte MMP (6zellikle MMP-9) rol oynar. MMPlerin
ayrica myelin komponentlerinin proteolizi ve sitokin iiretiminin regiilasyonu gibi baska
fonksiyonlar1 da bulunmaktadir. MSS’ne gecen aktive T lenfoistler antikor sunan
hiicreler olan mikroglia ile etkilesir. MSS’de hedef antijenlerin myelin bazik protein,
proteolipid protein, myelin ile iligkili glikoprotein, myelinoligodendrosit, glikoprotein
ve S-100 proteini oldugu tahmin edilmektedir. APC yiizeylerinde, Human Leukosit
Antijen Class II (HLA-II) molekiilii bulundurur. Th reseptorii, antijen ve HLA-II
molekiillerini iceren kompleks olustugu zaman, CD4 Thl hiicrelerini aktive ederler.
CD4 Thl hiicreleri ise IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini saglar. Bu immiin hiicreler; inflamatuar sitokinler, proteazlar,
serbest radikaller, antikorlar, nitrik oksit, glutamat ve diger stresorleri olusturur ki

bunlar toplu halde myelin ve oligodendrositlerdeki hasardan sorumludur(39, 40).
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Sekil 3: MS ‘te immiin mekanizmalar(41)

MS patogenezinde hiimoral immiinite ile ilgili yapilan ¢alismalarda B
hiicrelerinin 6nemli roliine dikkat cekilmistir. Ilk olarak 1950 yilinda Kabat intratekal
immiinglobulin varligini ortaya koymustur. MS hastaligina 6zgli olmamakla beraber
MS hastalarinin %90 iizerinde pozitif izlenmistir. B hiicrelerinin; antijeni yakalama ve T
hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi, demiyelinizasyon, doku hasari
ve remiyelinizasyon {izerinde etkisi oldugu gosterilmistir(42, 43). Bu otoimmiin
mekanizmalar makroskopik patoloji agisindan olduk¢a zengin bir gesitlilik gosterir.
MS’in patolojik isareti MSS’de bulunan plaklardir. Makroskobik incelemede beyinde
atrofi, ventrikiillerde genisleme goriiliirtken, omurilikte plaklar izlenir. Serebral
kesitlerde aktif yeni plaklar pembe renkte, kronik plaklar ise kirli gri renkte izlenmistir.
Bu plaklar uzun siiren hastalik neticesinde birlesme egilimi gosterip genis plaklara

doniislir. Plaklarin siklikla bulundugu ana bdlgeler periventrikiiler beyaz cevher,
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posterior fossa, beyin sap1 ve medulla spinalistir. Ayrica kortikal ve jukstakortikal

alanda ¢ok sayida kiiciik demiyelinizan plak izlenebilir(41).

Akut MS plagi: Akut MS plag1 veniillerin etrafina yerlesir. Bu plak bolgesinde
makrofaj, lenfosit, immiinglobulin ve plazma hiicrelerinin bulundugu yogun inflamatuar
yanita O0dem eslik eder. Yikilan miyelin artiklarini temizlemek i¢in makrofajlar
merkezde yogunlagsmistir. Sayet bu inflamasyon devam ederse yikim miyelin kiliflar1 ile
sinirli kalmaz, aksonlar da hasarlanir. Bir siire sonra akut MS plaklarinda yetersiz bir
remiyelinizasyon kendini gosterir. Akut MS plaklariin diger bulgusu MRG ile izlenen
kontrast tutan lezyonlardir. Bu aktif lezyonlarin kontrast tutmasi KBB’nin bozuldugunu
gosteren diger bir bulgudur. Lucinetti Onciiliglinde yapilan bir arastirmada aktif

lezyonlar immiinopatolojik olarak 4 sinifa ayrilmistir.
Tip 1: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon

Tip 2: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda gézlenen

immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon, miyelin iligkili glikoprotein (MAG) kayb1

ve oligodendrosit apopitozu

Tip 4: Makrofa) iligkili demiyelinizasyon ve beraberinde plak, ak maddede

oligodendrosit dejenerasyonu

Tiim bu MS tipleri icerisinde en sik izlenen alt tip kompleman ve IgG birikimi
agirlikli inflamatuar infiltrasyonun goriildiigii tip 2°dir. RRMS ve Sekonder Progresif
MS hastalar1 arasinda tip-2’nin yaninda ayni zamanda tip-1 ve tip-3 de izlenmektedir.
Tip-4 ise sadece Primer Progresif MS’ te goriiliir. Bu calismada; hastalar arasinda
lezyonlar farklilik gostermekle beraber ayni hastadaki tiim lezyonlarmm ayni

immiinolojik alt tipte goriilmiistiir(43, 44).

Kronik aktif MS plagi: Plagin merkezinde kronik degisiklikler izlenirken plak

cevresinde aktif demiyelinizasyon-remiyelinizasyon aktivitesi mevcuttur.
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Kronik sessiz MS plagi: Plakta aktif demiyelinizasyon olay1 izlenmez. Fibriler gliozis

ve demiyelinize aksonlar mevcuttur. Astrositik proliferasyon eslik eder.

Yeni patolojik caligmalar ise MS’te gri maddenin de etkilendigini gostermistir.
Korteks ile derin gri madde yapilarinda ¢ok sayida lezyon saptanmistir. Bu bolgedeki
plaklarin yapis1 ak maddede goriilenlerden farkli olup inflamasyonun daha az oldugu
ancak reaktif mikrogliozisin fazla oldugu gdzlenmistir. Bu bulgular bugiine kadar ak
madde hastalig1 olarak bilinen MS’in ayn1 zamanda bir gri madde hastaligi oldugunu

gbstermis ve yeni ¢alismalar1 da beraberinde getirmistir (30,38).
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2.1.6. Klinik ozellikler

MS’in en sik izlenen ve en 6nemli 6zelligi ataklar ile seyretmesi ve sonrasinda tam
veya tama yakin iyilesmelerin olmasidir. Klinik bulgular anatomik yerlesime gore farklilik
gosterse de, hastalarda bazi bulgular daha sik izlenmektedir(9). MS hastaligina 6zgii klinik
belirtiler ¢ikmadan once birkag ay hastalarin bir kisminda yorgunluk, halsizlik, kilo

kayb1 ve belli belirsiz iskelet kas sistemi agrilarinin oldugu gosterilmistir(46).

Atak; akut veya subakut seyirli, giinler ve haftalar i¢cinde maksimum diizeye
ulasan ve devaminda semptom ve bulgularda farkli diizeylerde diizelmenin oldugu
norolojik yeti kaybinin oldugu siirectir. Atak diyebilmemiz icin norolojik belirtinin 24
saat siirmesi ve iki atak arasinda minimum bir aylik bir remisyon siiresi olmalidir. MS
atak tanis1 konulurken psddoatagin dislanmasi ¢ok onemlidir. Psodoatak; hastanin daha
once yasamis oldugu atagin karakter ve anatomik olarak ayni semptomun enfeksiyon,
yogun stres, uykusuzluk, aclik, mensturasyon ve benzeri durumlarla tetiklenerek

belirginlesmesi veya kotiilesmesidir(46).

Optik norit hastalarin biiyiikk cogunlugunda izlenen ve genellikle ilk izlenen bir
bulgudur. Optik sinirin demiyelinize olmasi optik sinir basinda ise papil 6deme, gérme
keskinliginde azalmaya, bulanik gérmeye, renkli gormede azalmaya, fotofobiye neden
olur. Optik ndrit tipik olarak agrili olmas1 6nemli bir bulgudur. Bu agr1 optik sinirin
inflamasyonunun g6z hareketi esnasinda dural kilifi germesi ile olustugu
diistiniilmektedir. Lezyonun tutulumu sayet retrobulber ise fundoskopik muayene
normal olup tek bulgu santral bir skotom olabilir. Ilerleyici gorsel sikayetlerin oldugu
gozde yapilan gorsel uyandirilmis potansiyel incelemesinde (VEP) dalga formunun
biiylik oranda korunmus oldugu ve P100 latansinin uzamis oldugu izlenir. Nadiren
dalganin amplitiidiide hafif diisiikliik izlenebilir. Kronik siirecte optik norit bazen
belirgin optik atrofiye doner. MS’te sik izlenen diger gorsel semptomlar; ¢ift gorme,
nistagmus, interniikleer oftalmopleji ve rolatif afferent pupil defekti olarak

siralanabilir(47).

Ik belirtisi optik norit olan hastalarm yarismin MS’e doniistiigii izlenmistir.

MRG incelemelerinde MS’e doniisiim oranlarinin lezyon sayisi ile dogru orantili oldugu
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klinik caligmalar ile gosterilmistir. Akut optik norit atagi geciren hastalarin %85-

90’1ninda 2-6 ay arasinda gérme tamamen diizelmektedir(48).

Beyin sap1 lezyonlar sik ve erken lezyonlar olup en ¢ok nistagmus ve diplopi
seklinde prezente olur. Diplopi c¢ogunlukla abducens sinir etkilenmesine baghdir.
Vertigo biitiin olgularin %5'inde goriiliir. Trigeminal nevralji siktir, goriilldiigii zaman
genellikle ikinci ve lgiincii dalin1 tutma egilimindedir. Genellikle agrilidir. Fasiyal sinir
paralizi genellikle hafif olup muayeneyle periferik-santral ayrimi zor olabilir. Cogunlukla
santral fasial paralizi goriilmesine ragmen zaman zaman kok ¢ikis bolgesinin tutulmasi
nedeniyle periferik fasial paralizi de goriilebilir. Bununla birlikte frontal ve orbikularis okuli
kaslart MS’de korunmustur. Interniikleer oftalmopleji MS’in klasik bir bulgusu olup,
medial longitiidinal fasikiiliin tutulduguna isaret eder ve diplopinin en sik nedenlerinden
birididir. Interniikleer oftalmoplejide lateral bakista adduktor parezi ve abdiiksiyon
yapan gozde nistagmus meydana gelir. Konverjans korunmus olabilir. Beyin sapi
bulgularindan en sik goriileni horizontal nistagmustur. Horizontal nistagmus lateral

bakista meydana gelir (49, 50).

Duyusal semptomlar MS’in erken doneminde ve siklikla ortaya c¢ikan
bulgulardir. Hastalarin yaklagik %90°inda goriiliir. Hem pozitif duysal belirtiler hem de
negatif duysal belirtiler izlenir. Bunlardan pozitif duysal belirtiler kendini daha cok
noropatik agr1 kliniginde allodini, dizestezi, yanma, karincalanma, elektriklenme
seklinde parasteziler seklinde kendini gosterir. Negatif duysal belirti olarak daha ¢ok
hipoestezi izlenir. Lhermitte bulgusu en sik izlenen medulla spinalisin parestezik
semptomudur. Bu semptom boynun fleksyona getirilmesi ile uyarilan ve medulla
spinaliste yukaridan asagiya, kollara yayilan ani, kisa siireli elektrik soku benzeri bir
histir. Bu medulla spinaliste anatomik olarak arka kordan tutulumunu distindiiriir.
MS’te goriilen diger bir duysal fenomen Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu olup
neredeyse MS’e 6zgiidiir. Bu sendromda elde veya ayakta baslayan parestezik bulgular
ayni tarafta yukariya desenden yayildiktan sonra karsi ekstremitelere de gecip yukari
yayilir. Bu hastalarin giigsiizliik ve motor apraksi benzeri sikayetleri de olur. MS’ te izlenen
diger arka kordon bulgular1 vibrasyon ve pozisyon duyularinda azalma ve muayenede
romberg testi ile tespit edilen duysal ataksidir. Ayrica kortikal duyulardan iki nokta
diskriminasyonunu bozulmasi en sik ortaya ¢ikan kortikal duyu kaybidir(51, 52).
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Motor belirtiler kortikospinal ve kortikobulber yolaklar1 hasarlayan lezyonlar
ile gelisen paraparezi, hemiparezi ya da monoparezi sik karsilasilan belirtilerdir. Bu
belirtiler alt ekstremitelerde daha sik izlenmektedir. Muayenede motor zaafa ek olarak
bu yolaklarin etkilenmesi ile derin tendon reflekslerinde artig, Babinski pozitifligi ve
klonus gibi patolojik refleks bulgular1 saptanabilir. Motor yollar1 etkilene hastalarin
erken donemde olmasa da kronik siirecte biiyiik cogunlugunda spasite gelisir. Spastisite
sonucu gelisen kontraktiirler hastanin hareket kabiliyetini kisitlayarak ciddi maluliyete

sebep olur(53, 54).

Serebellar semptomlar gelistiginde hayat kalitesini en fazla olumsuz etkileyen
MS hastalarinin yaklasik %40’inda izlenen semptomlardir. Serebellar bulgular tam
diizelmeyip sekel birakir. En sik rastlanan ve kotii prognoz gostergesi olan govde
ataksisinin yaninda intansiyel tremor, dizartri, dismetri, disdiadokokinezi ve nistagmus

goriiliir. Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmez(55).

Genitoiiriner sistem ve seksiiel semptomlar: Uriner sistem semptomlar
ilerleyen donemlerde hastalarin %78’inde ve Ozellikle kadinlarda izlenir. Yasam
kalitesini 6nemli Ol¢iide olumsuz etkilemektedir. Sik idrara ¢ikma, yetistirememe,
damlama seklinde idrar inkontinas1 ve noktiiri en sik olan bulgulardir. Uriner sistem
enfeksiyonlari, 6zellikle kadin hastalarda sik goriiliiyor olup mesane islev bozuklugunun
artmasina sebep olur. Detresor kas hiperaktivitesi pollakiiri ve acil idrara sikismaya yol
acarken; sfinkter dissinerjisi ise idrar1 bosaltamamaya ve rezidiiel idrar kalmasina sebep
olur. Cinsel islev bozuklugu her iki cinsiyette sik goriilen semptomlardir. Erkeklerde
erektil islev bozuklugu, libido kayb1 ve ejakiilasyon problemleri izlenir. Kadinlarda da
libido kayb1 ile beraber vajinal kuruluk ve orgazm olamama goriilebilir. Bu sikayetler
genellikle sosyokiiltiirel nedenlerden sik sorgulanmiyor olup depresyonu olan hastalarda

mutlaka sorgulanmalidir(56, 57).

Yorgunluk ve Uyku Bozukluklari: Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden
biridir. Yorgunluk depresyon ve ilag yan etkisi olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Aktivite ile iligkilidir ve dinlenmekle azalir. Yorgunluk sicak havalarda daha belirgindir.
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Anemi ve hipotiroidi gibi baz1 metabolik durumlar yorgunlugu siddetlendirebilir. MS
hastalarinda uyku bozukluklari normal popiilasyona gore 3 kat daha fazla goriiliir. MS
hastalarinda uyku kalitesi ve hijyeni noktiiri ve spazmlar nedeniyle bozulmustur.
Depresyonun da uyku bozukluklarinda ciddi etkisi vardir. MS hastalarinda sik goriilen
huzursuz bacak sendromu uyku kalitesinini diisiiriip giindiiz uykululuguna da sebep

olabilir(58-60).

Barsak problemleri alt ve iist motor néron ve otonomik sistem tutulumuna
bagli olarak izlenir. Konstipasyondan gaita inkontinansina kadar genis bir spektrumda
semptomlar izlenir. Konstipasyon nedenleri arasinda paradoksal puborektal kasilmalar,
pelvik duvar kaslarinda spasite gelismesi, gastrokolik reflekslerin azalmasi, barsak

hareketlerinde azalma ve medikal tedavi yan etkileri gosterilebilir(61, 62).

Agr1 MS hastalarinda sik goriilen bir semptomdur. Trigeminal nevralji ve
Lhermitte bulgusu diger agrilara nazaran daha sik izlenir. Agrili kas spazmlari,
ekstremite agrilari, omurga agrilarina rastlanir. Atipik yiiz agrilari, migren ve gerilim

tipi bas agrilari, pelvik agri sendromlari ve néropatik agr1 diger sik agr1 sebepleridir(63).

Epilepsi MS’ i hastalarda %5 ile %8 oraninda goriiliir. Normal populasyona
gore epilepsi gelisme riski 3 kat daha fazla artmistir. Nobetler daha ¢ok kortikal-

jukstakortikal lezyonlardan kaynaklanir. En sik basit parsiyel nobetler goriiliir(64).

Paroksismal semptomlar MS hastalarinda giin i¢inde tekrarlanabilen kisa siire
sonra sonlanan norolojik ataklardir. En sik gortilenleri; trigeminal nevralji, tonik spazm,
hemifasiyal spazm, distonik postiir, paroksizmal dizartri, diplopi, ataksi ve paroksismal

agridir(65, 66).

Kognitif Belirtiler: Noropsikolojik testlerle yapilan degerlendirmeler MS’li
hastalarin %40-65’inde kognitif etkilenmenin varligin1 géstermektedir. Son yarim asirda
kognitif bozuluklarin sadece beyaz cevher patolojisi ile agiklanamayacag ongoriilmeye
baglanmistir. Giliniimiizde MS’in sadece beyaz cevher hastaligi olmadigi, kortikal
tutulumun tiim hastalarin %70-80’inde bulundugunu biliyoruz. Yapilan calismalarda
kognitif etkilenme ve hastalik siiresi arasinda iliski oldugu ve kognitif bozulmanin

hastaligin ge¢ donem semptomlarindan oldugu, hastalik ilerledik¢e, lezyon sayis1 ve
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atrofi arttik¢ca etkilenmenin artacag ileri siiriilmiistiir. Kognitif bozukluk klinik izole
sendrom-benign MS dahil hastaligin her asamasinda izlenebilir. Demiyelinizan
plaklarin korteks ile subkortikal yapilar arasindaki baglantiyr ve etkilesimi bozarak
kognisyon bozuklugu gelistirdigi diisiiniilse de etyopatogenez tam olarak anlasilabilmis
degildir. Bu bozukluklar isitsel ve gorsel dikkat, dikkati siirdiirme, mental islem hizi,
hafiza, yiiriitiicii frontal islevler, 6grenme ve daha az siklikla demans seklindedir(67,

63).

Psikiyatrik belirtiler MS hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik
izlenmektedir. MS’ de goriilen psikiyatrik bozukluklar en sik depresyon olmak iizere,
bipolar duygudurum bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, 6fori, intihar diisiinceleri,
antisosyal kisilik bozuklugu, psikoz ve sik duygusal degiskenliktir. Bu bulgular kisinin
sosyal islevselligini ciddi sekilde bozmaktadir(69). MS ataklar1 bazen sadece psikiyatrik
bulgularla ya da eslik eden hafif norolojik bulgularla prezente olabilir. Hatta bir MS
hastasi ilk bulgusu psikiyatrik tablo olabilir(70).

2.1.7. Prognoz

MS’in prognozu kesin bir sekilde ongoriilememekle birlikte, hastalikla ilgili 1yi
ve kotii prognoz hakkinda fikir verecek bazi faktdrler bulunmaktadir. Bunlar baglangig
yasl, cinsiyet, baslangi¢ semptomlari, klinik form ve relaps siiresidir(71). Ileri yas, erkek
cinsiyet, hastaligin motor ve serebellar bulgularla baslamasi, kisa stirede EDSS’nin 3
olmas1 ve ilk 2 yilda relaps oraninin yiiksek olmasi hastaligin prognozunun kot
olabilecegine isaret etmektedir. Erken yasta baslangi¢, kadin cinsiyeti, optik norit veya
duyusal semptomlarla baslangi¢, atak sonrasinda minimal oziirlillik kalmasi ve
remisyon donemlerinin uzun siireli stabil goriilmesi iyi seyir ile iligkilidir(72). Ayni
zamanda radyolojik olarak MR’da atrofi, T1 sekanslarda hipointens lezyon sayisinin ve

erken donemde lezyon yiikiiniin fazla olmasi kotii prognostik gostergelerdendir(73).

Gebelik siiresince 0Ozellikle son trimesterda atak sayisinin azaldigi fakat
postpartum donemde ise arttig1 bildirilmektedir. Gebelik ve dogumun uzun dénemde

Oziirliiliik iizerine olumsuz etkisi bulunmamustir(74).
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MS primer olarak Sliimciil bir hastalik degildir fakat normal popiilasyona gore
ortalama yasam beklentisi 5-10 yil azalmistir. Hastaligin ilerki siireclerinde MS’e
spesifik gelisen komplikasyonlar nedeniyle 6liim oram yiikselir. Oliim sebepleri iginde
MS’e bagli sekonder komplikasyonlar (sepsis ve akciger enfeksiyonlari, pulmoner
emboli, aspirasyon vb.), yataga bagimliliga bagl sorunlar, MS’e bagli olmayan sorunlar
(kanserler, akut miyokard enfarkti, strok ve kazalar) ve intihar yer almaktadir. Hastalik

siiresi baslangicindan 6liime kadar yaklasik 30-35 yildir(75, 76).

2.1.8. Multiple skleroz klinik tipleri
MS klinik alt tipleri 2015 yilinda yapilan son revizyon ile 4 ana baslikta tanimlanmustir.

1. Benign MS: Baslangicta hafif duysal ve silik motor belirtiler veya optik norit ile
ortaya ¢ikip tamamen iyilesen ve sekel olusturmadan 10-15 y1l dahi EDSS skoru 3’ilin
altinda olan hastalardir. Benign MS retrospektif bir tant olup artik relapsing remitting

MS’ in alt grubu olarak degerlendirilir(77).

2. Klinik izole sendrom (KIiS): Optik noropati, omuriligin parsiyel tutulumu, beyin
sap1/serebellar tutulum, daha nadir hemisferik tutulum seklinde ortaya ¢ikan, MRG’de
MS’1 disiindiirten semptomatik ya da asemptomatik lezyonlarin goézlendigi, diger
noroinflamatuar  hastaliklarin ~ dislandigr  santral sinir  sisteminin  inflamatuar
demyelinizan tipte etkilendigi ilk nérolojik tablo klinik izole sendrom (KIS) olarak
adlandirilmaktadir. Optik nérit diger KiS’lere gére daha uzun siirede tekrarlar. Aslinda
primer progresif MS (PPMS) hari¢ diger tiim MS tipleri KIS olarak baslar. Her KIS
MS’e doniismemektedir. Yapilan calismalarda BOS ve MRG negatif ise 5 yil i¢inde
MS’e doniisiim %30, BOS ve MRG’den biri pozitif ise %50, her ikisi de pozitif ise bu
oran %80’¢ cikmaktadir. Bu son grup MS doniisme riski yiiksek KIS olarak
tanimlanmaktadir. Bu yiizden hastalara BOS ve MRG inceleme risk Ongiirmek igin

tetkik edilmesi Onerilmektedir.

Cinsiyet dagilim1 diger MS formlar1 gibi kadin baskindir. Siklikla 20 ile 45 yas

aras1 donemde, akut veya subakut olarak baglayan ataklar tipik olarak 2-3 hafta icinde
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semptomlarin siddeti pik yapacak sekildedir. Bu taniyr alan hastanin takiplerinde MS
gelisirse bu durum ilk klinik olay adini alir. Giiniimiizde tedaviye tam olarak ne zaman

baslanmasi gerektigi konusu tartismalidir(78, 79)

3. Relapsing-remitting MS (RRMS): En sik goriilen MS klinik alt tipi olup multiple
skleroz olgularinin %85'ini olusturur. Genellikle giinler ve haftalar icerisinde (8-10
hafta) gelisen devaminda tam ya da tama yakin diizelen ataklarla seyreder. Hastalarin
klinik durumu ataklar arasinda stabildir. Atak donemlerinde hastalik c¢ok hafif
ilerlebiliyorken ¢ok nadiren ciddi yeti kayb1 olusabilir. ilerleyen dénemlerde sekonder
progresif forma doniigebilme Ozelligine sahiptir. Relapsing-remitting MS hastalariin
cogu nihayetinde sekonder progresif faza girecektir. Calismalarda RRMS vakalarinin
%10-20’sinin PPMS’e ilerledigi, tedavisiz kalan hastalarin ¢ogunlugunun 10-20 yil
icinde SPMS’e doniistiigii izlenmistir(80, 81).

4. Primer progressif MS (PPMS): Atak olmaksizin siirekli progresyon goriiliir. Bir yil
icinde sinsi baslangicli, ilerleyici bir siire¢ olur. Tim MS’lilerin %15’ ini olusturur.
Diger MS tiplerinden ¢ok farkli bir patogeneze sahiptir. Beyinde lezyonlar az olup
medulla spinalis atrofisi ve miyelopati 6n plandadir. En yaygin goriilen ve baskin olan
klinik tablo spastik paraparezidir. Diger klinik bulgular serebellar bozukluk, hemipleji,
beyin sap1 sendromlari, gorme kaybi ve kognitif bozukluklardir. Hastalik ortalama 40
yasinda baslar. Kadin ve erkeklerde esit oranda izlenir. Bilinen mevcut tedavilere karsi

direnclidir(82, 83).

5. Sekonder progresif MS (SPMS): Relapsing-remitting MS gibi baslar, 2 ya da 3
ataktan sonra progresyon olur. Ataklar bu donemde azalir. RRMS’li hastalarin 25 yillik
takiplerinde hastalarin yarisindan fazlasi sekonder progressif faza geger. Sekonder
progressif MS, relapsing remitting MS’e gore ¢cok daha fazla miktarda kalict 6ziirliilik
sebebidir. Bazi arastirmacilar sekonder progressif MS’in relapsing remitting MS’in
nihai sonu oldugunu ve relapsing-remitting MS’in devami oldugunu diisiiniir, ayr1 bir

klinik antite olarak degerlendirmez(84).
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Active MRI (relapse or progression) Active MRI (relapse or progression)

Sekil 5: MS klinik fenotipik siniflandirma(83)

2.1.9. Radyolojik izole sendrom (RiS)

MS’e ait herhangi bir yakinmasi ve klinik belirtisi ve muayene bulgusu
olmayan, baska nedenlerle ¢ekilen MRG’de yiiksek oranda MS’i telkin eden lezyonlar1
olan hastalara RIS denmektedir. Bu hastalarin ¢ogunlugu bas agris1 nedeniyle ayaktan
bagvuran hastalardir. Bu hastalar radyolojik olarak takip edilmelidir. Bu hastalarin 5 y1l
sonra MS tanis1 konma oran1 %30’dur. RiS’den klinik izole sendroma doniis icin gegen
siire ortalama 2,3 yildir. Asemptomik omurilik lezyonlari, gérsel uyarilmis potansiyel
anormallikleri ve MRG’de kontrast tutan lezyonu olan hastalarin MS’e donme riski

daha fazladir(85, 86).
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2.1.10. MS degerlendirme ol¢ekleri

MS hastalarinda yillar i¢inde klinik kotiiye gidis izlenebilir. Bu klinik ilerlemeyi
ve Oziirliliigiin gidisatin1 tanimlamak icin en yaygin kullanilan skala genisletilmis
dizabilite durum skalasidir (EDSS). EDSS’ye alternatif bir¢cok skala bulunmakla
beraber pratikte c¢ok tercih edilmemektedirler. EDSS dogrusal olmayan bir
degerlendirme olup normal norolojik muayenenin 0, MS’e bagh 6limiin 10 olarak
belirtildigi MS’in 0-10 aras1 degerlendirildigi bir skaladir. Bu skala ile sekiz farkl
fonksiyonel sistemdeki norolojik fonksiyon kayiplart ol¢iiliir. Bu sistemler piramidal
fonksiyonlar, serebellar fonksiyonlar, beyin sap1 fonksiyonlari, duysal fonksiyonlar,
mesane-barsak fonksiyonlari, gorsel fonksiyonlar ve mental fonksiyonlar olarak

siralanabilir(87).

EDSS klinik ¢aligmalarda, hasta takiplerinde yaygin olarak kullanilsa da bazi
kisithiliklart vardir. 1 puanlik artiglar her puan gecisinde farkli anlam tasimaktadir.
Fonksiyonel sistemlerin degerlendirilmesi karmasik ve subjektiftir. Biligsel fonksiyonlar
ve ist ekstremitenin degerlendirilmesine duyarsiz ve uzaktir. Kortikal fonksiyonlarin
EDSS skorlarina katkist siirlidir. Tam tersi piramidal ve serebellar fonksiyonlarin

katkis1 belirgindir(88).

Alternatif Olgeklerden oOzellikle MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite) yaygin kullanim alani bulmustur. Amerika Birlesik Devleti MS dernegi
onciiliigiinde gelistirilen bu dlgekte alt ekstremite, iist ekstremite ve bilissel islevler test
edilir. Alt ekstremite islevleri i¢in 25 adim yiirlime zamani testi uygulanir. Bu testle
hasta 2 defa yaklasik 8 metre uzakliga ne kadar siirede vardigina bakilir. Test 2 defa
tekrarlanarak ortamasi almir. Ust ekstremite islevleri icin 9 delik testi uygulanir. Bu test
sag ve sol eller icin ikiser olmak {iizere toplam dort defa tekrarlanan 9 tane gubugun
dogru eslestigi deliklere miimkiin olan en kisa siirede yerlestirilmesi esasina dayanir.
Biligsel islevler icin Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT)’in 3 saniyelik
versiyonu kullanilir (PASAT-3). Hastadan tiger saniye araliklarla bir teypten duydugu

rakamlardan her defasinda son iki rakami toplamasi istenir(89).
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2.1.11. Tam

Klinik bulgulart oturmus, MRG, beyin omurilik sivist (BOS) ve uyarilmis
potansiyeller tetkikleri tipik MS 6zelliginde olan hastalarda MS tanis1 koymak daha
kolaydir. Ancak erken MS’te ve atipik durumlarda tani koymal gii¢lesir(90). Jean
Martin Charcot, nistagmus, tremor ve konugma bozuklugu ile gelen bir hastaya klinik
bulgularina dayanarak ilk defa MS tanis1 koymustur. Ayn1 zamanda hastaligin patolojik
incelemesini de yapmistir. Bugiin MS i¢in Charcot’un klinikopatolojik tanim1 hala altin
standarttir. Bu tanimda MS’in santral sinir sistemini multifokal olarak etkilemesi ve
tekrarlayan veya progressif gidis 6zelligi vurgulanmis; bir baska deyisle glinlimiizdeki
mekanda ve zamanda yayilim 6zelligi vurgulanmistir. MS tanist hala klinik bir tani
olma Ozelligini korumaktadir. Tan1 daha c¢ok Oykii ve muayaneye dayanmaktadir.
Bunun yaninda MRG, BOS tetkiki ve uyarilmis potansiyeller 6zellikle VEP tan1 igin
yardimci tetkikler olarak kullanilmaktadir. Kesin taniy1 koyduracak bir laboratuar

tetkiki heniiz yoktur(91).

Tani i¢in 6ncelikle MS’1 telkin edecek SSS tutlumu ve klinik bulgularin olmasi
gerekir. Yardimci tetkikler taniyr desteklemek ve diger tetkikler ayirici tanty1 yapmak
icin yapilir. Taniy1 desteklemek icin kranial MRG tetkiki mutlaka, spinal MRG
ozellikle servikal MRG klinik gereklilik durumuna goére yapilir. BOS’ta oligoklonal
bant (OKB) ve IgG indeksinin belirlenmesi MS tanisi i¢in olduk¢a onemlidir. Uygun
yontemle bakilirsa MS hastalarinin - %90’1inda  BOS’ta  OKB saptanir. Taniy1
desteklemek i¢in VEP yapilarak optik sinir islevi hakkinda fikir edinilir(92).

MS tanisi i¢in tiim diinya {izerinde bir ortak dil, konsensus olusturmak adina
1950’lerden beri tani kriterleri olusturulmustur. Ik genis kabul géren Schumacher
(1965), sonralart Poser kriterleri (1983) ve daha sonra 2001 de McDonald’s kriterleri
belirlenmis, 2005, 2010 ve son olarak 2017°de McDonald’s kriterleri baz1 glincellemeler
ile revize edilmistir. 2001 yilinda toplanan bir panelde McDonald kriterleri adinda yeni
tan1 kriterleri gelistirilmis ve panel sonunda bilimsel camiaya deklare edilmistir. Bu tam
kriterlerinde MRG’nin tani i¢in artan degeri ve katkist gézoniine alinarak 6n plana
cikarilmig, uyandirilmis potansiyellerden VEP’in klinik 6nemi arttirilmis ve progresif

MS tani kriterleri eklenmistir. BOS bulgularinin taniya katkis1 korunmus olup sadece
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OKB pozitifligi degil immunglobulin G (IgG) indeks yiiksekligi de destekleyici
bulgular olarak kabul gormiistiir. 2005°te BOS ile ilgili olusan yanlig anlasilma ve kafa
karigikligini1 ortadan kaldirmak icin sadelestirmeye gidilerek revizyona gidilmistir(93,
94). 2010 yilinda yapilan giincelleme ile 2001 ve 2005 McDonald kriterlerinin
spesifitesi korunurken sensivite arttirilmig, zamanda ve mekanda yayilim kriterleri daha
anlasilir bir sekilde sadelestirilmistir ve 2017°de tekrar revizyona gidilmistir. 2017
revizyonunda klinik kriterlerde degisiklik yapilmamis, zamanda yayilim kriterleri
herhangi bir zamanda kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte olmas1 veya onceki
MRG ile karsilastirildiginda yeni bir T2 veya kontrast tutan lezyon olarak belirlenmistir.
2010 kriterlerinin aksine semptomatik/asemptomatik ayrimi ortadan kalkmistir. Ayni
zamanda BOS’ta OKB pozitifligi zamanda dagilim kriteri olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir. Mekanda dagilim kriteri olarak periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal,
infratentorial ve medulla spinalis olarak belirlenen dort lokalizasyondan ikisinde MRG’
de MS’e 6zgii bir veya daha fazla T2 lezyonunun izlenmesi olarak belirlenmistir. Ayrica
kortikal/subkortikal ayirimi kalkmis ve jukstakortikal lezyonlar kortikal lezyonlara
esdeger olarak belirlenmistir. Panel tam1 kondugunda hastaligin  seyrinin
degerlendirilerek hastalik tipinin ve aktivitesinin belirlenmesini ve periyodik olarak
klinik takip ve degerlendirilmesinin yapilmasimi onermistir. 2017 revizyonunda da
hastanin 6zellikleri kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve klinik bulgular1 agiklayan daha
1yi bir tan1 yoksa ve yardimei tani bulgulartyla destekleniyorsa tani “kesin MS” olarak
kabul edilmektedir. Eger bulgular MS’1 akla getiriyor ancak tani kriterlerini tam olarak
karsilanmiyorsa tan1 “olas1t MS” tir. Eger klinik durumu acgiklayacak daha akla yatkin ve

uygun bir hastalik tanis1 mevcut ise tan1 “MS degil” olarak belirtilir(91, 95, 96).

Klinik olarak MS ile karistirilabilecek bir¢ok hastalik vardir. Bu sebeple MS tani
kriterleri ile sadece klinik Ozelliklerine gore bile kesin MS tanis1 konulabilirse de
giinlimiiz noroloji pratiginde diger ayirict tanilart diglayarak desteklemek icin ek

tetkikler yapilmasi dnerilmektedir(97).
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Tablo 1: Modifiye McDonald’s 2017 Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu | MS tamsi icin gerekli ek
lezyon sayisi veri
>2 atak >2 Yok (a)
>2 atak 1+ oOykiide baska bir | Yok (a)
alandaki lezyona ait atak (b)
>?2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak
veya MRG(c) ile mekanda
yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 SSS’de farkli bir alandaki

lezyona ait yeni bir atak
veya MRG(c) ile mekanda
yayilimin gosterilmesi ve ek
bir klinik atak veya MRG(d)
ile zamanda  yayilimin
gosterilmesi  veya BOS-
spesifik OKB(e) varligi

Sinsi progresyon

1 wyil klinik progresyon
(retrospektif veya
prospektif, ataktan bagimsiz
olarak)

Asagidakilerin 2’si
* MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/ jukstakortikal veya
infratentoryal) alanlarda >1
lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon
* BOS-spesifik OKB varligi

a: Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek i¢in ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin
MRG tiim hastalara yapilmalidir. Tanmy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari
olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord
MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1
koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

b: Atak icin objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en giivenilirdir.
Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif nérolojik bulgular yoksa, dykii enflamatuvar
demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini igermelidir. Ancak en
az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli

olunmalidir.

c: MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal
ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmast
d: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayni1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi

zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da

kontrast tutan lezyonun olmasi

e: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger.
MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme,
BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal band
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2.1.12. MS tamisinda yardimel tetkikler
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MS tam1 ve takibinde klinik durumdan sonra en Onemli yere sahip olan
incelemedir. MRG yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliliigii sayesinde MS lesyonlarini
ayrintili bir bicimde gosterir. MRG lezyonlar1 saptamada hassastir fakat kesin tam
koyulmasinda bazi kriterlerin kullanilmas1 gerekliligi dogmustur. Bu zamanda ve

mekanda yayilim olup tan1 boliimiinde bahsedildi(98).

MS i¢in tipik periventrikiiler demiyelinizan lezyonlar baslica 6zellikleri ovoid,
ventrikiile dik, korpus kallozum veya cevresinde, 3 mm veya lizeri ge¢ donemde
birlesme egilimde olmalar1 seklinde &zetlenebilir. Infratentoriyal plaklar genellikle
ponsta lokalize olup, derin serebellar beyaz cevherde ve bazen kortikal-subkortikal
sinirda bulunabilir. Jukstakortikal plaklar genelde korteksin hemen altinda beyaz
cevherde izlenirler ve bu jukstakortikal plaklarin U liflerini tutmasi MS igin tipiktir.

%10-15 oraninda gri madde etkilenmesi goriilebilir(99).

MRG goriintiileme fetiis lizerine zararli etki gosterilmemis olmakla beraber

yiiksek klinik gereklilik yoksa ilk trimesterda 6nerilmez(100).
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Sekil 6: Tipik MS plaklari(101)

Beyin Omurilik Sivis1 Incelemeleri

BOS’ta OKB pozitifligi ve IgG indeks yiiksekligi MS tanisi i¢in 6nemli bir
bulgudur. Bu bulgular intratekal IgG sentezini gostermektedir. OKB’nin pozitif olmasi
ve IgG indeksinin yiiksek olmast MS tanisini desteklemekle beraber MS igin spesifik
degildir. Beyin ve beyin zarlarinin enfektif, immiinolojik ve diger inflamatuar
durumlarinda artis gostermektedir. IgG indeksi, BOS ve serum IgG diizeylerinin
oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi oranma béliinmesi ile elde edilir. 0,7

tizerindeki degerler artmis IgG indeksi olarak kabul edilir. OKB, intratekal IgG
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sentezinin kalitatif gostergesidir. Spesifitesi ve sensitivitesi IgG indeksinden daha
fazladir. MS’in baslangicinda negatif bulunabilir, ilerleyen donemlerde pozitif hale
gelebilir. Pozitif saptandiginda ise daima pozitif olarak kalir. BOS’da OKB’nin pozitif,
serumda negatif olmasi (tip 2), ya da BOS’da serumdan daha fazla band gozlenmesi (tip
3) SSS’de immiinolojik aktivasyonun varligimi gdstermektedir. izoelektrik fokuslama
yontemi ile kesin MS tanil1 hastalarda %90 oraninda OKB pozitifligi izlenmektedir(102,
103).

BOS’ta OKB ve IgG indeksi disinda yapilan bazi rutin tetkikler bulunmaktadir.
Bu tetkiklerin MS tanisina katkisindan ¢ok ayirici taniya yardimei olmasi ve MS ile
karigabilen bazi tanilarin diglanmasini nedeniyle ¢alisilir. Bu nedenle mutlaka yapilmasi
onerilmektedir. MS’li hastalarda BOS goriiniimii berrak, basinci ve seker diizeyi
normaldir. Olgularin 2/3’linde protein diizeyi normal bulunmaktadir. 1/3 olguda ise
hafif diizeyde protein yiiksekligi (0,5-0,7 g/L) saptanabilir. BOS’ta hiicre sayis1t 0-
20/mm3 *diir ve genellikle lenfosit agirliklidir. BOS’ta >50 /mm?3 hiicre gozlendiginde
ise ayirici tani tekrar gozden gecirilmelidir(104, 105).

Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)

Bir goze flag veya dama tahtasi seklinde degisen gorsel uyarilar verilerek
oksipital korteks iizerinden uyandirilmis potansiyeller elde edilir. VEP kayd1 sirasinda
N75-P100-N135  dalgalar elde edilir. Yalnizca demiyelinizasyon oldugu optik ndrit
ataginda P100 latans1 uzarken, amplitiid genellikle degismez. Amplitiid distkligi
aksonal yikimi gosterir. Demiyelinizasyon ve aksonal hasar birlikte oldugu durumlarda
hem latans uzar hem de amplitiid diiser. VEP optik sinir lezyonlarina olduk¢a duyarl bir

incelemedir(106).
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2.1.13. Ayiric1 tam

MS i¢in kesin bir laboratuar, radyolojik, genetik vb. bir tan1 tetkiki olmadig: i¢in
MS bir dislama tanisidir. MS ile benzer klinik 6zellikler gosteren hastaliklar ayrintil
Oykil ve norolojik muayene ile goriintiilleme yontemleri ve laboratuar incelemeleri ile
dislanmalidir. Klinigi atipik olan ve radyolojik goriintiilemesinde anlamli lezyon

izlenmeyen hastalarda ayirici tan1 daha da 6nemlidir.
MS ile iliskili primer SSS hastaliklar

Balo’nun Konsantrik Sklerozu: Monofazik, ilerleyici ve smrli dagilimi olan
demiyelinizan bir hastaliktir. Eskiden oliimciil bir hastalik olarak bilinirken, koti
prognozlu olmayan vakalar da bildirilmistir. Genellikle erken yaslarda goriiliir. Hastalar
bas agrisi, afazi, parezi, kognitif bozukluk gibi cok c¢esitli klinik bulgular ile
basvurabilirler. Kesin tani histopatolojik olarak konulur. Fakat MRG degisiklikleri olan
konsantrik sogan zar1 seklinde igice gecmis halkalar veya T2 ve T1 helezon seklindeki
lezyonlar tan1 koydurabilir. Genellikle hemisferik ve Kkitle etkisi olan tek lezyon
izlenmesine karsin, infratentorial, spinal kord ve optik kiazmada lezyonlar bildirilmistir.

Rutinde biyopsi onerilmez. Tedavi olarak 3-10 giin IV pulse steroid kullanilabilir(107).
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Sekil 7: Balo’nun konsantrik sklerozu MRG goriintiiler(108)

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM): ADEM, santral sinir sisteminin genellikle
enfeksiyondan sonra, otoimmiin, akut ve hizli ilerleyen demiyelinizan bir hastaligidir.
Cogunlukla viral etkenler tarafindan tetiklenir. Monofaziktir, nadir olarak niiksleri
vardir. Niiks olursa MS diisiiniilmeli. Bazen MS’in ilk atagi ADEM benzeri bir tablo ile
gelebilir. Cocuklarda eriskinlere gore daha sik izlenir. Olgularin yarisindan fazlasinda
as1 ve enfeksiyon (iist solunum yolu, gastrointestinal) dykiisii vardir. Hastalar genellikle
hastaneye yatmay1 gerektirecek ciddi bir tablo ile acil servise basvururlar. Ates,
konfiizyon, bas agrisi, kusma, ataksi, parezi, optik norit gibi tablolar ile gelebilirler.
Tan1 klinik, MRG ve BOS incelemesi ile konulur. MRG’de beyaz cevher, gri cevher,
bazal ganglion, talamus, beyin sap1, serebellum ve medulla spinalis gibi yerlesim yeri ve
boyutlar1 heterojen, iki tarafli, asimetrik, T2 ve FLAIR hiperintens, T1 hipointens
lezyonlar olabilir. Kontrastli sekanslarda genelde lezyonlar yasit olmakla birlikte bazi
lezyonlar sonmiis veya sonra goriilebilirler. T1 sekanslarinda kara delik goriilmez.

Laboratuar bulgularinda 16kositoz ve akut faz reaktanlarinda artis taniy1 destekler. BOS
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1/3 olguda normaldir; bunun disinda 100 mg/dl’yi gegmeyen protein artigi ve hiicre
sayiminda lenfositik pleositoz goriilebilir. Tedavisinde IV metilprednizolon 3-5 giin
verildikten sonra 4-6 hafta oral idame seklinde kullanilmasi Onerilir. Steroid direncli
olgularda IVIG verilebilir. Direngli olgularda smurli veri olsa da plazmaferez bir

secenek olarak goriilmektedir. Genellike tam remisyon veya hafif sekelli iyilesme

goriiliir. Nadiren fulminan seyirli olgu bildirimleri bulunmaktadir(109, 110).

Sekil 8: ADEM MRG goriintiileme(111)

Marburg Hastaligi: Marburg’un MS tipi, klinik belirtilerin baslamas1 ile bir sene
icinde hizli progresyon gosteren mortal seyreden nadir, monofazik bir varyanttir.
Serebral, serebellar ve medulla spinalis lezyonlar birlikte goriiliir. Marburg tarafindan
yapilan tanimlamadan bu yana literatiirde az sayida olgu bildirilmistir. Genellikle tipik

MS tedavisine yanit vermemesi dolayistyla Marburg varyantindan siiphelenir(112).

Sekil 9: Marburg tipi MS (113)
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Noromyelitis Optica (NMO): NMO genellikle optik sinir ve spinal tutulum ile
seyreden ciddi, otoimmun demiyelinizan bir hastaliktir. MS’in bir alt grubu olarak
degerlendirilirken Aquaporin-4’e kars1 antikorlarin kesfedilmesi ile hedefi belli antikor
aracilt ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmistir. Anti-MOG NMO hastalarinda goriilen
baska bir antikordur. Anti-AQP4’e gore daha nadirdir. Daha ¢ok optik sinir tutulumu ile
giden hastalarda pozitif oldugu bildirilmistir. Tan1 kriterlerin tanimlanmasi ile kriterleri
tam karsilamayan ve de klinik ve/veya radyolojik olarak MS’ten farkli demiyelinizan
hastaliklar  NMO spektrum bozukluklar1 (NMOSD) olarak adlandirilmaktadir.
Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Bu oran 9/1” dir. Siklikla dordiincti dekatta gortilse
de cocuk ve ileri yas grubunda da goriilebilir. MS’den ayirict tanisi dnemlidir. Bazi
olgular MS gibi baslayabilir. SLE, Sjogren, Norobehget hastaligi, ADEM, spinal
tiimorler ile karigabilir. BOS bulgulart MS’ten belirgin sekilde farklilik gdsterir. MS’te
tanisal bir dayanak olan OKB pozitifligi AQP4 antikor pozitif hastalarin ¢ok azinda
bulunur. Ataklar siiresince BOS’ta notrofilik pleositoz goriilebilir. AQP4-antikoru esas
olarak kandaki plazma hiicrelerinde iiretiliyor olup kandan bakilmasi 6nerilir. Spinal
MRG, tan1 ve ayrict tani oldukg¢a onemlidir. Ug ya da daha fazla omurga segmenti
boyunca uzanan uzun kord lezyonlar1 tipik olsa da kisa segment tutulumu olan olgular
da vardir. Area postrema tutulumuna bagli kusma olgularin yarisina yakin bir kisminda
goriilmektedir. Atak tedavisi 3-10 giin siire ile IV metilprednizolon verilmesi, yanit
yoksa plazmaferez yapilmasi onerilir. Koruyucu tedavi olarak rituksimab, azotiopiirin,
metotreksat, mitoksantron ve mikofenolat mofetil verilebilir. Tekrarlayic1 bir hastalik
oldugu i¢in bu koruyucu tedaviler ortak goriis birligi olmasa bile 5 yil kullanilmasi
onerilir. Son ¢aligmalar IL-6" nin NMO’da rol oynadigin1 ve NMO’lu hastalarda NMO-
IgG {ireten plazmablastlarin kaliciligina katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. Bir IL-6
reseptor bloker antikoru tocilizumab diger terapilere yanitsiz NMO olgularinda bir

tedavi segenegi oldugu one siiriilmiistiir(114-116).
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MS ile karisabilecek sistemik hastahklar
eEnfeksiyon hastaliklar
Virisler (Herpes, Kizamik, retroviriis, John Cunningham Virus (JCV))
Bakteri (Brusella, Klamidya, Lyme, Sfiliz)
oGenetik hastaliklar:
Wilson hastaligi
Herediter spastik paraparezi,
Peroksizmal hastaliklar (Adrenolokodistrofi)
Mitokondriyel sitopatiler
Herediter serebroretinal vaskiilopati
Lizozim enzim eksiklikleri (Fabry hastaligi, Metakromatik 16kodistrofi)
e Vaskiiler hastaliklar
Antifosfolipid antikor sendromu
Vaskiilitler

Serebral Otozomal Dominant Arteriopati Subkortikal Enfarkt ve Lokoensefalopati

(CADASIL)
einflamatuar hastaliklar:
Behget Hastalig1
Norosarkoidoz

Kollojen doku hastaliklar1 (Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren Sendromu, Sistemik

Skleroz, Mikst konnektif doku hastaligi)
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eMetabolik hastaliklar:

Vitamin eksiklikleri (B12, Folik asit)
Mineral eksiklikleri

ePsikiyatrik hastaliklar

eKronik yorgunluk sendromu
eKomplike migren

eKorioretinit

eTiimorler

oToksik hastaliklar (Nitrik Oksit (NO) zehirlenmesi, radyasyon) (117, 118)

2.1.14. Tedavi

MS hastaliginda gelistirilen tedaviler atak sikligini ve ataga bagh ozirlilugi
azaltmak, sikayetleri hafifletmek, komplikasyonlar1 ve hastaligin ilerleyisini durdurmak
amachdir. MS’te tedavi; akut atak tedavisi, koruyucu ve semptomatik tedavi olmak

iizere li¢ baslik altinda incelenebilir.
Akut Atak Tedavisi:

MS atakta tedavi olarak tedavi yanitina gore 3-10 giin siire ile IV 1000 mg
metilprednizolon verilir. Bu tedaviye yanitsiz olgularda, ciddi norolojik defisit ile gelen

hastada plazmaferez yapilabilir(119).
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Koruyucu Tedavi:

RRMS’te hastalik seyrini olumlu yonde degistirdigi saptanan ajanlar
immiinmodiilatuar ilaglar (IMT) ve immiinsupresif ajanlar ile diger tedavi sec¢enekleri
olarak ikiye ayrilabilir. Biz tedavileri 1. basamak, 2. basamak ve 3. basamak tedaviler

olarak 3 ayr1 baslikta inceleyecegiz.
Birinci basamak tedaviler:

Interferonlar (IFN): Alfa ve beta olmak iizere iki tip interferon bulunur. MS ‘te IFN beta
kullanilmaktadir. IFN beta’nin IFN beta 1a ve IFN beta 1b olmak iizere iki sekli vardir.
Interferon B; antiviral, anti-proliferatif ve immiinomodiilatuar 6zelliklere sahiptir. Klinik
olarak atak siiresini ve sikligini, radyolojik olarak ise yeni plak olusumunu ve lezyon

yiikiinii azalttig1 gosterilmistir.

T hiicre aktivasyon inhibisyonu, otoreaktif T hiicrelerinin apopitozu, 16kositlerin
KBB gegisinin Onlenmesi ve inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesi gibi farkli

mekanizmalar {izerinden etki gostermektedir.

IFN’ler gebelerde, IFN beta ve human albumine karsi duyarlilifi olanlarda,
intithar girisimi olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda kontrendikedir. IFN
beta’nin; grip benzeri sikayetler (burun akintisi, kas agrisi, gii¢siizliik), enjeksiyon
yerinde kizariklik, sislik, agri, karaciger enzim artis1, kemik iligi depresyonu,
hipersensitivite reaksiyonlari, antiniikleer antikor olusumu ve depresyon gibi yan

etkileri vardir.

IFN beta 1b nin piyasada giin asir1 8 milyon iinite subkutan yapilan formu
bulunmaktadir. RRMS formu disinda sekonder progresif formda da etkili oldugu
saptanmistir. IFN beta 1a’nin haftada 3 giin subkutan 6 milyon iinite (22 mg.) veya 12
milyon {inite (44 mg.) uygulanan formu ile sadece RRMS’de kullanilan, haftada bir giin

6 milyon iinite intramiiskiiler uygulanan piyasa formu mevcuttur(120-122).
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Glatiramer Asetat: Miyelin bazik proteininin (MBP) yapisini1 taklit eder. MBP ile
rekabete girip Th2 ve Treg gibi hiicrelerin aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini
suprese eder yani immiinomodulatuar ve ndroprotektif etkileri vardir. Klinik olarak atak
siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni plak olusumunu ve lezyon yiikiinii azaltan
etkileri vardir. RRMS’de 20 mg. subkutan her giin ya da 40 mg. haftada 3 giin
uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu, kizariklik, gogiiste sikigsma hissi,
dispne ve anksiyete yapabilir. Progresif MS’te endike degildir. Gebe kalindiginda
kesilmesi Onerilmektedir. Gebelik kategorisi B’dir. Son déonemde artan sayida gebelik

ve emzirmede giivenli oldugunu belirten yayinlar vardir(123, 124).

Teriflunamid, romatoid artrit i¢in kullanilan leflunomidin aktif metabolitidir.
Teriflunomid pirimidin sentezi i¢in gerekli olan mitokondrial enzim dihidrooratat
dehidrogenaz aktivitesini azaltir. T lenfosit ¢ogalmasi biiyiik oranda pirimidin sentezine
baghdir. Teriflunamidin yarilanma siiresi iki haftadir. Tedaviyi ani olarak kesmeyi
gerektirecek yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in eleminasyonu hizlandiran kolestiramin
tedavisi verilebilir. Giinde bir kez alinan 7 veya 14 mg’lik tabletler halinde piyasaya
surulmustur. Oziirliiliik iizerine etkin olan doz 14 mg’dir. Gebelik kategorisi X olup
tedavi Oncesinde mutlaka gebelik olmadigi kesinlestirilmelidir. 6 ayda bir KCFT ile
takibi yapilmalidir. Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil

siddetli deri reaksiyonlar1 bildirilmistir(125).

Dimetil Fumarat: Dimetil fumarate RRMS formlarina sahip hastalarda endikedir.
Dimetil fumarat ve onun primer metaboliti olan monometil fumarat MSS’deki oksidatif
stres iligkili noronal 6liimii ve miyelin hasarmmi onlemektedirler. Giinde iki kere oral
yolla 120 mg, 7 giin sonra giinde 2 kere 240 mg seklinde kullanilir. Karin agrisi, deri
kizarmasi, ishal en sik goriilen yan etkilerdir(126, 127).

ikinci basamak tedaviler:

Fingolimod, 10 yas ve lizerinde RRMS hastalarinin tedavisinde kullanilan bir sfingozin
1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatoriidiir. T lenfositlerin MSS’ye girisinin engellenmesi

fingolimodun MS {izerine yararli etkisinin ana mekanizmalarindan biridir. Fingolimod
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in vivo sfingozin kinaz ile fosforile olarak S1P reseptorlerinden S1P1, S1P3, S1P4 ve
S1P5’e yiiksek afinite ile baglanmaktadir. S1P reseptorleri lenfositler, diiz kas hiicreleri,
kardiyak miyozitler, noronlar, astrositler, mikroglia, oligodentrositler tizerinde bulunur.
S1P1 baslica lenfositler {lizerinde eksprese edilir ve fingolimodun MS’teki terapotik
etkinligi i¢in baglica hedeftir. Fingolimodun aktif sekli olan fingolimod-fosfat S1P1’in
giiclii bir antagonisti seklinde davranarak T hiicre yiizeyinde S1P1’e baglanip
reseptOriin internalizasyonuna yol agar; bu durum hiicreyi S1P’nin hiicreden ayrilma
sinyaline kars1 cevapsiz hale getirir. Boylece fingolimod CCR7-negatif effektor bellek T
hiicrelerinin dolasima salinmalarin1 etkilemezken CCR7-pozitif otoreaktif merkezi
bellek T hiicrelerinin lenf nodlarinda segici olarak tutulmalarini saglamaktadir. Bu
secici etki ile fingolimod-fosfat lenfositlerin lenf nodlarindan c¢ikis kapasitesini
engelleyip, lenfositlerin sayisinin azalmasindan ziyade aslinda yeniden dagilimim
saglamaktadir. Bu redistribiisyonun sinir inflamasyonu ve sinir dokusu hasari ile iligkili
olan patolojik lenfosit hiicrelerinin (proinflamatuar Th17 hiicreleri dahil) MSS’ye
infiltrasyonu azalttig1 hayvan deneylerinde gosterilmistir(128).

Fingolimodun onerilen dozu giinde 1 kez oral olarak alman 1 adet 0,5 mg
kapsiildiir. Gebelik kategorisi C’dir. Tedavi sirasinda kadinlar gebe kalmamalidir ve
etkin dogum kontrolii onerilir. Eger tedavi altinda iken gebe kalinirsa tedavi kesilmesi
Onerilir(129).

Fingolimod tedavisine baslamadan 6nce hastalarin su ¢igcegi hastaligi ge¢irmis
olmast gerekmektedir. Bu sebeple kanda Varicella Zoster IgG antikoru bakilmalidir.
Negatif olan olgular 2 ay siire ile ayda bir asilanmali ve antikor pozitiflesince tedaviye
gecilmelidir. Tedaviye baslanmadan dnce goz ve kardioloji muayenesi yapilmalidir. Ilk
doz 6 saat gozetim altinda ve kardiak monitdrizasyon ile takip edilmelidir. Hastalarin 1.
ay, 3. ay ve daha sonra 3 ayda bir tam kan sayimi, KCFT degerlendirilmesi
onerilmektedir. Tam kan sayiminda lenfosit sayis1 <200/mm?’iin altina diiserse tedavi
kesilmelidir. KCFT normal iist smirin 5 kati1 yiiksekligine ¢iktiginda tedaviye ara
verilmelidir. 3. veya 4. ayda makiila 6demi yan etkisi agisindan oftalmolojik muayene

yaptirtlmalidir(130).
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Natalizumab: Natalizumab, RRMS formlarina sahip hastalarin tedavisinde monoterapi
olarak endikedir. a4 integrin adezyon reseptoriinii baglar ve kan beyin bariyerinde
immiin hiicre go¢iinli engeller. a4 integrin, inflamatuvar lenfositler ve monositlerin
yiizeyinde eksprese edilir. Ve Th-1 hiicre migrasyonuna aracilik etmek i¢in kritik bir rol

oynar.

Natalizumab tedavisi sirasinda, latent John Cunningham viriisiiniin (JCV)
reaktivasyonuna bagli olarak gelisen progressif multifokal 16koensefalopati (PML)
vakalarinin saptanmasi nedeniyle ilacin klinik kullanimina ciddi kisitlama geligmistir.
Bu tedaviyi alan hastalarin 6 ayda bir JCV indeksi bakilarak yakin takibi Onerilir.
Natalizumab 4 haftada bir, 300 mg iv olarak kullanilir(131).

Okrelizumab: Humanize anti-CD20 monoklonal antikoru olan Ocrelizumab 2017
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Ocrelizumab, normal bagisiklik fonksiyonunu
korurken, secici olarak CD20 eksprese eden B hiicrelerini tiiketir. Onerilen dozaj, 6
ayda bir intravendz yolla uygulanan 600 mg'dir. Uluslararasi g¢alismalarda diger
tedaviler gore yillik atak oranlarini ve dogrulanmis sakatlik progresyon riskini 6nemli
ol¢iide azalttig1 goriilmiistiir. Ocrelizumab ¢aligmalarinda goriilen en yaygin yan etkiler

hafif ve orta siddetli infiizyonla iligkili reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir(132, 133).

Kladribin: Kladribin molekiilii niikleozid deoksiadenozin analogudur ve Onilagtir.
Piirin halkasindaki Klor atomu sayesinde adenozin deaminaz (ADA) tarafindan
degradasyondan korunur ve kladribin 6n ilacinin hiicre icinde kalis siiresi artar.
Takibinde kladribinin aktif trifosfat formuna 2-kloro deoksiadenozin trifosfat (Cd-ATP)
fosforilasyonu, hiicre i¢i yliksek deoksisitidin kinaz, gorece diisiik 5’-Niikleotidaz
oranlar1 nedeniyle oOzellikle lenfositlerde etkin seviyede goriiliir.  Yiiksek
deoksisitidin/5’-Niikleotidaz oran1 hiicre iginde akiimiilasyonuna ve lenfositlerin
Ozellikle hiicre Oliimiine duyarli olmasina yol acar. Daha diisiik deoksisitidin/5’-
Niikleotidaz oram1 diger kemik iligi derive hiicrelerin lenfositlere goére daha az
etkilenmesini saglar. Deoksisitidin kinaz, kladribin 6n ilacin aktif trifosfat formuna
doniismesine hiz kisitlayici enzimdir. Boylece boliinen ve bolinmeyen T ve B
hiicrelerinin segici deplesyonunu saglar. Cd-ATP’nin primer apopitoz indiikleyen

mekanizmast DNA sentezine ve mitokondriyal fonksiyona olan direkt ve indirekt
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etkilerine baglidir. Boliinmekte olan hiicrelerde aktif kladribin DNA sentezine miidahele
ederken dinlenmekte olan hiicrelerde DNA’da tek sarmal kiriklara yol agar. Kladribin
kaspaz bagimli olan ve olmayan apopitozu da indiikler. MS’te kladribinin terapotik
etkisi tam olarak agiklanamamistir ama B ve T lenfositler iizerine olan predominant

etkisi MS merkezindeki immiin olay kaskadini yarida kesmektir(134).

Uygulanist her tedavi kiirii i¢in y1l basinda 3,5 mg/kg’dir. Her bir tedavi kiirii 2
tedavi haftasindan olusur. ilk tedavi haftasi birinci ayin basinda, ikinci tedavi haftas
ayni tedavi yilinin 2. ayinin bagindadir. Her tedavi haftasi bir hastanin tek seferde viicut
agirligina gore 10 mg ya da 20 mg alacagi 4 ya da 5 giinii igerir. 2 tedavi kiiriiniin
tamamlanmasindan sonra 3. ve 4. yil ek kladribin tedavisi gerekli degildir. 4 yil sonra
yeniden tedaviye baslanmasi ile ilgili calisma yapilmamistir. Eger bir doz atlanir ise
ayni giin i¢inde hatirlanir hatirlanmaz tedavi semasina gore alinmalidir. Atlanan doz bir
sonraki gilin, o giinlin dozu ile alinmamalidir. Atlanan doz olmasi durumunda, hasta
giinlik dozu artirmadan tedavi siiresini atladigi zaman kadar uzatir. Lenfosit sayisi
tedaviye baslamak i¢in normal, ikinci yil tedaviye baslamak icin en az 800/mm3
olmalidir. Lenfosit sayis1 bu rakamdan diisiik ise gereklilik halinde 6 ay beklenir;

normal seviyeye gelmez ise hasta bir daha kladribin kullanmaz(135, 136).

Tedaviye basladiktan sonra 2. ve 6. aylarda lenfosit sayis1 bakilir. Kladribin
immiin sistemi etkileyebilir ve enfeksiyonlar: arttirabilir. Tedaviden 6nce HIV, aktif
tiitberkiiloz, aktif hepatit ekarte edilmelidir. Varicella zoster virus Oykiisii yok ise antikor
negative hastalarda as1 yapilip 4-6 hafta sonra tedaviye baslanir. Kladribin ile herpes
zoster insidans1 atmistir. Lenfosit sayis1 <200 hiicre/mm? ise local standart prosediirdeki
anti herpes profilaksisi i¢in degerlendirilmeli. MS klinik ¢aligmalarinda kladribin ile
PML olgusu yoktur(136, 137).

Aktif malignitesi olan hastalarda kladribin kontrendikedir. Uzun donem
takiplerde kladribin ile tedavi edilen hastalarda maligniteler daha sik gériilmiistiir. Canli
ya da zayiflatilmis asilardan 4-6 hafta sonrasina kadar kladribin baglanmamalidir. Hasta

tedavi altinda ise beyaz kiire sayisinin normale donmesi beklenir(138, 139).
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Uciincii basamak tedaviler:

Alemtuzumab, RRMS formlar1 olan hastalarin, tedavisinde endikedir. Giivenlik profili
nedeniyle, alemtuzumab kullanimi genellikle, MS tedavisi i¢in endike olan iki veya
daha fazla ilaca yetersiz yanit veren hastalara ayrilmalidir. Alemtuzumab, T (CD3+) ve
B (CD19+) lenfositlerinde yiliksek diizeylerde, dogal dldiiriicii hiicreler, monositler ve
makrofajlarda daha diisiik diizeylerde bulunan bir hiicre yiizeyi antijeni olan CD52’ye
baglanmaktadir. Notrofiller, plazma hiicreleri ya da kemik iligi kok hiicrelerinde CD52
ya ¢ok az tespit edilmis ya da hi¢ edilmemistir. Alemtuzumab, T ve B lenfositlerine
hiicre ylizeyinde baglandiktan sonra, antikora bagimli hiicresel sitoliz ve kompleman

aracilt lizis yoluyla etki gostermektedir(140).

Alemtuzumab’in Onerilen dozu, 2 baslangi¢c tedavi kiirii i¢in ve gerekli ise 2
ilave tedavi kiiriine kadar, IV infiizyon yoluyla uygulanan giinliik 12 mg’dir. Tedaviden
once PPD ve akciger grafisi ile tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmelidir. Ayni
zamanda hepatit markerlar1, serum kreatin ve tiroid fonksiton testleri bakilmalidir(141,

142).

Semptomatik Tedaviler

MS seyrinde; spastisite, yorgunluk, agri, depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklar, mesane-bagirsak disfonksiyonu, cinsel islev bozuklugu, tremor, kognitif
islev bozuklugu, epileptik nobetler gibi ¢ok farkli belirti ve bulgular gelisebilir. Bu
belirti ve bulgular, beyin ve spinal korddaki inflamatuar demiyelinizasyona bagli direk
olarak gelisebilecegi gibi kullanilan farmakolojik tedaviler ve bununla iliskili indirek
belirtiler olarak da geligebilir. Bu belirtilerin semptomatik olarak tedavi edilmesi ve
MS’e bagl cesitli norolojik defisitler gelisen hastalarda rehabilitasyon uygulamalari ile

Oziirli yasami kolaylastiracak tekniklerin 6gretilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir(143).
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2.2. Spesialize Pro-resolving Mediatorler ve MS

2.2.1. inflamasyon Ve Inflamasyonun Coziilmesi

Immiin sistemin birincil rolii viicudu cilt kesikleri, travma ve yanik sonrasi
viicudun koruyucu bariyerlerinde olusan hasar ile viicuda giren patojenlere; disardan
gelen infeksiy0z ajanlara ya da viicudun kendi i¢inde olan hasarlara karsi savunmak ve
korumaktir(144). Bu sistem immun hiicreleri, kemokinleri, sitokinleri ve topluca
eikozanoidler olarak bilinen lipit tiirevi mediatorleri (prostaglandinler (PG), l16kotrienler
(LT), tromboksanlar (TX)) iceren genis bir bir proinflamatuar sinyal ve mediator
yelpazesinin eslik ettigi akut inflamasyon gibi bir fizyolojik immiin cevabin baslamasin
saglar(145-147). Bunlar epitel ve endotel gecirgenligi, lokositlerin hareketleri,
notrofillerin hiicresel infiltrasyonu, inflamatuar makrofajlar tizerindeki degisikliklerin
etkisini kolaylastirarak lokal ya da sistemik inflamatuar yanit1 baslatir, bu yanita aracilik
eder ve devam ettirir. Bu degisikliklerin etkileri koruyucu bir tepkinin temel belirtileri
olan agr1, kizariklik, 1s1 artis1, sisme ve fonksiyon kaybi araciligi ile yansitilir(148). Eger
bu siire¢ basarili islerse yabanci antijenler viicutta yok edilir, inflamatuar eksiida
temizlenir, doku iyilesmesi ve tamiri desteklenir ve en sonunda hiicresel homeostaz
saglanir. Bu islem patojenlerin uzaklastirilmasi, dokunun rahatlamasi, yenileme, tamir,
remisyon ve akut inflamasyonun bitmesinin fizyolojik sonucunun son basamagi olan

inflamasyonun ¢oziilmesi ile karakterizedir(149-151).

Ginlik inflamasyona maruz kalmamiza ragmen insan olarak akut
inflamasyonun ¢0ziilme siirecini tam olarak anlamiyoruz. Bunun nedeni ise akut
inflamasyonun dogal kendini sinirlama yetenegi sayesinde kronik siirece gecisin
engellenmesidir. Inflamatuar siirecin noninflamatuar siirece gecis noktas1 lipit
mediatdrlerin sentezinin anahtaridir. Proinflamatuar lipit medaiatorlerin (PG’ler, LT ler,
TXB’lar) liretimi proresolving endojen mediatorlere kayar veya inflamasyon sinyallerini
durdurur(152). Ilging bir sekilde iltihabin baslangict aym zamanda iltihabin
sonlanmasini yani ¢oziilmesini diizenler; ya da daha dogru bir ifade ile proresolving
endojen mediatorlerinin liretimini uyararak inflamasyonun c¢oziilmesini kolaylastirir.
Bunlar inflamasyonun ¢dzililmesinin esas elemanlar1 olup lokal olarak sentezlenirler. Bu

sentez ve salinimlari, tetikleyen baslangic uyaranina gore degisir(153, 154). Sonug
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olarak; bu, ¢ozlilme siirecinin klasik isaretlerini aktive ve pro-inflamatuar mediator ve

sinyallere karsi-diizenleme yapan erken hiicresel olaylari kontrol eder(155, 156).

Barrier break injury
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Sekil 10: Akut inflamasyon(157)
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Sekil 11: Inflamasyonun coziilmesi(157)

Inflamasyonun ¢dziilmesinin fizyolojisini anlamamizda yeni bir bulus, 18 yildan
daha fazla bir silire 6nce Harvard Tip Okulu’nda c¢alisan Dr.Charles Serhan’in liderlik
ettigi bir gruptan geldi. Oncelikle inflamasyonun ¢oziilme siirecini anlamay: tasarladilar
ve spesialize proresolving lipit mediatorler (SPM) ya da immiinorezolventler olarak
bilinen yeni bir spesifik onciil uyarici aileyi tanimladilar(149, 158, 159). Saglikta ve
hastalikta kritik bir rol oynadigi diisiiniilen inflamasyonun ¢o6ziilmesi inflamasyonun
ideal sonlanmasidir. Bu siire¢ lokal {iretilen, dogal ve edinsel immiin yanitlar1 modiile
ederek inflamasyon siiresini ve biiylikliiglinii kontrol eden kimyasal mediatorlerin
koordine ettigi oldukca aktif bir siiregtir. Bunlar daha sonra polimorf niiveli 16kositlerin,
monositlerin, makrofajlarin, T ve B lenfositlerin inflamasyona katilma ve cevaplarin
diizenleyerek normal fizyolojik yapinin yeniden tesisine yardim eder(155, 160-164).
Rezoliisyon siirecine isaret eden spesifik biyokimyasal ve hiicresel olaylar; 16kosit
gociinii azaltmayi, PMNL ve proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin birikmesini

onlemeyi, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini ayarlamayi, anti-inflamatuar mediatorlerin
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tiretimini desteklemeyi ve inflamasyon bolgesinde makrofaj birikmesini saglayarak
fagositoz ile inflamatuar eksiidadaki apoptotik immiin hiicreleri, mikroplar1 ve hiicresel
artiklar1 temizlemeyi igerir(155, 165). Makrofaj aracili fagositoz ile SPM’lerin
biyosentezi ile ayni ana denk gelerek birlikte apoptotik hiicre yutulmasi yoluyla
inflamatuar infiltratlarin temizlenmesini yonetir. Nihayetinde homeostatik ortami eski
haline getirmek i¢in doku rejenerasyonuna ve iyilesmeye Onciilik eden dogal

rezollisyon programlarinin aktivasyonu ile inflamasyon daha kisa siirede ¢oziiliir(166).
Trigger
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Sekil 12: Akut inflamasyonda ve rezoliisyonda hiicresel olaylar(167)

SPM’ler farkli dokular arasinda kendi kendini sinirlayan bir cevap olarak primer
makrofajlar ve notrofillerden salinan, inflamasyonu bastirmak i¢in sinyallar iireten
oldukca giiclii ve etkili mediatorlerdir(149). Adlarindan da anlasildigi gibi bu
prorezoliisyon mediatorler iki temel ¢oklu-doymamis yag asitlerinin (CDYA’ler) yan
irtinleridir: linoleik asit (LA) omega-6 yag asidi (0-6 YA) ve alfa-linoleik asit (ALA)
omega-3 yag asidi (0-3 YA). -6 YA ve ®-3 YA bir dizi enzim tarafindan tetiklenerek
farkli yolaklardan sentezlenir. Bu sentezi katalizleyen enzimler sunlardir: aragidonik asit

S-lipooksijenaz (ALOX-5; 5-LOX), arasidonik asit 12-lipooksijenaz (ALOX-12; 12-
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LOX), arasidonik asit 15-lipooksijenaz (ALOX-15; 15-LOX), siklooksijenaz 2 (COX-
2), sitokrom P450 ve epoksid hidrolaz(152, 156, 168, 169). Bu sentezin ana ara iiriinleri
arasidonik asit (AA), eikosapentaenoik asit (EPA), dokosapentaenoik asit (DPA) ve
dokozaheksaenoik asittir (DHA). Alt1 primer SPM ailesi AA’dan tiiretien lipoksinleri
(LXA4 ve LXB.4); EPA’dan tiiretilen rezolvin E serisini (RvE1-3); DPA’dan tiiretilen
rezolvin T serisini (RvT1-4); DHA’dan tiiretilen rezolvin D serisini (RvD1-6),
protektinleri (NPD1/PD1 ve PDX) ve maresinleri (MaR1 ve MaR?2) i¢cermektedir(159,
170-172). Basitce ifade etmek gerekirse SPM’ler dogal rezollisyon programlarini aktive

ederek inflamasyonu sondiiren itfayeciler gibi diisiiniilebilir.
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Sekil 13: Prorezolving mediatorlerin biyosentezinin basit sematik sekli(167)

Farkli lipit mediatorlerin metabolizmalar1 birbiri ile iligkili karmagik bir sistem
olup heniiz tam olarak aydinlatilamamistir(162). Bazi caligmalar lipit mediatorlerin
proinflamatuar eikozanoidlerden prorezolving SPM’lere kadar olan araliktaki kapsamli
bir siirecte inflamasyonun farkli asamalarinda var olduklarini one siirmektedir. Bu
caligmalar lipit mediatorlerin sentez ve yikimlarinin arasinda bir baglantiyr akla
getirmekte olup aymi zamanda inflamatuar mekanizmanin baglantili yolaklarinda
birbirlerine déniistiiklerini one siirmiistiir. Ornek vermek gerekirse eikonazoidler
inflamasyonun basinda (2-4 saat) baskin olarak bulunmasina ragmen izleyen asamada
seviyelerinin diigiisii SPM’lerin baskin oldugu akut inflamasyonun 6-12 saatlerine denk

gelir. Bununla birlikte SPM ailesinin bazi iiyeleri sadece akut inflamasyonun son
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basamaginda iretilir(162, 171, 172). Bu fizyolojik inflamasyonun ve devaminda olan
azalmanin esasini korumak i¢in mediatorlerin zamansal ve mekansal {iretiminin
diizenlenmesinin kritik sekilde ©nemini gosterir(159). Yakin tarihli bir arastirma
SPM’lerin spesifik bir sekilde edinsel immiin sistem hiicreleri iizerinde etki yapmak
yoluyla patojenik T hiicreleri (Th1/Th17) ile tolerojenik regiilator T hiicreleri (Treg)
arasindaki dengeyi korudugunu one siirdii. SPM’ler 6zel olarak aktive olmus CD8+ ve
CD4+ T hiicrelerinde sitokin salinimini azaltir, T-bet ve Rorc transkripsiyon faktorlerini
downregiile ederek naive CD4+ hiicrelerinin Thl ve Thl7 hiicrelerine farklilasmasini
engeller ve Foxp3+ Treg hiicrelerinin yeniden iiretimini arttirir ve fonksiyonlarini
giiclendirir(161). Viicutta inflamasyon ve rezoliisyon arasinda dengeyi siirdiiren
bdylesine karmasik bir mekanizmanin varliginin 6nemini vurgulamaya deger. Tamamen
ayni sekilde dogal immiin hiicreler oldukga stereoselektif ve koordine bir mekanizma ile
inflamatuar mediatorler iireterek inflamasyonu yaymakta yine ayn1 metabolik enzimleri
kullanarak bu inflamatuar mediatorlerin tiretimini durdurur ve lokal bir sekilde biyoaktif

SPM’leri liretmeye baslar(159, 160).

Rezoliisyon siirecinin hassas regiilasyonu spesifik memrana bagli G-protein ¢ifti
reseptorleri (GPCRs) iizerinde agonist ya da ligand gibi aktivite gostererek hiicresel
ortamda biyolojik aktivitelerini gosteren rezoliisyon ajanlart SPM’lerin oldukca spesifik
zamansal ve mekansal aktivitelerini igerir(160). Her bir SPM degisken afiniteye sahip
spesifik reseptorleri hedefler ve farkli sinyal yolaklarin1 aktive eder. Bu reseptorler
sunlardir: formil peptit reseptor 2 (ALX/FPR2), G cift protein reseptdr 32/ rezolvin D1
reseptor (GPR32/DRV1), G protein cifti reseptor 18/ rezolvin D2 reseptor
(GPR18/DRV2) ve kemokin reseptor-benzeri 1/ E serisi rezolvin reseptor
(CMKLR1/ChemR23/ERV)(160, 173). Protektinler ve maresinler gibi SPM ailesinin
yeni iiyelerinin reseptorlerini tanimlamak igin ek calismalar devam ediyor. Ozellikle bir
in vivo fare deneyinde Maresin 1’in noéronlarda sinyal aracili transient reseptor
potansiyel V1 (TRPVI1)’i bloke ettiginin gosterilmesi bu reseptorin  SPM’lerin
aktivitelerinin iletiminde rolii olabilecegini diislindiirmiistiir(7). Diger potansiyel
reseptorler sunlardir: makrofajlarda noroprotektin D1 (NPD1) icin G protein ¢ifti
reseptor 37 (GPR37) veya parkin-iliskili endotelin-benzer reseptor (Pael-R) ve MaR1
icin l16sinden-zengin tekrar-igerikli G protein ¢ifti reseptor 6 (LGR6)(174, 175). Tiirler
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arasinda, Ozellikle fare ve insan arasinda ligand-reseptdr kombinasyonlarinda bazi

minor farkliliklar vardir. Asagida SPM’lerin resptorleri, agonistleri ve hiicresel

ortamlardaki biyolojik aktiviteleri ayrintili sekilde 6zetlenmistir.

Tablo 2: SPM’ler ve iliskili reseptorlerin biyolojik 6zellikleri(167)

ALX/FPR2 Notrofiller, eozinofilleri RvD1 | Apoptotik hiicrelerin
havayolu epiteli, monosit, RvD3 || makrofajlarca fagositozunu
makrofaj, T hiicreleri, sinovyal [|LXA4 [uyarir
fibroblastlar, bagirsak epitel ATL
hiicreleri, insan dogal 6ldiiriicii
hiicreler ve dogal lenfaid
hiicreler

DRV1/GPR32 | Notrofiller, lenfositler, RvD1 | Apoptotik hiicrelerin
makrofajlar, monositler ve AT- makrofaj-iliskili fagositozuna
vaskiiler dokular RvD1 | yardim eder

RvD3 [ M2 makrofaj kutuplagsmasini
RvDS5 | arttirir

LXA4

ATL

DRV2/GPR18 | Notrofiller, makrofajlar ve RvD2 | ltihabi olmayan debrislerin

monositler ortadan kaldirilmasini
destekler
Notrofillerin kemotaksisini
inhibe eder
Proinflamatuar sitokinleri
azaltir

ERV1/ChemR32 || Beyin, bobrek, kardiovaskiiler, |[RvE1 || Apoptotik PMN'lerin
gastrointestinal ve myeloid RvE2 | makrofajlar tarafindan
doku, dogal 6ldiriicii hiicreler, fagositozunu destekler
yeni lenfoid hiicreler, dentritik CCRS5 ekspresyonunu arttirir
hiicreler, naive ve M1 ve NF-kB sinyalini azaltir
makrofajlar

GPR37 Makrofajlar NPD1 | inflamatuar agriy1 ¢dzer ve

notrofillerin makrofajlarca
fagositozunu destekler

LRG6 Fagositler MaR1 | Fagositozu, efferositozu ve

ekstraselliiler reseptor kinaz
(ERK) ve cAMP yanith yap1-
baglayan protein (CREB)
iceren birkag proteinin
fosforilasyonunu yayar ve
destekler
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Makrofajlarin inflamasyon ve rezoliisyonu yonetmede ¢ok ©Onemli bir roli
vardir(176). M1-M2 fenotipik gecis, monositlerin birikimi ve makrofajlarla yapilan
fagositoz rezoliisyon siirecinin belirleyici 6zellikleridir. Bununla birlikte SPM’lerin
spesifik reseptore baglanmasi rezoliisyon siiresince makrofaj fenotiplerini diizenleyen
sinyal yolaklarinin akigini baslatir. RVE1/ChemR23’in yogun ribozomal protein S6
(rS6) fosforilasyonunu iceren yolu aktive ettigi gosterilmistir(177). Dahas,
ERV/ChemR23 reseptoriiniin aterojenik makrofajin anti-inflamasyon, okside diisiik
dansiteli lipoprotein (oxLDL) alimimnin indirgenmesi ve fagositozun artmasi ile
sonuc¢lanan sinyal iiretiminde major roliiniin oldugunu gosteren kanit vardir(178). Bu
ERV/ChemR23 sinyal aksi aterosklerotik kalp hastaliklar1 i¢in potansiyel bir terapotik
bir etkiye sahip olabilir. Yakin zamanda Titos ve meslektaglar1 obez hastalarda makrofaj
ve inflame visseral yag dokusunda RvDI’in terapdtik potansiyelini ortaya
koydular(179). RvD1 ile inkiibasyon sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii
(STAT) proteinlerinin fosforilasyonunu azaltarak IL-10 aktivasyon yolagini anlamli
oOl¢iide rediikte ettigi gézlenmistir. RvD1’in STAT-1°1 ve onunla iligkili C-X-C motifli
kemokin ligand 9 (CXCL9)’1 igeren inflamatuar genleri engelledigi gosterilmistir. Ayni
zamanda STAT3“in asir1 aktivasyonunu sinirlar. Ancak bunun IL-10 aracili anti-
inflamasyon tizerinde bir etki gozlenmedi. Ayrica RvD1 p38 mitojenle aktive protein
kinaz (MAPK) sinyal yolu iizerinden IL-10 hedef geni olan hem oksijenaz 1 (HO-1) ‘in
pozitif regiilasyom yoluyla ekspresyonunu arttirir. Bu yolak RvD1’in bir proinflamatuar
sitokin olan interlokin 1 beta (IL-1B)’nin dogal inhibitrii olan interlokin 1 reseptor
antagonisti (IL-1RA) tlizerindeki etkisinin saglanmasi ile de iligkilidir. Bu bulgular agik
bir sekilde matebolik hastaliklar i¢in gelecek vaadeden genis bir tablo ciziyor.

Inflamasyonun koruyucu rolii ne olursa olsun herhangi bir gecikme, bozukluk ya
da rezoliisyonda basarisizlik eninde sonunda patolojik bir durum olan kronik
inflamasyon ile sonug¢lanir(180). Sonug olarak, bu uzamis inflamatuar siireg¢ ve yetersiz
rezoliisyon norodejenerasyon ve skar formasyonu gibi doku hasari; anormal yeniden
yapilanma ve fibrozis sebebiyle de organ disfonksiyonu ile sonug¢lanir. Bu SPM’lerin
artmis metabolizmalar1 ve diismiis diizeylerinin sebep oldugu kontrolsiiz ve ¢oziilmemis
inflamasyonun periodentit, inflamatuar bagirsak hastalii, obezite, sepsis, kronik

obstriiktif akciger hastaligi, kardiovaskiiler hastalik, kanser ve nordejeneratif hastaliklar
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gibi bir cok inflamatuar hastaligin acik sebebi ve patolojik temel noktasi olmasi fikrini
destekleyen bir kanit olarak hizmet eder(155, 159, 164, 180-183). Inﬂamasyonun
rezoliisyonunda SPM’lerin merkezi rolii g6z Oniinde bulundurularak romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus (SLE), akut inflamatuar demiyelinizan poliradikiilopati
(AIDP), otoimmiin hepatit ve tip 1 diyabetes mellitus gibi otoimmun hastaliklarda farkli
roller arastirilmaya baglanmistir(184). Ek olarak, bazi raporlar Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve noromiyelitis optika gibi
norodejeneratif hastaliklarin altta yatan sebebinin rezoliisyon mekanizmalarinin bozuk

olmasini giiclii bir sekilde destekliyor(181-183, 185, 186).

MS norolojik manifestasyonlara sebep olan ve hastaligin tiim progresyonu
tizerinde etkili periferik ve santral olmak {iizere iki seviyede immiin aktivasyona sahip
olduguna inanilir. Ozellikle, inflamasyon ve rezoliisyonu diizenleyen santral sinir
sistemine Ozgii mekanizmalar heniiz ¢06ziilebilmis degildir. MS’in patofizyolojik
siirecinin altinda yatan temel mekanizmanin viicutta bir dizi inflamatuar kaskadin
baslamasina sebep olan asir1 inflamatuar yanit oldugu kabul edilmistir. Bu yanit hastalik
progresyonuna ve hizli norolojik kotiilesmeye sebep olur. Genel olarak, SPM’lerin
MS’teki roller ile ilgili ¢alismalar heniiz emekleme asamasindadir. MS’in giiniimiizdeki
tedavisinde kabul gormiis hastaligi modifiye edici ajanlarin gerekliligi goz Oniinde
bulunduruldugunda, SPM’ler ve reseptorlerinden biyolojik marker ve potansiyel
terapotik ajan olarak yararlanmak icin mekanizmalarmin bu hastalikta agiklanmasi

oldukca 6nemlidir.

2.2.2. MS’te Pro-rezolving Lipit Mediatorler

MS hastaliinin  siddetli bir inflamatuar hastalik oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Buna karsin hala MS santral sinir sistemine zarar verdikten sonra uzun
donemde iyilesmeyi etkili bir sekilde saglayacak tedavi seceneklerinden yoksunuz(5, 6).
Ek olarak mevcut tedavi secenekleri devam eden inflamasyonu bastirmada ve hastalik
stirecini stabilize etmede basarisiz olmustur. Bu durum hastalik siddetini ve prognozu

kotiilestirir. Bu kismen de olsa dokuda yerlesik CD8+ T lenfositleri ve SSS’inde
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bulunan B hiicreleri aracili immiin cevabin ayri bdliimlere ayrilmig olmasina bagh
olabilir(187). Sonug olarak arastirmalarin ¢ogu erken teshis ve zamaninda tedavi icin
yeni bir tanisal biyomarker olmas1 umuduyla endojen kontrol noktalarina (metabolitler
ve iligkili yolaklar) odaklanmistir(10). Bu stratejiler kontrolsiiz inflamasyonu
kisitlamak, rezoliisyonu hizlandirmak ve hastalik progresyonunu durdurmak i¢in yeni

metodlar tanimlamay1 umuyor.

[ Cevresel Faktorler ]

7 AN

[ Genetik Faktorler ] [ Epigenetik Faktorler ]

|
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>
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>
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[ Akut inflamasyon ] —) [ Rezoliisyon ] q [ 1nﬂama31_ai“silnyal }
ve€ mediatorier
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] [ Hiicresel homeostazinin }

yeniden saglanmasi

[ Kronik Inflamasyon

[ Patolojik ]

}

[ Multiple Skleroz J

Sekil 14: MS’te inflamasyon bazli patofizyolojinin basit sematizasyonu

Yirmibirinci ylizyilin baslarinda ¢igir acan kesifleri ile birlikte SPM’lerin
periferik ve santral bircok inflamatuar hastaliklarin  patogenezindeki rolii

kanitlanmigken, ¢ogunlukla kronik inflamatuar bir hastalik kabul edilen MS
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hastaligindaki roliiniin yeterince aragtirilmamig olmasi ilgingtir. Bu yonde MS ile ilgili
birka¢ yayin disinda bir eksiklik bulunmaktadir(10). MS hastaliginda SPM’lerin
bulgularinin ¢ogunlugu hasta numune bazli metabolipidomik c¢aligmalardan gelmistir.
Diger hastaliklar i¢in yapilan gozlemlerde hastalardan alinan Grneklerde
immiinorezolventlerde disiikliik seklinde yansiyan eikozanoidler ve

immiinorezolventler arasinda bir dengesizlik izlenmisti(188-194).

Defektif bir rezolasyon siireci bazi inflamatuar durumlarin altinda yatan
predispozan bir faktor olabilir ve hastalik seyrine olumlu katki yapacak omega-3 yag
asidi desteginin yararli etkisinin Onemini gosterebilir. Bu potansiyel terapotik
nutrisyonel destek SPM biyosentezi i¢in prekiirsor saglar(195). Bu arada ¢aligsmalarda
coklu doymamis yag asid (CDYA) metabolizmasinda diislis bildirdiler ve genis
prospektif bir calismada ALA’nin MS hastalarinda kritik rolii yayinlandi. Burda CDYA
alimi ile MS riski arasinda ters bir iliski gozlendi(196-201). Benzer sekilde Holman ve
meslektaglarinin bir raporu MS hastalarinda CDYA’larin eksik oldugu ve yerlerini
esansiyel olmayan yag asitlerinin almis oldugunu gosterdi(201). Diyet miidaheleleri
tizerine erken klinik ¢aligmalar bu epidemiyolojik calismalar baz alinarak yiiriitiildii ve
bu dogrultudaki calismalar omega-3 takviyesinin MS hastalarinda faydali etki yaptigini
Oone siirdii(202-206). Fakat takviyelerle omega-3 eksikligini gidermek, RRMS
hastalarinda norolojik belirtilerin ¢oziilmesinde basarili olmamistir(203-205, 207). Bu
sonug, balik ve morina karacigeri yagi formunda alinan CDYA alinmasi ile MS riski
sonuglart ile celismektedir(208-212). Ayni yillarda, bir ka¢ calisma omega-3
takviyesinin MS hastalarinda daha 1yi bir klinik seyir sagladig1 goriisiinii destekleyen
kanit sagladilar(213, 214). Bu tiir gozlemler MS hastalarinda omega-3 CDYA

takviyesinin potansiyel etkilerinin aragtirilmasini gii¢lii bir sekilde destekler.

Farkli c¢alismalarda celiskili sonuclar omega-3’iin takviyesinin MS ile
miicadelede neden etkili olamayabilecegi ile 1ilgili sorular1 biiylitiyor ve MS
hastalarinda EPA, DPA ve DHA metabolizmalarindaki defektlerin SPM metabolitleri
tiretimini diigiirecegini indirekt destekliyor. Omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden
tiretilen SPM’lerin MS hastaligi patogenezi tlizerindeki etkisinin Onemininin alti

cizilmelidir. Bu etki gecikmis tamir mekanizmalari ve ¢oziilme olmamasi
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kaynaklidir(215). Inflamasyon ve inflamasyon kaynakli doku hasarmi dagitmadaki

kabiliyetlerinden dolay1 cesitli insan hastaliklik modellerinde koruyucu etkilerinin

kanitlanmasi, MS patogenezinde terapétik bir hedef olabilecegini 6nemle vurgular(188,

216-225).

Tablo 3: SPM’ler ve MS lizerine olan ¢aligmalara genel bakis(167)

Sira | Calisma Konusu Deneysel Sonuc¢

No Materyal

1 Yiiksek derecede aktif ve daha az |Hasta BOS [ RvDI ciddi dlciide yiiksek tespit
aktif MS hastalarinin serum ve ve serumlart | edildi, NPD1 sadece yiiksek derecede
BOS o6rneklerinde lipit tiirevi aktif grupta tespit edildi.
rezoliisyon markerlarinin farkl Yiiksek derecede aktif MS
metabolipidemik profilleri hastalarinda LXA1 diizeylerinde

farklilik izlenmedi.

2 Preklinik EAE modellerinde B6 EAE fare | RvD1'in EAE'de tedavisi inflamatuar
hedefsiz plazma metabolomikleri | modeli B6 | markerlari (Thl ve Th17) azaltt1 ve

EAE plazma | makrofaj dengesini M1 fenotirten
M2 fenotip (anti-inflamatuar) lehine
cevirdi. Sonug olarak EAE patolojisi
iizerinde 6nemli bir etki yaratti.

3 RRMS, SPMS, PPMS hastalar1 ve || Hasta BOS [ LXB4 ve RvD3 birka¢ hastalik
kontrol gruplarinda lipit mediatdr || ve preklinik | diizeylerinde diisiik izlenirken klasik
belirteclerin metabolipidomik fare modeli | eikozanoidler yiiksek seviyelerde
profili izlendi. Fare modellerinde SPM

tedavisi hem dogal (mikroglia) hem
de edinsel (Th1 ve Th17) immiin
sistem iizerinden inflamasyonu
baskiladi ve klinik bulgular diizeltti.

4 SPM'ler MS hastalarmin kaninda [ Hasta Hasta plazmalarinda SPM'ler farkli
farkli yonlerde degismistir plazma ve diizeylerde bulundu. Mononiikleer

mononiikleer || hiicrelerde SPM biyosentetik enzim

hiicreler ve reseptorlerinde bozuluk tespit

edildi. LXA4, LXB4, RvD1 ve PDI
monosit aktivasyonunu azaltt1 ve
kan-beyin bariyeri disfonksiyonunu
inhibe etti.
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2.3. Maresinler

Maresinlerin (MaRs) biyosentezi: MaRs (inflamasyon rezoliisyonunda makrofaj
mediatorlerinden) SPM’lerin DHA tiirevi dordiincii ailesidir. Makrofajlarda Maresin 1
(MaR1) sentezi 12-LOX  enzimi tarafindan  baslatilir.  Uretilen  14S-
hidroksiperoksidokoza-hekzaenoik asit-hidroksiperoksit ara iiriinii 13(14) epoksidasyon
tizerinden enzimatik olarak daha fazla doniisiime ugrar. Bu epoksit ara iiriiniin 7
numarali karbonuna niikleofilik asit katalaz yoluyla su ile tepkimeye girdirmek suretiyle
enzimatik olarak hidrolize edilir. Bu karbon pozisyonuna bir hidroksil grubu ekleyip cift
bag olusturarak potent bir rezoliisyon 6zelligine sahip MaR1’in biyoaktif iiretimi ile

nihayetlenir(8, 226).
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Sekil 15: MaR1’in biyosentezinin semasi(8)
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Makrofajlarin kokeni, polarizasyonler1 ve fonksiyonlari: Naive makrofajlar kan
yoluyla tim dokulara genis capta dagilirlar(227). Bunlar apoptotik hiicreleri ve yabanci
materyalleri fagositoz yoluyla ortadan kaldirir ve yara iyilesmesi ve doku tamiri gibi
cesitli siireglere katilir(228). Makrofajlar kemik iligi kok hiicrelerinde tiiretilir(229).
Kemik iligi kokenli makrofajlar sitokinler ile uyarilinca monositlere gelisirler ve daha
sonra pre-makrofaja doniisiirler. En sonunda kana salinabilecek matiir makrofajlara
dontisiirler(230, 231). Makrofajlar mevcut kosullara heterojen bir hiicre popiilasyonu
olusturmak i¢in yanit verirler(232). Cesitli uyaranlarin etkisi altinda genellikle iki farkl
fenotipe doniisiirler: pro-inflamatuar tip (M1) ve anti-inflamatuar ya da onarict tip
(M2)(233). M2 makrofajlar ayn1 zamanda farkli uyarlara bagli olarak olusan
transkripsiyonel degisiklik temelinde M2a, M2b. M2c¢ ve M2d olarak da
siniflandirilabilir(234). Liposakkaritler, TNF-a ve interferen gama (INF-y) makrofajlar
MTl’e, IL-4 ve IL-13 M2a’ya, immiin kompleksler ve toll-like reseptorler (TLR)
M2b’ye, IL10 M2c’ye ve adenozin A2A reseptor agonisti M2d’ye doniistiiriir(235). Bu
nedenle uyarana bagli polarizasyon makrofajlarin spesifik islevlerini ve fenotiplerini

kontrol eder (Sekil 16).

MaRs ve makrofajlar arasindaki iliski: Makrofajlar SPM’lerin hem anti-inflamatuar
hem de pro-rezoliisyon 6zellikleri ile beraber biyosentezine katilirlar(236). MaR1 direkt
sekilde makrofaj M1’den M2 fenotipine ge¢is saglayarak dogal yaniti etkilemeden
notrofil infiltrasyonunu inhibe eder ve inflamasyon kalintilarini siiptirmek i¢in fagositoz

ve efferositozu anti-inflamatuar ve pro-rezoliisyon aktiviteleri destekleyerek yapar(7, 8).

Maresinin inflamasyondaki rolii: Bu potent 16kosit agonist seviyesi kendini sinirlayan
inflamatuar cevabin sonraki agamalarinda diiser(237). Diger sinyallerin doku tamiri ve
rejenerasyonu saglamak icin 16kosit yanitlarmi diizenledigi olasidir. Inflamasyondaki
kimyasal sinyallerin temel rolleri goz Oniline alindiginda, kendi kendini ¢6zen
inflamayonlarda, bu yeni mediatérlerin immiin sistemi baskilamadan doku
rejenerasyonu ve tamirini diizenleyebildigi ortaya ¢ikti(236). MaR1 giiclii bir pro-
rezoliisyon ve doku rejenerasyonu aktivitesi sergiler. Ek olarak, MaR1 kolit ve akut

respiratuar distress sendromunun fare modelinde inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
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azalttig1 izlenmistir(220, 238). Bununla birlikte MaR1’in diizenledigi hiicreigi kaskadlar

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
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Sekil 16: Makrofaj polarizasyonu ve fonksiyonlari(157)
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IL-10, anti-inflamatuar Ozelliklere sahip olmasina ragmen iyilesme siirecine
katkis1 tam aydinlatilabilmis degildir. Yakin tarihli bir ¢calismada, MaR1 postoperatif
sekilde 14 giin boyunca IL-10 seviyelerini artirdi(239). Ozellikle kok hiicreler ile
etkilesime girerek kronik inflamasyonu azalttig1 ve spinal kord iyilesmesini sagladigi
rapor edilmistir(240, 241). Ilging bir sekilde, MaR1 ile inkiibe edilen makrofajlar anti-
inflamatuar fenotipe kutuplastt ve MRCI1 (bir M2 fenotip belirteci) mRNA
ekspresyonunu arttirdi. Bu MaR1’in M2 makrofaj polarizasyonunda olasi bir role isaret
eder(242). TNF-a doku hasarindan sonra salinan en erken sitokinlerden biri olup IL-18
ve IL-6 dahil bir¢ok sitokinin iiretilmesi ile iligkilidir. MaR1 makrofajlarda pro-
inflamatuar sitokin ve TNF-o’nin salimimim azaltir(8, 243). Ek olarak, hiicre ici
adezyon molekiili 1 (ICAM-1) bir epitelyal polimorf niiveli 16kosit ligandi olup
inflamasyon siiresince epitelyal hiicrelerden notrofil gogiine aracilik eder. MaR1 ICAM-
I’in upregiilasyonunu belirgin sekilde inhibe ederek, eferositoz ve nétrofil klirensi
izerinde etki yaparak inflamasyon rezoliisyonuna yardim eder(220). MaRs ile tedavinin
baska bir kulvar1 motor noron islev kaybi ve progresif nérodejenerasyona sebep olan
fatal bir norodejeneratif hastalik olan motor ndron hastaligidir. Bununla beraber,
amyotrofik lateral sklerozun (ALS) motor noéron dejenerasyonun molekiiler
mekanizmalar1 heniliz bilinmemektedir. Motor nodron iizerinde mitokondriyal
disfonksiyon, hipereksitabilite, glutamat toksisitesi ve nitroksidatif stres gibi bircok
patojenik degisiklik meydana gelir(244). Siiperoksit dismutaz 1 (SOD1) G93A ve
transkripsiyon yanitli DNA bagh protein (TDP)-43A315T oksidatif stres, endoplazmik
retikulum (ER) stres ve inflamasyona sebep olur. MaR1 SOD1 G93AA315T ve TDP-
43A315T gibi cesitli faktorlerin baglattigi stres iligkili hiicre o6liimiine karsi
noroproktektif etkilere sahiptir. Ayn1 zamanda NF-xB aktivasyonunu engeller. Bundan
dolayl, MaR1 ALS ve spinal muskuler atrofi (SMA) motor noron hastaliklarin
tedavisine katki sunabilir(245).

55



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 10.12.2020 tarih ve 380 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

girisimsel olmayan klinik aragtirmalar etik kurulu onay1 alindiktan sonra baslandi.

3.1. Katihmcilarin Se¢imi

Katilimcilar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Klinigi’nce
takipli daha once 2017 Modifiye Mc Donald kriterlerine (Tablo-1) gore kesin RRMS
tanist alan, 15 Aralik 2020 ve 15 Mart 2021 tarihleri arasinda bagvurmus ve asagidaki
kriterleri dolduran 50 remisyon donemindeki hasta ile yas ve cinsiyet agisindan bu
grupla uyumlu 40 saglikli goniilliiden olusmaktadir. Calismaya alinan tiim hastalar
calisma amac¢ ve igerigi hakkinda bilgilendirilerek Bilgilendirilmis Goniilli Onam

Formu imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

Caliymaya alinma Kriterleri;

1-Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almig olmak
2-Hastaligin klinik formunun Relapsing Remitting olmast

3-Hastalarin relaps doneminde olmasi yani son atagin {lizerinden en az 3 ay gecmis

olmasi

4-18-60 yas araliginda olmak

Calisma dislama Kriterleri;
1-Primer ve sekonder progresif seyirli MS ve KIS olgulart

2-Kadin ¢aligma bireyleri i¢in gebelik veya yeni dogum yapmis olmak (en az 6 ay

icinde)
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3-Herhangi bir malignite olmasi

4-Aktif enfeksiyonun olmasi

5-Bilinen bagka bir ndrodejeneratif, sistemik ve otoimmiin hastaligin olmasi
6-Son 1 ay i¢inde cerrahi girisim Oykiisii

7-Onam formu imzalamamak

3.2. Calisma Metodu

Calismaya alinan katilimcilarindan bir kez 6nkol venlerinden 10 cc vendz kan
ornegi alindi. Alinan 6rnekler NF 1200 R niive santrifiij cihazinda 4000 devirde santrifiij
edilerek serumlar1 ayristirildi ve toplanan serum oOrnekleri calisma giiniine kadar -
80°C’de saklandi. Serum Maresin 1 diizeyleri Human (MAR1) ELISA kit ile (Shangai
Sunredbio (SRB) technology Co.Ltd. China) calisma kitapciginda belirtilen talimatlara
uygun bir sekilde Dicle Universitesi Merkez Laboratuvarinda calisildi. Optik dansite
(OD) degerleri olarak elde edilen sonuglar her parametreye ait standartlarin OD

degerlerinden yararlanilarak olusturulan egrilerin yardimiyla ng/mL degerine ¢evrildi.

Orneklerin CRP diizeyleri Becmen immage 800’de nefelometrik yontem ile
caligildi. Orneklerin tam kan sayimi ise Abbot Cell-Dyn Rubby cihazinda flow sitometri
yontemi ile Ol¢iim yapildi. Sedimentasyon ise Vision A Sedimentasyon cihaziyla

westergren metodu ile ¢aligildi.

Heri iki grubun ayrica yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerin yanisira boy ve
kilolar1 kaydedilerek viicut kitle indeksleri (VKI) elde edildi. Ayrica sigara igme
durumlan da kaydedildi. Hastalarin son 1 yilda gegirdikleri atak sayisi, tedavileri, en
yakin tarihli kranial ve servikal MRG incelenerek tutulan bolge sayist kaydedildi.
Ayrintili klinik 6ykii ve muayene sonras1t EDSS skoru belirlenerek kaydedildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum- maksimum degerleri ile birlikte kesikli veriler yiizde (%) ve frekans (n) ile
ifade edilmistir. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. Parametrik 6zellik gostermeyen verilerde bagimsiz iki
grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ¢coklu gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskall Wallis Testi kullanilmistir. Parametrik 6zellik gosteren bagimsiz iki grubun
degerlendirilmesinde ise t-testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda

Ki-Kare testi kullanilmistir.

Normal dagilmayan siirekli iki degiskenin karsilastirilmasinda spearman
korelasyon analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik igin %95 Giiven Araliginda,
0,05’in altinda bulunan p degerleri anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizler igin
IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin

25.0 versiyonu kullanilmastir.

Serum Maresin-1 diizeylerinin MS hastaligin1 6ngdrmede tanisal karar verdirici
ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite ve spesifisite degerleri
hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde tip-1 hata diizeyinin %50’nin
altinda olan durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde

yorumland.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Temel Ozelliklerinin Tammlanmasi ve

Karsilastirilmasi

Calismamiza 50 MS hastasi, 40 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 90
kisi alinmistir. MS hastast olan, 17’si erkek 33’1 kadin toplam 50 kisiden yas, cinsiyet,
sigara igme durumu ve viicut kitle indeksi gibi temel veriler elde edilerek
kaydedilmistir. Bunlara ek olarak bu hastalarin son 1 yildaki atak sayisi, aldig1 tedaviler,
EDSS skoru, toplam tutulan bolge sayisi da kaydedilmistir. Son olarak MS
hastalarindan kan alinarak beyaz kiire (WBC) sayisi, sedimantasyon, CRP ve Maresin-1

diizeyi Olctilerek kaydedilmistir.

Kontrol grubu saglikli bireylerden olustugu icin; 11°1 erkek 29’u kadin toplam
40 kisinin oldugu bu grupta yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve sigara igcme
durumlarinin yani sira, laboratuvar parametreleri olarak da beyaz kiire sayisi (WBC),

sedimantasyon, CRP ve Maresin-1 diizeyleri 6l¢iilmiistir.

MS hastas1 olan 50 kisinin ortalama yas1 36 yil iken kontrol grubundaki 40
kisinin ise 37 yil olarak bulunmustur. Calismaya alinan iki grubun yas ortalamalari,
cinsiyet ozellikleri, sigara icme oranlar1 ve viicut kitle indeksi gibi temel parametreleri

Tablo-4’de gosterilmektedir.

Tablo 4: Calismanin hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup
Hasta (n:50) Kontrol (n:40)
Yas (y1l) 36 37
Cinsiyet (Kadin) 33 29
Sigara i¢en sayisi 13 13
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 23.30 25.52
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet ve sigara igme durumu agisindan

anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo-5 ve Tablo 6).

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda cinsiyetin karsilagtirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin Total p
Grup Hasta Say1 17 33 50
% 34.0% 66.0% | 100.0%
Kontrol | Say 11 29 40
0.508
% 27.5% 72.5% | 100.0%
Total Say1 28 62 90
% 31.1% 68.9% | 100.0%

Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda sigara igme durumunun karsilastiriimasi

Sigara
Iciyor Icmiyor Total p
Grup Hasta Say1 13 37 50
% 26.0% 74.0% | 100.0%
Kontrol | Say 13 27 40 0.499
% 32.5% 67.5% | 100.0%
Total Say1 26 64 90
% 28.9% 71.1% | 100.0%
Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir
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4.2. Hasta Grubunun Temel Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Calismamizda incelenen MS hastalarinin 6zellikleri bir arada Tablo 7°te
gosterilmistir. Buna gore calismamizda incelenen 50 MS hastasinin ortalama EDSS
skoru 3.47+1.78 olup, son 1 yilda 22 hasta hi¢ atak gecirmemistir. Diger 6zellikler genel

tabloda gosterilmekle birlikte ayrica incelenecektir.

Tablo 7: Calismada MS hastalarinin (n: 50) 6zellikleri

MS’li Hasta Sayisi
EDSS Skoru (Ort. + standart sapma) 3.47+1.78
0 22
Son 1 Yildaki Atak Sayis1 : 20
2 5
3 3
Ocrelizumab 14
Glatiramer Asetat 7
Natalizumab 6
Teriflunamid 6
Dimetil Fumarat 4
Aldig1 Tedavi Fingolimod 4
Tedavi Almiyor 3
Interferon Beta-1a 2
Prednizolon 2
Kladribin 1
Ritiiksimab 1
1 1
MRG’ de Tutulan Bolge Sayist 3 14
3 18
4 17
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Toplam tutulan bolge sayisina bakildiginda, MS hastalarinin %36’sinda (n: 18)

tic bolge tutulumu oldugu belirlenirken, %34 (n: 17) hastada dort, %28 hastada iki bolge

tutulumu oldugu belirlenmistir. Sadece 1 hastada (%2) tek bolge tutulumunun oldugu

kayitlara gegirilmistir (Tablo-8 ve Sekil-17)

Tablo 8: MS hastalarinda toplam tutulan bolge sayisi

Siklik (n) Yiizde (%)
1 bolge 1 2.0
2 bolge 14 28.0
Tutulan Bélge Sayisi 3 bolge 18 36.0
4bolge 17 34.0
Total 50 100.0
40
30
2
2 201
10
0 200% |
1 bélge 2 bclilge 3 btlilge 4b;lge

TOPLAM TUTULAN BOLGE SAYISI

Sekil 17: MS Hastalarinda Toplam Tutulan Bélge Sayist

62



MS hastalarinin aldiklar1 tedaviler de ayrica incelenmistir. En sik verilen

tedavinin, 14 hastaya verilen Ocrelizumab oldugu, bunu takiben 7 hastaya Glatiramer

asetat, 6 hastaya Teriflunamid, 6 hastaya Natalizumab, 4’er hastaya da Dimetil Fumarat

ve Fingolimod verildigi belirlenmistir (Tablo-9 ve Sekil-18).

Tablo 9: MS hastalarinin aldig1 tedavilerin degerlendirilmesi

Siklik (n) Yiizde (%)
Ocrelizumab 14 28.0
Glatiramer Asetat 7 14.0
Natalizumab 6 12.0
Teriflunamid 6 12.0
Dimetil Fumarat 4 8.0
Aldig1 Tedavi | Fingolimod 4 8.0
Tedavi Almiyor 3 6.0
Interferon Beta-1a 2 4.0
Prednizolon 2 4.0
Kladribin 1 2.0
Rituksimab 1 2.0
Total 50 100.0
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ALDIGI TEDAVI

Sekil 18: MS hastalarinmin aldig tedaviler

Son olarak, MS hastalarinin son 1 yildaki atak sayisi da degerlendirilmistir. 22

hastanin (%44) son bir yil igerisinde hi¢ atak gecirmedigi belirlenirken, 20 hasta (%40)

son bir yilda bir defa atak ge¢irmistir. 5 hasta (%10) iki defa, 3 hasta (%6) ise ii¢c defa

atak gecirmistir (Tablo-10 ve Sekil-19).

Tablo 10: MS hastalariin son 1 yilda gecirmis olduklari atak sayisi

Siklik (n) Yiizde (%)
Sonl 10 22 44.0
yildaki
atak I 20 40.0
SayISl 2 5 1 00
3 3 6.0
Total 50 100.0
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50

40

30

Yiizde

[r400%]
107
fro00%]
1, . T T T
ATAK GECIRMEMIS 1 2 3

SON 1 YILDAKI ATAK SAYISI

Sekil 19: MS hastalarinin son 1 yilda gecirmis olduklari atak sayisi

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Maresin 1 Diizeylerinin ve Diger Parametrelerin

Karsilastirilmasi

Caligmanin birincil parametresi olarak incelenen Maresin-1 diizeyi de gruplar
arasinda karsilastirilmistir. Buna gore hasta grubunda ortalama Maresin-1 diizeyi 2.13
ng/mL iken, kontrol grubunda ise 1.98 ng/mL olarak saptanmstir. ki grup arasinda,
hasta grubu lehine anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p: 0.017). Hasta ve kontrol
gruplarinin Maresin-1 diizeylerine ait degerlendirme grafigi (Box Plot) Sekil 20’te

gosterilmektedir.
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Hasta Kontrol
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Sekil 20: Hasta ve kontrol gruplarinda Maresin-1 diizeylerine ait grafiklerin gosterimi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda biitlin parametrelerin karsilastirmasi,
asagidaki Tabloda gosterilmektedir. Buna gore, iki grup arasinda VKI, CRP diizeyleri
ve Maresin 1 diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli fark ¢ikmistir. Hasta olan grupta
Maresin 1 diizeyi ortalamas1 anlamli olarak yiiksek olup, CRP diizeyi ve VKI ortalamasi

anlamli olarak diisiiktiir (Tablo-11).
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Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinin temel parametrelerinin karsilagtirilmasi

Grup
Hasta Kontrol
~ < < g E el o < [+] g E B
© 5l g El El &g & g S gl E| &8
SN = = 7 == = S 2 ==
3 = S 4 S £4 & = 3 = Sl S &
p
Yas so| 36| 36| s8| 19| 10]40] 37| 37| s2| 18| 11|98
Viicut
Kitle 50 | 2330 | 228 | 326 | 172|318 | 40 | 25.52| 2535 | 35.40 | |, | 4.59 | 0,012
Indeksi : 1
WBC 50| 747 744 ;4'7 3.05 | 2.08 [ 40| 7.60 | 7.30 | 13.92 | 4.17 | 2.18 | %771
Sedimen | o 1 g ca | 7.00| 380200814 40| 9.15| 850 31.00 | 2.00 | 7.65 | 9042
tasyon 2
CRP 50| 034030 127004017 40| 051| 030 2.01|030]0.44 | %02
Maresin
Do
WL 50| 213 ] 179 6251056 [ 137 |40 | 198 | 1.05| 15.18 | 0.64 | 2.72
0,017
2

'Student T testi kullanilmistir
*Man Withney U testi kullanilmistir.

4.4. Maresin 1’in Diger Parametreler ile Korelasyonunun Incelenmesi

Calismamizin esas parametresi olan Maresin-1’in hasta ve kontrol grubunda

demografik 6zelliklerle bir iliski gosterip gostermedigi de incelenmistir.

Maresin-1 diizeylerinin beyaz kiire, sedimantasyon, CRP, EDSS skoru ve VKI
diizeyleri ile iliski gosterip gostermedigi parametrik olmayan veriler icin spearman
korelasyon testi ile analiz edilmistir. Buna gore beyaz kiire, sedimantasyon, CRP, EDSS
skoru ve VKI ile Maresin-1 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamustir
(Tablo-12). Calismamizda 50 kisiden olusan hasta grubunda EDSS ile Maresin-1
diizeyleri arasinda iliski olup olmadigimmi incelemek i¢in ayrica yapilan Pearson
korelasyon analizinde, bu iki parametre arasinda negatif yonlii, ama anlamli olmayan bir

korelasyon oldugu belirlenmistir (korelasyon katsayisi: -0,097, p degeri: 0,502).
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Tablo 12: Maresin-1 diizeyleri ile beyaz kiire, sedimantasyon, CRP, EDSS skoru ve

viicut kitle indeksi (VKI) korelasyonu

=
S
> 7
= 3
| % .
N £ y o 2| wn
> ) = 9 | 2
2| & 5| 2|8
Spearman's | Maresin | Korelasyon
0.036 | 0.103 | -0.146 | -0.162 | -0,072
rho 1 katsay1s1
Diizeyi | Anlamlilik
0.736 | 0.332| 0.169 0.126 0,618
(2-yOnlit)
Hasta
90 90 90 90 50
sayi1sl

*#* ki yonlii testte 0.01 anlamlilik diizeyi olarak kullanilmigtir

Calismamizda son olarak; MS hasta grubunda hastalik 6zellikleri ile Maresin-1

diizeyleri arasindaki

iliskinin

incelenmesi

amaclanmistir.

Bu amagla yapilan

incelemede, Maresin-1 diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligski saptanmamigtir

(p: 0.505). Sigara igme durumu, son bir yildaki atak sayisi, aldig1 tedavi ve toplam

tutulan bolge sayis1 ile Maresin-1 diizeyleri arasinda da anlamli bir iliski mevcut

degildir (p degerleri sirasiyla 0.254, 0.776, 0.345 ve 0.337). Veriler Tablo 13’da

gosterilmektedir.
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Tablo 13: Calisma katilimcilarinda Maresin 1 diizeyi ile diger parametrelerin iliskisi

MARESIN1 DUZEYI

~ S g = =
s =5 25 & B £E
< o 5] S 154 72} o= ==
n = = -~ R=! < 3
S 52 = S 3?2
P
Cinsiyet | Erkek 28 1194 | 1.97 436 0.65 1.04
0,505!
Kadin 62212 134 15.18 0.56 2.40
Sigara | Igiyor 26 | 148 | 1.51 2.66 0.64 0.58 09541
I¢miyor 64 (230 | 1.40| 15.18 0.56 239 7
Son 1 Atak gegirmemis 221229 1.63 6.25 0.56 1.57
Yildaki |1 200199 | 1.89 4.45 0.65 0.98 0776
Atak 2 s|159] 114 270 o064| 101
Sayisi 3 31286| 1.98 5.75 0.84 2.57
Dimetil Fumarat 411111 0.96 1.73 0.80 0.43
Fingolimod 41136 | 1.15 2.34 0.81 0.71
Glatiramer Asetat 71310 1.80 6.25 1.01 2.29
Interferon 20299 299| 445| 152| 207
Beta 1-a

Ald1g1 [ Kladribin

—_—

.77 1.77 1.77 1.77

Tedavi [ Natalizumab 6203 228 288| o056| 090] 0345
Ocrelizumab 14201 180 468 065| 1.10
Prednizolon 20191 191 313 o068 1.73
Rituksimab 11]5.17 5.17 5.17 5.17
Teriflunamid 6220] 248 310 120] 067
Tedavi Almiyor 31141 0.89 2.70 0.64 1.12

Toplam | 1 1064 064 064] 064

Tutulan |2 14209] 1.82] 445 068| 124

Bolge [3 18250 200 625] o0s6| 173|020

Sayist [ 17186 177 468] 065] 097

'Man Withney U testi Kullanilmistir
2Kruskal Wallis Testi Kullanilmistir




4.5. Maresin 1’ in ROC Egrisi Analizi

Maresin-1 diizeylerinin cut-off degeri 1.185 olarak alindiginda sensitivitesi %72,
spesifitesi %60 olarak hesaplandi. Bu sonuglar ile MS hastaligimi 6ngordigi
belirlenmistir [ROC i¢in egri altinda kalan alan yani AUC 0.647 (0.530-0.764), p:
0.017). Bu cut-off degerinde sensitivite x spesifite degerinin en yiiksek oldugu
belirlenmistir (Tablo 14 ve Sekil 21)

Tablo 14: MS’i 6ngérmede Maresin-1 diizeylerinin ROC egrisi analizi

Cut-off Sensitivite | Spesifite | AUC | P degeri
degeri
Maresin-1 diizeyi 1.185 0.72 0.6 0.647 | 0.017

AUC: egri altinda kalan alan

ROC Curve

Sensitivity

o0 02 0.4 08 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 21: MS'’i 6ngérmede Maresin-1 diizeylerine ait ROC egrisi
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5. TARTISMA

MS, santral sinir sisteminin kontrolsiiz ve asir1 ndroinflamasyon ve otoimmiinite
kaynaklt en sik goriilen kronik inflamatuar demiyelinizan hastalifidir(2, 246).
Hastaligin altta yatan immiinopatogenezi kapsamli bir sekilde incelenmis olup
giiniimiizde kan-beyin bariyerinin bozulmasi ile beraber periferik ve santral immiin
sistem cevabinda degisiklikten kaynaklandigi disiiniilmektedir. Sonu¢ olarak
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve nihayetinde norodejenerasyona yol acacak onemli
miktarda otoreaktif lenfosit ve dogal immiin hiicrelerin infiltrasyonuna yol agar(247-
249). Bununla beraber, tatmin edici hedefin uzagindayiz ve yeni tami ve tedavi
seceneklerine; Ozellikle halen etkin bir tedavi secenegi olmayan MS’in progresif
formlar1 i¢in ihtiyacimiz (endikasyon dis1 kullanilan ritiiksimab ve yeni onay almis
ocrelizumab disinda) var. Yakin c¢alismalar, kronik inflamasyon ve otoimmiinitenin
inflamasyonun rezoliisyon agamasindaki bozuklugun bir sonucu oldugunu one siirdiiler.
Bu inflamasyon rezoliisyonu yeni kesfedilmis, spesialize pro-rezolving mediatorler
olarak isimlendirilen, ®-3 coklu-doymamis yag asitlerinde tiiretilen bu metabolitler

araciligiyla olur(155, 160).

Maresinler bu anti-inflamatuar lipit mediatorlerinin son kesfedilmis yeni grubu
olup akut ya da kronik inflamasyonda hem anti-inflamatuar hem de rezoliisyon
aktivitelerinde bulunurlar. Maresinler makrofajlardan  12-lipooksijenaz  enzim
oksidasyon yolag1 iizerinden dokozaheksaenoik asitten (DHA) tiiretilir. Caligsmalar
maresinlerin viicudu nétrofillerin infiltrasyonunu sinirlandirmak, makrofaj fagositozuna
destek olmak, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmak, NF-xB aktivasyonunu
azaltmak, doku yenilenmesini uyarmak ve agriytr kontrol etmek yoluyla korudugunu

ortaya koymustur(7, 250).

2009 yilinda Prof.Dr.Charles Serhan yayinladigi maresinleri konu alan bir
makalede potent anti-inflamatuar ve proresolving O6zellikleri olan makrofaj kaynaklh
mediator seklinde deklarasyonundan sonra Maresin 1 ile ilgili giiniimiize kadar artan
yogunlukta ve sayida calismalar yaymlanmaktadir. Ilging bir sekilde santral sinir sistemi
ile dogrudan ilgili ¢aligmalar olduk¢a azdir. Halbuki santral sinir sisteminin kronik

hastaliklarinin ¢ogunlugu hatali inflamatuar siirecin bir sonucudur. Gii¢lii anti-
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inflamatuar etkisi yaninda belirgin doku rejenerasyonu yetenegi Maresin 1’in bu alanda
ciddi bir bosluk bulundugunu ve calisilmas1 gerektigi diisiindiirmistiir. Yapilan

calismalar daha ¢ok fare hastalik modelleri tizerindedir.

Isaac  Francos-Quijorna ve arkadaslar1 farelerde spinal kord hasari
olusturulduktan sonra lezyon bdlgesine eksojen yiiksek dozda Maresin 1 uygulamistir.
Spinal kord hasar1 sonrasi bu uygulamanin inflamasyon rezollisyonunu arttirdigi,
noétrofillerin temizlenmesini hizlandirdig1r ve makrofaj birikmesini azalttig1 izlenmistir.
Mekanizmalar1 arastirildiginda Maresin 1‘in birka¢ enflamasyon ¢oziicii markerlarin
tiretimini kolaylastirdigi, pro-inflamatuar sitokinlerin iiretilmesini azalttig1, major hiicre
ici inflamasyon kaskatlarin1 susturdugu, makrofaj aktivitesini doku tamiri yoluna
yonlendirdigi ve notrofillerin hasar bolgesinde makrofajlar tarafindan fagositik
yutulmasmi arttirdigr izlenmis. Sonug olarak MaR1 uygulanmasi spinal kord hasari

klinik modelinde lokomotor iyilesmeyi ciddi sekilde arttirdig1 izlenmistir(241).

T. Yang ve arkadaglar1 yaptig1 bir calismada MaR1 uygulanmasinin perioperatif
norokognitif bozukluklarin fare modelinde etkisi arastirilmistir. Yetiskin erkek farelere
anestezi ve ortopedik cerrahi uygulanmadan O6nce MaR1 uygulanmis. Sistemik
inflamatuar degisiklikler, kemik 1yilesmesi, noroinflamasyon ve biligsel fonksiyonlar
farkli zaman noktalarinda incelenmis. MaR1 kirik iyilesmesini bozmadan giiclii
sistemik anti-inflamatuar etkiler gostermis. MaR1 ile profilaksi, cerrahiye bagl glial
aktivasyonu ve kan beyin bariyeri hasarini engellemis. En 6nemlisi hipokampiise daha
az makrofaj infiltrasyonu izlenmis olup bu da hafiza fonksiyonunun iyilesmesine neden

olmus(243).

Benzer bir ¢alisma Ping Yin ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir. Bu
calismada Alzheimer hastalifinin (AH) fare modelinde MaR1’in davranigsal
bozukluklar ve patolojik degisiklikler {izerinde etkileri arastirilmast amaglanmis.
Farelere bilateral hipokampuse AP42 proteini enjekte edildi, ardindan BOS’a MaR1
enjekte edildi. Farelerdeki hipokampus ve kortekslerindeki molekiiler degisiklikleri
gostermek icin immunohistokimya, Fluro-Jade B boyamasi, sistematik boncuk dizisi
(CBA) ve western blot analizi kullanildi. Sonuglar MaR1 tedavisinin biligsel

kotiilesmeyi belirgin diizelttigi, mikroglia ve astrosit aktivitesini zayiflattig1 gosterilmis.
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Ek olarak, MaR1’in AP42 tarafindan indiiklenen TNF-a, IL-6 ve MCP-1 (Monosit
Kemoatraktan Protein) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimini azalttigi ve AB42
uyarimi olsun veya olmasin anti-inflamatuar sitokinler olan IL-2, IL-10’un iiretilmesini
arttirdigi bulunmus. Dahas1 western blot sonuglar1 bize MaR1’in ndron hiicrelerinin
yagsamast ile alakali olan PI3K/AKT, ERK protein seviyelerini upregule ettigi;
inflamasyon, otofaji ve apoptozis yolu ile alakali p38, mTOR ve kaspaz 3 gibi protein
seviyelerini downregule ettigi gosterildi. Bu sonuglarla, MaR1’in kognitif kotiilesmeyi
diizeltti, pro-inflamatuar glial hiicre aktivasyonunu azaltarak hiicre sag kalimin1 sagladi,

otofajiyi genis alana yaydi, inflamasyon ve apoptozis yolaklarini inhibe etti(251).

Kazuki Ohuchi ve arkadaslar1 MaR1’in ¢esitli stres faktorlerine bagli olarak
gelisen motor ndron Oliimii {izerine olan etkilerini inceleyen bir fare deneyi sonuglarini
acikladilar. MaR1 motor néron hiicresi Oliimiine sebep olan siiperoksit dismutaz 1
(SOD1) ve serumsuz ortam stres faktorlerinin kombinasyonel stresini konsantrasyon
bagimli bir mekanizma ile baskilayip giiclii noroprotektif etki gostermistir. MaR1 ayrica
transaktivasyon cevapli DNA-bagimli protein (TDP-43A315T), serumsuz ortam stresi,
H202 ve tunikamisine bagli motor ndron dliimiine kars1 ndroprotektif etki gostermistir.
MaR1 SODI ya da TDP-43 tarafindan liretilen serbest oksijen radikallerini azaltmistir
ve yine serumsuz ortam stresi ve SODI ile tetiklenen NF-xB aktivasyonunu
baskilamistir. Son olarak, MaR1’in endoplazmik retikulum stresinin upregiile oldugu
spinal muskuler atrofi modelinde motor fonksiyon defisitlerini diizettigi

1zlenmistir(245).

Cok yakin bir zamanda Gijs Kooij ve arkadaslar1 MS hastalarinda genel olarak
lipit mediatdrlerin seviyelerini inceleyen bir arastirma yayinladilar. Iki farkli merkezden
toplam 38 kisilik hasta gurubu ile 15 kisilik bir saghikli grup incelenmis. Relaps
doneminde 14 ve remisyon doneminde 12 hasta olmak iizere toplam 26 RRMS ve 12
PPMS hastas1 ¢alismaya dahil edilmis. MS hastalar ile saglikli grup arasindaki lipit
meadiatorlerinin  potansiyel farki goOstrermek icin plazma Orneklerinden sivi
kramotografi-tandem kitle spektrometri kullanilarak metabololipidomik yontem ile pro-
inflamatuar ve pro-rezolving mediatorlerin her ikisini de iceren AA, DHA ve EPA

tiirevi 42 ayri mediator seviyesi Ol¢lilmek amaclanmistir. MS hastalar1 ve saglikh
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donorlerin plazmasinda bu bahsi gecen lipit mediatorlerinden 27°si ortaya cikartildi ve
16kotrien B4 (LTB4), rezolvin D1 (RvDI1), RvDS5 ve protektin D1 gibi kilit lipit
mediatdrler tammmlanmis. Ozellikle, tim MS hastalarinda birgok AA tiirevi pro-
inflamatuar ~ lipit mediatorler, prostoglandinler (PG) PGE2, PGD2 ve
hidroksieikozatetraenoik asitler (HETE) 12-HETE ve 15-HETE anlaml diizeyde yiiksek
izlenmis. Belirgin olmasa da LTB4 ve AA tiirevi pro-rezolving mediatorlerden lipoksin
A4 (LXA4) ve LXB4 diizeyleri de yliksek bulunmustur. Ayrica DHA tiirevi
metabolitler olarak yolak ara iiriinleri 17-HDHA ve 14-HDHA yiiksek bulunurken, her
nasilsa miimkiin olan DHA tiirevi SPM’lerden (D serisi rezolvinler, protektinler ve
maresinler) yalnizca RvD1, RvDS5, PD1 ve PDX yiiksek oldugu izlenmis. Bunlardan
PD1 ve PDX anlaml diizeyde yiiksek izlenmis. Dikkate deger diger DHA tiirevi
SPM’lerden RvD2, RvD3, RvD4, RvD6, AT-RvDl, AT-RvD3 ve MaR1 tespit
edilememis. MS hastalarinda EPA tiirevi lipit mediatorler arasindan 12-HEPE anlaml
derece yiiksek ve 18-HEPE hafif diizeyde diisiik izlenmis. E serisi rezolvinler (RvE1-3)
bu hasta 6rneklerinde tanimlanamamis. MS hastalarinda LTB4 ve EPA tiirevi 12-HEPE
ve 5-HEPE diginda yiiksek izlenen tiim lipit mediatorler EDSS ile degerlendirilen
hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi gézlenmis. Digerlerinin aksine hastalik siddeti
ile RvD1 ve PDI1 arasinda negatif bir korelasyon izlenmis. Ilging bir sekilde hastanin

yas1 ve cinsiyeti ile korelasyon tespit edilmemis(252).

Yaptigimiz genis literatiir taramalarinda SPM’ler ile MS hastalig1 arasinda genel
iliskiyi arastiran tek bir yayin izlenmis olup yukarda verilmistir. Fakat bu ailenin en yeni
iiyesi olan MaR1’in MS hastalarinda diizeyi ve patogenezi ile iliskili bir yayma

rastlanmadi. Bildiginiz kadartyla bu ¢aligma bu iliskiyi inceleyen ilk ¢aligsmadir.

Calismamiza 50 remisyon doneminde olan RRMS hastasi ve 40 saglikli goniilli
dahil edilmistir. Calismamizin temel parametresi olan MaR1 diizeyi bu iki grup arasinda
karsilastirilmistir. Hasta grubunda ortalama Maresin-1 diizeyi 2.13 ng/mL iken, kontrol
grubunda ise 1.98 ng/mL olarak saptanmistir. iki grup arasinda, hasta grubu lehine
anlaml farklilik oldugu belirlenmistir (p: 0.017). Gijs Kooij ve arkadaslarinin yaptigi
aragtirmada MaR1 tespit edilememis olmakla beraber DHA tiirevi pro-resolving

ailesinden RvD1, RvDS5, PD1 ve PDX diizeyleri tespit edilmis olup yiiksek izlenmisti ve
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bu lipit mediatorlerden rezolvin ailesinden RvD1 ve protektin ailesinden PDX anlamli
diizeyde yiiksek izlenmisti. Bu anlamda ¢alismamizin sonucu genel itibariyle literatiir
ile uyumlu izlenmektedir. Calismamizda hastalik aktivitesi ve hastalik siddeti hakkinda
fikir sahibi olmak agisindan kan alindig1 esnada giincel EDSS skoru belirlendi ve son 1
yilda gegirdikleri atak sayis1 kaydedildi. Calismamizda MS hastalarinin MaR1 diizeyi
ile EDSS skoru ve son 1 yilda gecirilmis atak sayisi arasinda anlamli bir korelasyon
izlenmedi. Gijs Kooij ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MS hastalarinda LTB4 ve
EPA tiirevi 12-HEPE ve 5-HEPE disinda yiiksek izlenen tiim lipit mediatorler EDSS ile
degerlendirilen hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi gézlenmis. Tam tersine hastalik
siddeti ile RvD1 ve PDI1 arasinda negatif bir korelasyon izlenmis. Calismada MaR1

tespit edilememis olmasindan dolay1 MaR1 ile korelasyon degerlendirilememis.

Caligmamizda hem kontrol hem de hasta grubundan alinan kanlarda CRP, beyaz
kiire ve sedimentasyon diizeyleri de incelendi. MS hastalar1 grubunda CRP diizeyleri
anlamli olarak diisiik izlenmis olup (p:0,029) beyaz kiire ve sedimetasyon diizeyleri i¢in
her iki grup arasinda istatiksel olarak bir fark izlenmedi (sirasiyla p:0,771 ve p:0,642).
MS ve CRP diizeyi ile ilgili ¢ok yakin bir retrospektif ¢alisma Can Cui ve arkadaglari
tarafindan yaymlanmistir. Bu calismada amyotrofik lateral skleroz, parkinson ve
multiple skleroz hastalarindan olusan 3 farkli hastalik grubu ve herbiri icin yas ve
cinsiyet dagilimlar1 hasta gruplar1 ile uyumlu 3 farkli saglikli kontrol grubunda kreatin
ve CRP diizeyleri incelenmistir. Bu calismaya 1815 MS hastas1 dahil edilmistir. MS
hastalarinin tanidan 2 y1l 6nce ve 2 y1l sonrasindaki periyotta CRP diizeyi kendi saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hafif diisiik izlenmig(253). M.Soilu-Hénninen ve
arkadaglar1 ise yaymladiklar1 calismada MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
arasindaki CRP diizeylerini benzer bulmugslar. Fakat relaps doneminde olan MS
hastalarinda CRP diizeyi remisyonda olan gruba gore yiiksek (p:0,010) bulunmustur.
Ayrica yliksek doz interferon beta 1a verilen hastalarda CRP diizeyi plasebo verilenlere
gore daha diisiik (p:0,035) bulunmusg(254). Literatiir 151831nda CRP diizeylerinin hasta
grupta diisiik olmas1 hastalarin remisyon doneminde olmalar1 ve neredeyse tamaminin
tedavi almast ile iligkili olabilecegi diisliniilmistiir. CRP, sedimentasyon ve beyaz kiire

sayis1 diizeyleri ile MaR 1 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.
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Calismaya dahil edilen MS hastalarinda son 1 yilda ¢ekilmis kranial ve spinal
MRI’leri incelenerek McDonald 2017 mekanda yayilim kriterlerinde belirtilmis 4 bolge
olan periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentorial ve medulla spinalis
bolgelerinde lezyon olup olmadigi belirlendi ve toplam tutulan bélge sayist kaydedildi.
Ayrica hastalarin aldiklar tedaviler de kaydedildi. En sik alinan tedavi ocrelizumab iken
3 hasta tedaviye uzun siire ara vermisti. MaR1 diizeyi ile toplam tutulam bdlge sayis1 ve

alinan tedaviler arasindan anlamli bir iligki izlenmedi.

Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) ve sigara igme
ozelliklerine gore de degerlendirildi. Ayn1 zamanda bu 6zelliklerin MaR1 seviyeleri ile
anlamli bir iligkisi olup olmadig1 arastirildi. Viicut kitle indeksinin MS hastalarindaki
ortalamasi 23,30 iken saglikli kontrollerde 25,52 olarak hesaplandi ve MS hastalarinda
anlamli derecede diisiik oldugu izlendi (p:0,012). Efthimios Dardiotis ve arkadaslarinin
MS hastalarinda VKI’ni arastiran bir meta-analiz galismasinda bir ¢ok farkli arastirma
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya Tiirkiye’den 2 c¢alisma dahil edilmistir. 2018 yilinda
Solmaz ve arkadaslarimin RRMS, SPMS ve PPMS klinik alt tiplerin oldugu 42 MS
hastas1 ve 42 saglikli kontrol grubunda MS hastalarinin VKI ortalamasi 24,8 olup
saglikli kontrollerinin ortalamasi1 26,4 olarak Olciilmiistiir. 2016 yilinda Yalginkaya ve
arkadaslarinin yaptigit 21 RRMS hastasi ve 17 saglikli kontroliin karsilastirildigi
calismada MS hastalarinin VKI ortalamas1 26,3 olarak hesaplanmis iken bu ortalama
saglikli kontrol grubunda 27,7 olarak hesaplanmig(255). Meta-analiz sonucunun
diinyada ciddi heterojenite gdstermesi bunun sosyokiiltiirel, demografik 6zelliklerden ve
yasam tarzindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu verinin MS ile iligkisi net
olmamakla beraber sonucumuz Tiirkiye’deki diger caligmalar ile uyumludur. VKI ile
MaR1 arasinda anlamli bir iligki izlenmedi. Yas ve cinsiyet bakiminda her iki grubun
dagilim1 benzer olup anlamli bir fark izlenmedi. Hasta grubundan 33 kisi kadin 17 kisi
erkek olup MS cinsiyet epidemiyolojik calismalar ile uyumludur (K/E:1,95). Gruplar
sigara i¢gme yoniinden degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu(p:0,499). Yas, cinsiyet ve sigara i¢cimi ile MaR1 diizeyi arasinda anlamli bir ilisgki
izlenmedi. Kadin ve erkek cinsiyet ile sigara icen ve icmeyenlerde MaR1 diizeyleri
arasinda anlamli fark izlenmedi. Gijs Kooij ve arkadaglarinin c¢aligmasinda da pro-

resolving mediatdrler ile yas ve cinsiyet arasinda bir korelasyon izlenmemis.
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Maresin-1 diizeylerinin cut-off degeri 1.185 olarak alindiginda sensitivitesi
%72, spesifitesi %60 olarak hesaplandi. Buna goére MaR1 MS’i 6ngérmede bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizin kisitliliklart arasinda hasta ve kontrol grubu sayilarinin az olmasi,
calismaya dahil edilen hastalarin neredeyse tamanina yakininin tedavi almasi, kullanilan
tedaviler agisindan hasta dagilimmin esit yapilamamasi ve bu ilaglarin inflamasyon

rezollisyon mekanizmalarina etkisinin bilinmemesi olarak siralanabilir.
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6. SONUC

Caligmamizda bir pro-resolving lipit mediator olan MaR1 RRMS hastalarinda
saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Fakat klinik ve
demografik 6zellikler ile anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Calismamiz MaR1’in,
MS patogenezi iizerine etkisi oldugu hipotezini desteklemektedir. Ayn1 zamanda MaR1

orta derecede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne siirmekteyiz.

MS wuzun siiredir kronik inflamatuar demiyelinizan bir hastalik olarak
bilinmektedir. Bilindigi gibi inflamasyon siirecinde inflamatuar fazi anti-inflamatuar
sitokinlerin salindig1 inflamasyonun ¢6ziildiigii rezoliisyon fazi takip etmektedir. Fakat
bugiine kadar yapilan c¢alismalarin neredeyse tamami infalamasyon fazi tizerine
oldugunu gordiik. Bilimin ve 6zellikle molekiiler biyolojinin gelismesi ile beraber yeni
yeni kesfedilen bu rezoliisyon fazi bircok kronik hastalik siirecinin patogenezinde rol
aldigt ve hayvan deneylerinde bu rezoliisyon mediatorleri disardan verilmekle
inflamasyon rezoliisyonunu gerceklestirdigi ve doku rejenerasyonuna katki sagladigi
izlenmistir. MS ile ilgili bu alanda ciddi eksiklik oldugu i¢in ¢alisgmamizin bu konuda ek

bir katki saglayacagini diisliniiyoruz.

Sonu¢ olarak calismamiz MaR1’in MS patogenezinde rol oynayan bir faktor
olabilecegini gostermekle beraber, bunu hangi mekanizmayla yaptiginin gosterilmesi
icin daha genis ek caligmalarin yapilmasi1 gereklidir. MaR1 diizeyinin prognostik bir
biyobelirte¢ olarak degerinin anlasilmasi i¢in prospektif klinik caligmalara gereksinim

vardir.
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8. EKLER

8.1. Ek 1: EDSS Skalasi

FONKSIYONEL SISTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar

Normal
Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
Minimal 6ziirliiliik

Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

AN T

Kuadripleji.

Serebellar Fonksiyonlar

Normal

Oziirliiliikk olmaksizin anormal bulgular
Hafif ataksi

Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

Agir ataksi, tiim ekstremiteler

U T A

Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal
1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikkler

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

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

derecede oziirliiliik
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4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka oziirliiliik
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3- 4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil cizme)

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

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma,
agriduyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafaaltinda
kalan boliimlerinin gogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

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

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

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kayb1

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi
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Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

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

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak maksimum
diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

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

5. Kotii gozde diizeltilmis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az; 4. derece art1 iyi
gbdzde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

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

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

Normal

Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)
Mental fonksiyonlarda hafif azalma

Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin sendromu)

i & W=

Demans ya da kronik beyin sendromu-agir ya da inkompetan
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EDSS (EXPANDED DIiSABILITY STATUS SCALE) GENISLETILMIS
OZURLULUK DURUMU DERECESI

0. 0: Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde O derece)

1. 0: Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (1. Derece)

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

2. 5: Iki FS’de minimal dziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 yada 1)

* 3. 0: Bir FS’de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 yada 1); yada 3
veya 4 FS’de hafif ozirliiliikk (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar

hasta.

e 3. 5: Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede oziirliiliikk (bir adet2.

derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 yada 1)

* 4.0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliiliik (digerleri O
veya 1) olmasina karsin hasta giinliin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz.
Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya onceki basamaklarin
limitlerini asan daha kii¢iik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir

mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

* 4.5: Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklarolabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’de 4.

derece gorece olarak agir oziirliiliik (digerleri 0 veya 1), ya da onceki basamaklarin
smirlarin1  asacak sekilde, diisiikk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da

dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.
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* 5.0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; oziirliiligii giinliik
aktivitelerini tam olarak yliriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin calismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FSD de derece 5,
digerleri 0 veya 1; ya da daha diisik derecelerin 4. basamaktakini asan

kombinasyonlar1)

e 5. 5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir; oziirliiliikk
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FSD de
tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diislik derecelerin 4. basamaktakini

asan kombinasyonlar)

» 6. 0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar1)

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

bozukluk kombinasyonlart)

e 7.0: Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir;
yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir. (Genel olarak
FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal

5. derece)

» 7. 5: Birka¢ adimdan fazlasim1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi c¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye

gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)
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» 8. 0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, gliniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; birgok isini kendisi gorebilir. (FS

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

sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

+ 9. 0: Umitsizce yataga baglh hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri

cogu 4. derece ve listiinde olan kombinasyonlar)
* 9. 5: Tumiiyle iimitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece istiinde olan

kombinasyonlardir)

e 10. 0: MS'e bagh 6liim
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