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OZET

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZDA VIiSININ BENZERI
PROTEIN 1(VILIP-1) DUZEYININ ARASTIRILMASI

Amac: Multipl Skleroz(MS) merkezi sinir sisteminin hem gri hem beyaz
cevherini farkli lokalizasyonlarda etkileyen, olasilikla otoimmun inflamatuar,
demyelinizasyon ve akson kaybi ile seyreden ve yasam kalitesini sinirlayan kronik
bir hastaliktir. Multipl Skleroz, geng ve orta yas grubunda travmadan sonra en ¢ok
Oziirliiliige yol acan hastalik olmasi sebebiyle onemlidir. Etyopatolojisi net olarak
anlagilamamis olmasina ragmen MS patogenezinde immiin sistem, inflamatuar
strecler, hiicre diizeyinde c¢esitli sinyal yolaklarimin  6nemli  oldugu
bilinmektedir.(1,2)Noronal kalsiyum(Ca2+) sensor proteinlerinden (NCS) olan
visinin benzeri protein-1 ( VILIP-1); noronal farklilasma, norit biiyiimesi, farkli
sinaptik plastisite, 0grenme lizerinde etkileri olan hiicre diizeyinde ¢esitli sinyal
yolaklar1 kullanabilen ve c¢esitli norodejeneratif  hastaligin patogenezinde rol

oynadig diisliniilen son yillarin 6nemli arastirma konularindandir. (3,4 )

Bu ¢aligmada relapsing remitting multipl skleroz (RRMS) atak ve remisyon
doneminde olan olgular ile saglikli goniilliilerin periferik kan hiicreleri elde edilerek
serum VILIP-1 diizeylerine bakilip, elde edilen verileri gruplar arasinda

karsilagtirmak ve MS patogenezi ile ilgili bilgiler saglamay1 planladik.

Ayrica c¢alismamizin sonuglart ile MS hastalarinin  ayirict  tamisinda
kullanilabilecek prognoz ve oziirliiliik gelisimi belirtegleri ile yeni tedavi yontemleri

olabilecek bilgilere de 151k tutmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler: Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji kliniginde takip edilen, 2010 Mc Donald kriterlerine
gore kesin klinik RRMS tanis1 alan ve remisyon doneminde olan 35 hasta, atak
doneminde olan 30 hasta ile 25 saglikli goniillii alindi. Hastalardan ve saglikli kontrol

grubundan bir kez kan o6rnegi alindi. Hasta gruplan ile saglikli kontrol grubunda
v



Olciilen VILIP-1 diizeyleri karsilagtirildu.

Calisilan parametre ile olgularin yas, cinsiyet, MS siiresi, ilk atakta ortaya
c¢ikan klinik bulgular, kan 6rnegi alindig1 sirada belirlenen 6ziirliiliik (EDSS) skorlar1
,atak sayis1 ,MR bolge tutulumu(periventrikiiler,jukstakortikal beyin sap1 ve spinal

kord) ve aldiklar1 tedaviler degerlendirildi.

Bulgular: Kruskal-Wallis testi ile yapilan tgclii grup karsilastirmasinda
RRMS olgular ile saglikl goniilliillerin VILIP-1 diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu
saptand1 (p<0,05). Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapilan ikili grup
karsilagtirmalarinda RRMS atak olgularinin serum VILIP-1 diizeylerinin saglikli
grubun VILIP-1 diizeylerinden anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi. RRMS
remisyon olgularinin serum VILIP-1 diizeylerinin de saglikli grubun VILIP-1
diizeylerinden anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (ikili grup karsilagtirmalar
icin p<0.017). RRMS atak ve RRMS remisyon donemindeki gruplar arasindaki
karsilagtirmalarda ise anlamli farkliliklar saptanmadi. (p=0.229)

Sonu¢: Calismamiz VILIP-1’in, MS patogenezi iizerine etkisi oldugu
hipotezini desteklemektedir. Yaptigimiz c¢alisjmada RRMS atak ve remisyon
donemindeki olgularin VILIP-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken,
RRMS olgularinin VILIP-1 diizeylerinin saglikli olgulara gbére anlamli derecede
diisiik oldugu saptandi. Bu bulgular VILIP-1’in MS patogenezinde rol alan bir faktor

olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Relapsing-Remitting Multiple Skleroz, VILIP-1,VSNL
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE LEVEL OF VISININ LIKE PROTEIN 1 (VILIP-
1) IN RELAPSING REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS

Objectives: Multiple sclerosis is a chronic disease that affects both gray and
white matter of the central nervous system in different localizations, possibly with
autoimmune inflammatory, demyelination and axon loss and limiting the quality of
life. It is the most frequent cause of neurologic disorder at young and middle age
groups.Although the etiopathogenesisis not clearly understood, it is known that
various signalling pathways in the cell level, inflammatory processes and immune
system are important in pathogenesis of MS(1,2).Visinin like protein-1 (VILIP-1)
which of the neuronal calcium (Ca2 +) sensor proteins (NCS); effects on neuronal
differentiation, neurite growth, different synaptic plasticity and learning. VILIP-1 can
use various signaling pathways at cell level and thought to play a role in the
pathogenesis of various neurodegenerative diseases is an important research of recent
years(3,4).

In this study, we aimed to evaluate the serum VILIP-1 levels by obtaining
peripheral blood cells of healthy volunteers and relapsing remitting multiple sclerosis
(RRMS) patients, to compare the data between the groups and to provide information
about the pathogenesis of MS. Moreover with this study results we aimed to reveal
data that lead to new treatment methods with help of disability development

indicators and prognosis that could be used at definitive diagnosis of RRMS patients.

Material and Methods: At this study, we used 90 people who are followed
at Dicle University Medical Faculty Education and Research Hospital. 35 of these
patients have definite clinical RRMS diagnosis according to 2010 McDonald Criteria
and are in remission, 30 of these have RRMS diagnosis according to 2010 McDonald
Criteria and are in attack and 25 are healthy volunteers. We got once blood sample
from patients and healthy control group. We compared levels of VILIP-1 of patients
and healthy control group. We compared studied parameters with age, sex, duration

of MS, clinical findings at first attack, disabilirty scores(EDSS) got during draw%,l}g



blood sample, number of attacks, MR region involvement (periventricular,

juxtacortical brain stem and spinal cord) and the treatments they received values.

Results: In the triple group comparison with Kruskal-Wallis test; between
VILIP-1 levels of RRMS cases and VILIP-1 levels of healthy volunteers were found
to be significantly differences. In the double group comparison with Bonferroni
correction Mann-Whitney U test, serum VILIP-1 levels of RRMS attack cases were
found to be significantly lower than the VILIP-1 levels of healthy group. Remission
cases of RRMS serum VILIP-1 levels were also found to be significantly lower than
the VILIP-1 levels of healthy group (p <0.017 for double group comparisons).

There were no significant differences between the groups in the RRMS

attack and RRMS remission period. (P = 0.229)
Conclusion: Our study supports the hypothesis that VILIP-1 has an effect
on the pathogenesis of MS. In our study, while there was no significant difference

between VILIP-1 levels in cases of RRMS attack and remission period, VILIP-1

levels of RRMS cases were significantly lower than healthy subjects.

Key Words: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, VILIP-1,VSNL
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl Skleroz (MS) o6zellikle geng eriskinlerde goriilen, genellikle alevlenme ve
diizelmelerle seyreden, merkezi sinir sisteminin (MSS) hem gri hem beyaz cevherini
farkli lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve gevresel etmenlerin etkilesimleri
sonucu olustugu varsayilan, olasilikla otoimmun inflamatuar, demyelinizasyon ve
akson kaybi ile seyreden ve yasam kalitesini smirlayan kronik bir hastaliktir. MS,
geng ve orta yas grubunda travmadan sonra en c¢ok Oziirliiliige yol acan hastalik
olmasi sebebiyle Onemlidir.Etyolopatolojisi net olarak anlasilamamis olmasina
ragmen MS patogenezinde immiin sistem, inflamatuar siirecler, hiicre diizeyinde
cesitli sinyal yolaklarmmn énemli oldugu bilinmektedir (1,2).N6ronal kalsiyum(Ca>*)
sensor proteinleri(NCS), noronal farklilasma, ndrit biiylimesi, farkli sinaptik
plastisite, 6grenme lizerinde etkileri olan hiicre diizeyinde cesitli sinyal yolaklari
kullanabilen ve bir¢cok norolojik ve onkolojik hastaligin patogenezinde rol oynadigi
One siiriilen son yillarin 6nemli arastirma konularindandir (3,4).Bu proteinlerin
hipertansiyondan diyabetik nefropatiye, Amyotrofik lateral skleroz (ALS), inme,
Alzheimer hastaligt (AH) ve sizofreni hastaligina kadar degisen bir dizi
patofizyolojik fonksiyonda rol oynadigi gosterilmistir (3,4,5,6). Bu patofizyolojik
rollerin bazilarimin molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 heniiz aydinlatilmaya
baslanmigtir. NCS proteinlerinin visinin benzeri proteinler(VSNL) alt familyasi, sinir
ve kanser hiicrelerinde yeni bir Ca®>* bagimli sinyal kaskadlari dizisini tanimlar.
VSNL'lerin Ca®* -miristoil anahtar mekanizmasi, sitoplazmadan hiicre zarima, hiicre
zarindan sitoplazmaya bilgi aktarabilir.

Farklt VSNL'lerin hiicre igi sinyalizasyon yollarina Ca®* bagimliligi, siklik
niikleotid ve mitojen aktif protein kinazi (MAPK) sinyallemesini saglar. VSNL'ler,
endoplazmik retikulum (ER) ve golgiden hiicre yiizeyine farkli reseptor yollar1 ve
reseptorler i¢in geri doniisiim yoluyla membran kagake¢iligr siireglerini diizenleyebilir
(Sekil 3).

VSNL'ler ayrica gen ifadesini diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar
yoluyla VSNL'lerin fizyolojik ve patolojik kosullar altinda hiicre o6limii, gogii,
farklilasmast  ve noronal plastisite silireglerine  katkida  bulunabilecegi
gosterilmistir.(7)

Visinin benzeri protein-1 (VILIP-1) ve VILIP-3 i¢in, immiinoreaktif ndronlarin say1

17



ve boyama yogunlugunun, Alzheimer hastalarinda (AH) temporal korteks ve limbik
sistemin entorinal korteksinde azaldigi bildirilmistir(8) Bu bulgular, iki NCS
proteininin AH patolojisinde ve degismis kalsiyum homeostazinin patofizyolojisinde
rol oynadigim1 ve AH’da VILIP-1 eksprese eden noronlarin yiiksek hassasiyetine
isaret ettigini gostermigstir. VILIP-1 ve / veya kalsiyum tampon proteini kalbindin ile
transfekte edilmis hiicrelerde kalsiyum kaynakli sitotoksisite deneylerinde, VILIP-1
ekspresyonu kalsiyum iyonofor iyonomisinin norotoksik etkisini arttirirken,
kalbenindon iyonomisin kaynakli sitotoksisiteye karsi korunmustur (8). VILIP-1
ekspresyonunun ayrica transfekte edilmemis hiicrelerle karsilastirildiginda tau
proteinin hiperfosforilasyonunu arttirdig1 saptanmaistir.

Visinin benzeri protein-1'in (VILIP-1) Alzheimer hastalarinin beyinlerinde fibriller
yumaklarla iligkili oldugu da bulunmustur (8).VILIP-1 santral sinir sistemi ve
periferik sinir sistemindeki noronlarin farkli tiplerinde noérotoksik yani sira noro-
protektif rol oynayabilir (7). Bu baglamda farkli norodejeneratif bozukluklarda
VSNL'lerin olast etkilerini daha fazla arastirmak gerekmektedir.

Bizler de bu nedenle arastirmalarimiza gore literatiirde heniiz ¢alisilmamis olan

VILIP-1’in MS’teki roluni incelemek istedik.

Bu ¢alismada;
1- MS patogenezinde VILIP-1’ in 6neminin belirlenmesi,
2- MS ile iligkili yeni prognostik biyobelirteclerin belirlenmesi,
3- MS atak doneminde VILIP-1’in olasi roliiniin belirlenmesi amaglandi.

18



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Multipl Skleroz

2.1.1 Tanim ve tarihce

MS, santral sinir sisteminin beyaz cevher 6n planda olmak iizere derin gri
cevherin de etkilenebildigi, demiyelinizan plak ile karakterize
yineleyebilen, progresif, inflamatuar, kronik ve dejeneratif hastaligidir.
Geng yetigkinleri etkilemesi, sik goriilmesi ve kronik bir hastalik olmasi
nedeniyle 6nemli hastaliklardan biridir (9,10).

Multipl skleroz hastaligina dair en eski tanimlar 14. yiizyilda
yasayan St. Lidwina’ ya aittir(1380-1433). Metinler MS ile birgok ortak
0zelligi olan bir hastaliga yakalandigini1 anlatmaktadir. Hastaligin patolojik
tanim1 ilk olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve 1841 yilinda Jean
Cruveilher tarafindan yapilmigtir. Carswell, lezyonlarin patolojisini
tanimlamasina ragmen, hastaligin klinik 06zelliklerini kaydetmemistir.
Cruveilher ise hastaligin ayrintili néropatolojik 6zelliklerini anlattig1 4 vaka
yaymlamistir. 1849 yilinda da Freidrich Theodore von Frerichs, hastaligin
hem klinik hem patolojik 6zelliklerini agiklamis ve yasayan olguda ilk
klinik tamiyr koymustur (11,12,13). MS bugiinkii anlamda klinik ve
patolojik oOzellikleri ile ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot
tarafindan tanimlanmistir. Charcot, klinik ile birlikte hastaligin histolojik
gOriinlimiinii  tanimlamig; inflamasyon ve miyelin kaybinin temel
histopatolojik goriiniim oldugunu belirtmistir. 1933 yilinda Rivers, Sprint
ve Berry MS’in bir maymun modeli olan ‘Deneysel Allerjik
Ensefalomiyelit’ (Experimental Autoimmune Encephalomyelits, EAE)
deneyi ile MS’in immiinpatogenezine katkida bulunmuslardir (14 ).

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk tan1 kriterlerini tanimlamis
ve 1980’ 1i yillarda bagisiklik sistemini baskilayan tedaviler glindeme
gelmisgtir. 1981 yilinda da Grossman ve arkadaslari, kontrast maddeyi tutan
demiyelinizan plaklarin hastaligin anatomisi ve klinigi ile korele oldugunu

belirtmislerdir (15,16).
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2.1.2 Epidemiyoloji

MS'li olgularin yaklasik iicte ikisinde baslangic yasi 20-40 arasindadir. Geri kalanlar
arasinda biiyiik ¢ogunluk 20 yasindan Once baslangic gosterirken, gec eriskin
doneminde baslangi¢ (5.dekatin sonu ile 6.dekatin basi) ¢ok daha azdir (17).
Kadinlarda erkeklere nazaran 3 kat daha sik goriiliir (18).

MS diinyanin degisik bolgelerinde farkli prevelansta goriiliir. Kurtzke
1991°de, bolgeleri prevelanslarina gore siniflandirmistir. Diisiik prevelanshi bolgeler,
hastaligin 100.000 kiside 5 kisiden az, orta prevelans 100.000°de 5 ila 30 kisi, yiiksek
prevelans 100.000°de 30 kisiden fazla goriildiigii bolgeleri kapsar. Bu siiflamaya
gore ekvatordaki bolgeler diisiik, giiney ABD ve Avrupa orta, Kanada ve Kuzey
Avrupa yliksek prevelansl bolgelerdir (19). Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik
500.000 MS hastas1 vardir ve yaklasik yilda 10.000 yeni vakaya tan1 konmaktadir
(20).

MS genel olarak yiiksek rakimli ve soguk bolgelerin hastaligidir. Hastalik
kirsal kesimden ¢ok sehirlerde ve sosyokiiltiirel seviyenin yliksek oldugu kesimlerde
goriiliir (19). MS’in diinya genelindeki insidans ve prevalansinin farklilik
gostermesinde ¢evresel ve genetik faktorlerin  rollerinin  bulundugu kabul
edilmektedir. Yiiksek prevalansa sahip bir yerden diisiik prevalansa sahip bir konuma
g0¢ eden insanlarda, riskin gelmis olduklari konuma bagli oldugu bilinmektedir (21).
Fakat go¢ yast onemli olup, puberte yasindan sonra yiiksek risk tasiyan bir alandan
diisiik riskli alana goc¢ eden kimselerde Onceki risk devam etmektedir. Cocukluk
caginda go¢ edenlerde ise risk yeni yagam bolgesini andirmaktadir (22).

Tirkiye’de yapilmig resmi bir prevelans ve insidans ¢alismasi bulunmamakla
birlikte, Kars’ta yapilan bir ¢alismada siklik 100.000 de 68.970larak bulunurken (9)
Kibris Tiirk kesiminde yapilan bir ¢alismada ise sikligin 100.000 de 24 oldugu ortaya
konulmustur. Tirkiye hastaligin sik goriildiigli Kuzey Avrupa ile nispeten seyrek
gorildiigli Asya arasinda bir ara bolgede yer almaktadir. Sikhigin 2500 kiside 1
oldugu tahmin edilmektedir (23 ). Multiple skleroz beyazlarda ve Avrupa
kokenlilerde siktir. Diger irklar ve etnik popiilasyonlar degisen derecelerde yatkinlik
gosterir (23). Asya halklar1 ve Afrika’daki siyah irkta MS gelistirmeye kars1 genetik
bir rezistans oldugu diisiiniilmektedir (19 ). Degisik ¢aligmalarda ailesel goriilme

siklig1 %3-23 arasinda bildirilmistir. Birinci derece akrabalarda %5 risk dogru bir
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tahmin olabilir. Kardeste risk %3-5’tir ve bu da ayni yastaki popiilasyona gore 30-50
kat yiiksektir. ikiz calismalarinda dizigotik ikizlerde risk kardeslerde oldugu gibi %3-
5°tir. Monozigot ikizlerde risk en az %20'dir (22).

PREVALEMCE OF MULTIPLE SCLEROSIS
Prevalence of MS per 100,000 population
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2.1.3 Etiyoloji ve Genetik
MS etyolojisine yonelik yapilan c¢alismalarda; viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,

beslenme aligkanligi, evcil hayvan besleme, kuyu suyu kullanimi, ameliyat, travma,
kaza, kimyasal ajanlar, organik c¢oziiciiler, gebelik, asilar,iklim kosullar1 gibi
faktorler suglanmis, fakat geliskili sonuglar elde edilmistir (25). MS ile iliskili en
cok arastirilan viriisler; Herpes Simplex, HTLV (human lenfotropik viriis)1, HHV
(human herpes viriis) 6, Epstein- Barr viriis, kizamik, korona viriis, paramiksovirus,
parainfluenza, retroviriis gibi viriislerdir. Bu ajanlarin MS ataginin baslamasinda
etkili olabilecegi ve ataklar1 provoke edebilecegi diisiiniilmiistiir (26,27).

MS’in daha ¢ok beyaz irkta goriilmesi, Asya kokenlilerde ve siyahlarda riskin
daha diisiik olmasi, ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi, birinci derece akrabalarda
daha sik goriilmesi, genetigi giderek Onemli kilmaktadir (28). Irksal genetik
yatkinlig1 belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, Amerika’nin kuzeyinde risk

yiiksek olmasina ragmen, burada yasayan Japonlar’da risk, MS riskinin diisiik oldugu
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Japon Adalarindaki riskle ayni oranda saptanmistir (29).

Ayrica ikiz ¢alismalarinda konkordansin mono ve dizigotik ikizlerde farkli
olmasi, MS’in poligenik bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir (28).

Hastalik insidansinin  ekvatordan uzaklasildikga artmasi, D vitamini
eksikliginin MS i¢in bir risk faktorii olabilecegini giindeme getirmistir. Ultraviole
dalgalar1 (UVB) D vitaminin ana kaynagidir. UVB de enlem ile korelasyon
gostermesi nedeniyle D vitamini ve MS birlikteligi sorgulanmistir. Epidemiyolojik
calismalardaki veriler; D vitamini yetersizliginin MS i¢in giiglii bir risk faktorii
oldugunu desteklemektedir (30).Genetik yatkinlikla iliskili oldugunu diisiindiiren bir
diger bulgu, hastalarin bazi histokompatibilite antijeni (HLA) tipleri ile olan
iligkisidir. Bu konuda yapilan arastirmalarda ortaya konan en giiclii iliski 6.
kromozomdaki DR bdlgesinde gosterilmistir. HLA haplotiplerinden HLA DR2
(Human Leukocyte Antigen - antigen D Related), DR3, B7 ve A3 iin MS ile iliskili
riski arttirdigina yonelik bazi ¢alismalar bulunmaktadir. Bu haplotiplerden birisinin
bulunmas1 hastalik riskini 3-5 kat arttirir. Bu genlerin bircogunun T hiicrelerin
proliferasyon, farklilasma ve olgunlasma gibi c¢esitli immunolojik olaylarda rol
oynadigi ileri siiriilmektedir (31,32).

Gilintimiizdeki mevcut bulgular MS’e artmis yatkinlikta 50 civarinda genin rol
oynadigini1 diisiindiirmektedir (33). 2007 yilinda, HLA bélgesi disinda IL-
2R A(interlokin-2 reseptor alfa) ve IL-7RA((interlokin-7 reseptor alfa) bolgeleriyle
multipl skleroz etyopatogenezi arasinda iliski oldugunu bildiren c¢alismalar

yapilmistir (34).

2.1.4 Immiinopatogenez
Etyolojisi net olarak bilinmemekle beraber, son yillarda yapilan ¢aligmalar MS’te
farkli immun mekanizmalarin, demyelinizasyon ve aksonal hasarlanmadan sorumlu
oldugunu gostermistir. Genel goriis; MS’in, akut inflamatuar lezyonlar ve kan-beyin
bariyeri (KBB) yikimiyla bagladigidir. MS lezyonlariin merkezinde goriilen kan
damarlar1 bu goriisti desteklemektedir (35,36,37).

Immun kékenli MSS inflamasyonu, 6zgiin morfolojik &zelliklere sahip KBB
nedeniyle periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir. Mitokondriden zengin

yapisi, endotelyal hiicrelerin siki bileskelerle birbirine baglanmis olmasi ve periferik
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endotel hiicrelerine nazaran daha az pinositik vezikiillere sahip olmasi, KBB’ nin
yapisini 0zgiin kilar. Kan-beyin bariyeri endotel hiicreleri, perivaskiiler makrofajlar
ve astrositik ayaks1 sonlanmalarm olusturdugu kompleks bir yapidir. inflamatuar
olaylarda T hiicreleri, KBB yikimina yol agan ve beyin parankimi i¢ine aktive lokosit
girigini saglayan kaskati baglatirlar (38). MSS ye 16kosit girisi i¢in en énemli yol
KBB yoluyla kandan perivaskiiler aralifa gegcistir. Lokosit ekstravazasyonunun
saglandig1 kapiller ve post-kapiller veniillerin etrafi kan-beyin bariyeri ile sarilmistir.
Bu yapida astrositik ve mikroglial ayaksi ¢ikintilar mevcuttur. Mikroglialar beyin
homeostazisinde bozukluk olugmasi durumunda hiicre yiizey antijenlerinin up-
reglilasyonu ve sitokin-kemokin ekpresyonunu saglar. Diger inflamatuar
mediatorlerin de salgilanmasiyla immun reaksiyonlar1 yiiriitecek olan distal
parenkimal mikroglialar stimiile edilir (39). Lokositlerin MSS i¢ine diger bir giris
yolu ‘koroid pleksustan beyin-omurilik sivis1 i¢ine gegis’ seklindedir. Uciincii bir yol
ise ‘pial ylizde bulunan post-kapiller veniiller yoluyla subaraknoid ve Virchow-Robin
perivaskiiler alanlaria gecis’ seklindedir. KBB yi gecen lokositlerin transendotelial
migrasyonlari, selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler, endotelial hiicre adhezyon
molekiilleri, kemokinler ve matrix metalloproteazlarin (MMP) yardimiyla olur.
Lokositlerin  yuvarlanmasi, adhezyonu ve diapedezi vaskiiler hiicresel adhezyon
molekiili-1 (VCAM-1) ile ¢ok ge¢ aktivasyon molekiilii-4 (VLA-4) ve hiicrelerarasi
adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile lenfosit fonksiyonu iliskili antijen-1 (LFA-1)’ in
etkilesimleri aracilifiyla olur (40). Lokositler tutunup, endotelial bariyerden
gectikten sonraki adim, bazal membranlarin degradasyonuna ve yeniden
bicimlendirilmesine aracilik eden proteazlarin ekspresyonudur. Bu siirecte matrix
metalloproteaz (MMP) ailesi, 6zellikle MMP-9 rol alir (41,42). MMP’lerin myelin
komponentlerinin proteolizi ve sitokin {liretiminin regiilasyonu gibi fonksiyonlar1 da
vardir.

Inflamatuar cevabin regiilasyonu; pek cok hiicresel elemanin rol aldig
kompleks bir fonksiyondur. MSS i¢inde reaktive olan T hiicreleri, antijen sunan bir
hiicre (makrofaj ya da mikroglia) ile karsilasir. Antijen sunan hiicreler yiizeylerinde
HLA Class II molekiilii ve uygun kostimiilatorler bulundurur. T hiicre reseptdrii,
antijen ve HLA Class II molekiillerini iceren kompleks olustugu zaman, CD4 Thl

hiicrelerini aktive ederler ve CD4 Thl hiicreleri; interferon (IFN) gama, timor
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nekroz faktor (TNF) alfa, interlokin (IL)-1, IL-2, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuar
sitokinler iiretir (43). Proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile nitrik oksit sentaz (iNOS)
miktarinda artis meydana geldigi saptanmistir. NO ve serbest radikallerin sentezi ile
sonuglanan bu olay MSS’ de sitotoksik etkiye sahiptir. NO’ nun in vitro olarak
aksonlarda hasara yol a¢ti1 saptanmustir. Inflamasyon durumunda proinflamatuar
sitokinlerin etkisiyle astrosit ve glial hiicrelerden salinan NO, ayrica serebrovaskiiler
direnci ve KBB gecirgenligini etkilemektedir. Sonu¢ olarak myelin ve
oligodendrositler hasarlanir ve demyelinizasyon meydana gelir. MS lezyonlarinda
demyelinizasyon alanlarindaki makrofajlarda da normalde bulunmayan iNOS
aktivitesinin yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda MS hastalarinin BOS
ve serumlarinda NO ve serbest radikal diizeyleri, kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek saptanmustir (44,45).

CD4 Th2 ve Th17 lenfositler ise IL-4, IL-6, IL-10, transforming growth faktor
(TGF) gibi, proinflamatuar durumu down regiile eden antiinflamatuar sitokinleri
iiretir. Bu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge ile immun
reaksiyonlar diizenlenir (43).

Hiimoral immunitenin MS patogenezindeki roliinii arastiran c¢alismalar B
hiicrelerinin 6nemini vurgulamaktadir. Hastalarin BOS’unda SSS’de bulunan B
lenfositleri tarafindan tretilen oligoklonal immun protein antikorlarmin bulunmasi
humoral immun sistemin hastalik siirecinde roliiniin oldugunu gostermistir.(46).

MS ile B hiicreleri arasindaki iligki 1950 yilinda Kabat tarafindan MS’ 1i
hastalarda intratekal immunglobulin sentezinin bildirilmesi ile ortaya konmustur
(47). MS i¢in spesifik olmasa da intratekal immunglobulin, MS’ 1i hastalarin %90’
indan fazlasinda saptanmaktadir. Caligmalar; B hiicrelerinin; antijeni yakalama ve T
hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi, demyelinizasyon, doku

hasar1 ve remyelinizasyon lizerinde rolleri olabilecegini diisiindiirmektedir (48).
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Sekil 2: MS Immiinopatogenezi (169)

MS'de inflamatuvar ve dejeneratif bulgular bir arada olup birincil
norodejenerasyon siirecinde demiyelinizasyon ve aksonal kayip hem birbirinden
bagimsiz hem de bagiml siiregler olarak ilerlemektedir (49). MS lezyonlarinda
demiyelinizasyon 6n plandadir. Demiyelinizasyon disinda olusan aksonal hasar ise
norolojik disabilitenin baslica sebebidir. MS lezyonlarinda akut ve kronik sathada
kan beyin bariyerinde hasar ve hiicre infiltrasyonu, demiyelinizasyon ve
oligodentrosit hasari, astrositoz, aksonal yikim ve smirli remiyelinizasyon
goriilmektedir. MS bu yoni ile demiyelinizan, inflamatuar ve ndrodejeneratif bir
hastaliktir. MS’de olusan hasar yogun oligodentrosit apoptozisinin neden oldugu
miyelin dokuya kars1 mikroglial aktivasyonudur (50).

Inflamasyon; Lokal hasara yamt olarak, canli dokuda sivi ve kan
elemanlarinin  birikiminin izlendigi lokal bir reaksiyondur. Akut inflamatuar
reaksiyon birka¢ dakikadan bir-iki giine kadar uzayabilen, kisa siireli, ndtrofil
toplanmasina eslik eden 6dem birikimi iken; kronik reaksiyon ise daha uzun siireli
(glinler, aylar) olup, iltihabi dokuda lenfosit ve makrofajlarin varligi ile anjiogenesis
ve fibrozisle karakterizedir. Hipoksi, fiziksel- kimyasal ajanlar, ilaglar, infeksiyon

etkenleri, immun aracili olaylar, plazma ve hiicresel mediatorler gibi farkli uyarilar
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inflamatuvar reaksiyonu ortaya cikarabilir ve iiretimini tetikleyebilir (51).

MS’in karakteristik patolojik bulgusu olan, kismi aksonal korunmaya karsilik
demiyelinize bolgelerde gelisen plaklar; siklikla periventrikiiler beyaz cevher, beyin
sap1 ve spinal kord yerlesimlidirler. Intrakortikal miyelinize lifleri sadece etkisi altina
alan mikroskop altinda goriilen kortikal kiigiik plaklar da mevcuttur. Aktif plaklarda
yapilan histolojik kesitlerde; vaskiiler alan komsulugunda daha fazla olmak {lizere T
lenfositler, makrofajlar ve bazen plazma hiicreleri goriilmektedir. Plaklar hem CD4+
hem de CD8+ T hiicreleri igermekte olup, akut lezyonlar yogun makrofaj infiltrasyonu
icerir. Makrofajlar yikilan miyelin artiklarini igerip, biitiinligii bozulan miyelin kilif
ile iligkilidirler. Makrofajlarin hasarli alanda bulunmasi miyelin proteinlerinin
fagositozu, lezyonda devam eden demiyelinizasyon aktivitesinin bulgusudur. Ayni
zamanda demiyelinize alanda miyeline spesifik T hiicre, miyeline karst antikor
olusturan B hiicreside bulunabilir. immunhistokimyasal olarak yapilan incelemelerde
devam eden immun reaktivasyonun bulgusu olarak aktif plaklarda sitokinlerin ve
kemokinlerin arttig1 gosterilmistir.

Beyin dokusu kesitlerinde, yeni gelisen ve aktif plaklar pembe-sar1 renkte,
kronik plaklar ise gri-kirli beyaz renkte incelenmistir. Makroskopik olarak
bakildiginda ise atrofi, ventrikiillerde dilatasyon ve medulla spinaliste MS plaklar
goriilebilir. Bu lezyonlar 1-2 cm ¢apinda olup bazen birlesme egilimindedir.
Cogunlukla plaklar periventrikiiler beyaz cevher, infratentoryal alan ve medulla
spinaliste bulunur. Aktif MS plaklarinda inflamasyonu tetikleyici sitokinler ve
kemokinler de saptanmistir. Aktif demiyelinizasyon akson hasarmin derecesi ve
inflamasyonla iligkilidir (52).

Beyin dokusunda postmortem yapilan caligmalar; kortikal
demiyelinizasyonun Ozellikle kronik MS hastalarinda siddetli ve yaygin olduguna
dair gorlisler ile uyumludur. Kortikal lezyonlar beyin dokusu lezyonlarindan
enflamatuar hiicre infiltrasyonu, gliozis ve demiyelinizasyon bakimindan farklilik
icerir; inflamasyonun daha az oldugu ancak reaktif mikrogliozisin fazla oldugu
gozlenmistir. Deneysel modeller kortikal demiyelinizasyonda antimiyelin
antikorlarimin belirleyici rol oynadigini belirtmekte ancak giincel modeller kortikal MS
lezyonlarinda noéronlarda, dendritlerde ve sinapslarda olusan hasarlari on planda

gostermektedir. Son yillarda MS'te yogun gri madde tutulumuna dikkat ¢ekilmistir.
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Kortikal demiyelinizasyon, kortikal hasar ve onarimi patogenezi iizerine yapilan
caligmalar sayesinde bugiine kadar ak madde hastalig1 olarak bilinen MS’in ayni
zamanda bir gri madde hastalifi oldugunu gostermis ve yeni calismalar1 da
beraberinde getirmistir (53).

Akut ve kronik MS lezyonlarinda MCP ailesinden baz1 iiyeler saptanmigtir. MS
hastalarinin postmortem SSS dokusunda CCR1, CCR2, CCR3 ve CCRS5 gibi kemokin
reseptoOrlerinin varligl gosterilmis, aktif MS plaklarinda bu dért kemokin reseptdrii igin
0zellesmis ligandlar tasiyan kopiiksii makrofajlar ve aktif mikroglialar da saptanmustir.
CCRS varlig1 da MS lezyonlarinda benzer bolgelerde gosterilmis ve siiregelen aktif
demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmistir. Ayrica farkli kemokin yanitsiz
hayvan modellerinde, DAE baslangicinda gecikme ve siddetinde de azalma izlenmistir
(54).

Akut MS plagi: Plak veniiller ¢evresinde yerlesmis olup; plazma hiicreleri, lenfosit,
immiinglobulin ve makrofaj hiicreleri igerip bu siire¢ yogun inflamatuar cevabin eslik
ettigi 6demle karakterizedir. Plagin merkezinde bulunan makrofajlar miyelin yikim
tiriinlerini temizlerler. Inflamasyon ileri dénemde aksonlari da etkiler. Akut MS
plaklarinda zaman i¢inde kismi remiyelinizasyon gelismektedir. Akut MS plaklar
incelendiginde erken patolojik siireclerden biri KBB’nin bozuldugunu gosteren MRG
incelemeleridir. Akut aktif MS plaklarinda spesifik miyelin protein kaybu,
remiyelinizasyon varligi veya yoklugu, immunglobulin birikimi ve kompleman
aktivasyonu, erken aktif beyaz cevher lezyonlar1 patolojik heterojeniteyi gosterir.
Kronik aktif MS plagi: Merkezi plak bolgesinde ge¢irilmis lezyona ait degisiklikler,
plak ¢evresinde aktif demiyelinizasyon-remiyelinizasyon aktivasyonu vardir.

Kronik sessiz MS plagi: Plakta demiyelinizasyon goriilmez, fibriler gliozis ve
demiyelinize aksonlar olup astrositik proliferasyon buna eslik eder (55).

MS’de inflamasyon birden ¢ok mekanizmanin katilimiyla olusan karmasik bir
tablodur. Bu siirecte hangi mekanizmanin, ne zaman 6n planda oldugunu 6n gérmek
hastaligin farkli immunopatogeze sahip alt gruplarinin da olmasi nedeni ile oldukca
zordur. Baska bir agidan bakildiginda hem olumlu hem de olumsuz etkileri olabilen
inflamasyonun hastalik seyrinde demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve aksonal
hasar ile birliktelik gdstermesi siire¢ i¢indeki 6nemini arttirmaktadir. Genetik yapi,

cevresel faktorler gibi etkilerin yani sira ortamdaki hiicrelerin metabolik sartlar1 ve
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ortami etkileyen ekstraseliiler uyarilarin nitelik ve nicelikleri inflamasyonun yararli

veya yikici etkilerinden hangisinin 6n planda olacagini gosterebilir (56).

2.1.5 Klinik ozellikler

Klinik belirtilerin aralikli olarak gelmesi MS’in en énemli klinik 6zelliklerinden biri
olup, hastalik ataklar halinde ilerler ve her ataktan sonra giderek daha az iyilesme
gerceklesir. MS’in klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan birkag ay once bazi hastalarda
asirt yorgunluk, enerji kaybi, kilo kaybi ve miiphem kas ve eklem agrilarinin
bulundugu goriilmiistiir. Bazi hastalarda ilk ataktan sonra tam bir remisyon
goriilebilir, bazilarinda ise her biri tam remisyonla sonlanan bir¢ok atak gortilebilir.
Ortalama atak siklig1 yilda 0.3 ile 0.4 arasinda degismektedir. Genel olarak MS
hastalarinin 10 yilda yiirlimelerinin etkilendigi, 15-20 yil icinde desteksiz
yiirliyemedikleri, 30 yil igerisinde ise ancak bir-iki adim atabildikleri belirtilmektedir.
Tekerlekli sandalyeye baglanma RRMS hastalarinda hastaligin baslangicindan
ortalama 18-30 yil, PPMS hastalarinda ise 20 yil sonradir (57,58).

Atak; akut veya subakut baslangicli, glinler ve haftalar icersinde en yliksek

diizeye ulasan ve sonrasinda semptom ve bulgularda farkli diizeylerde diizelmenin
oldugu norolojik defistlerdir. Atak i¢cin minimum siire 24 saattir ve iki atak arasinda
en az bir aylik siire olmalidir. Psddoatak kesinlikle diglanmalidir. Psddoatak;
enfeksiyon, yogun stres, uykusuzluk, aclik, mensturasyon ve benzeri durumlarla
tetiklenen daha Once yasanmis semptomlarin belirginlesmesi veya kotiilesmesi
durumudur.
Optik norit tim hastalarin %25-40’1nda goriilen erken bir bulgudur. Optik sinir
basinin demiyelinize olmasi papil ddeme neden olur ve hastada fotofobi, agrili g6z
hareketleri ile gébrmede azalma meydana gelir. Lezyon retrobulber oldugunda tek
bulgu santral veya parasentral bir skotom olabilir. Daha sonra, optik atrofi belirgin
hale gelebilir. Uthoff fenomeni (viicut 1sist arttiginda gérmenin bulaniklasmasi ve
kisa siire i¢cinde diizelmesi) gorsel belirtilere eslik edebilir. Bazen 6ykii olmaksizin
ilerleyici gérme bozuklugu, gorsel uyandirilmis potansiyel incelemeleri (VEP) ile
ortaya konabilir. MS’te goriilen diger gorsel semptomlar; diplopi, nistagmus,
interniikleer oftalmopleji ve afferent pupil defekti olarak siralanabilir (2,59).

Beyin sap1 lezyonlar1 sik olup erken goriilen bulgulardandir. Diplopi siklikla
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abducens sinir harabiyetine baghdir. Vertigo biitiin olgularin %5'inde goriiliir.
Trigeminal nevralji ve periferik fasiyal paralizi goriilebilir. 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 sap1 bulgularindan en sik goriileni horizontal
nistagmustur. Horizontal diplopi lateral bakista meydana gelir. Fasial paralizi,
miyokimi ve blefarospazm nadir de olsa goriilebilir (60,61).

Duyusal semptomlar MS’de en sik ve ilk donemlerde ortaya ¢ikan belirtilerdir.
Hastalarin %90’inda goriiliip hem pozitif duyusal belirtiler (dizestezi, allodini) hem
de negatif duysal belirtiler (hipoestezi) gozlenmektedir. Duyusal medulla spinalis
sendromlari, Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu ve Lhermitte bulgusu(boyun
fleksiyona gelince ortaya ¢ikan, ekstremitelere veya sirta dogru yayilan elektriklenme
hissi ) sik karsilagilan tablolardandir. Muayenede, iki nokta ayriminda azalma ve
bunun yani sira vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma ortaya cikartilabilir. Pozitif
Romberg bulgusu arka siitun kaynakli duyusal ataksiyi gosterir. Kortikospinal trakt
islev  bozuklugu; kas yorgunlugu, spastisite ve kuvvetsizlige neden olur.
Hiperrefleksi, klonus ve Babinski isaretleri siklikla vardir. Acil idrar ihtiyaci ve sik
idrara ¢ikma istegi hiperrefleks nérojenik mesaneyi diistindiirtir.

Motor belirtiler Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin etkilenmesi ile olusan
paraparezi, hemiparezi ya da tek ekstremitede zaaf sik karsilagilan belirtilerdir. Alt
ekstremite daha sik etkilenmektedir. Derin tendon reflekslerinde canlilik, Babinski
pozitifligi ve klonus gibi patolojik bulgular saptanabilir. ilk dénemlerde spastisite
goriilmese de ilerleyen yillarda hastalarin %70 kadarinda spastisite saptanir. Spastisite
sonucu fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir bu durum oturma ve hareket etme
yetenegini azaltir (1,62).

Serebellar semptomlar hayat kalitesini en olumsuz etkileyen belirtilerdir. En sik
rastlanan bulgular tremor, dizartri, dismetri, disdiadokokinezi, ataksi, nistagmus,
kompleks motor hareketlerin bozulmas: ve titubasyondur. Serebellar bulgular
genellikle tam remisyona girmez. Erken baglayan serebellar ataksi kotii prognoz
gostergesidir.

Genitoiiriner sistem belirtileri: Uriner disfonksiyon hastaligin ilk donemlerinde %5
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siklikta goriiliirken ilerleyen donemlerde bu oran %80’lere kadar ¢ikmaktadir. Yagam
kalitesini 6nemli dlgiide etkilemektedir. Sik idrara ¢ikma, urgency, damlama seklinde
idrar kacirma ile karsilasilabilir. Bu islevsel bozukluklar detrusor kasi ve sfinkter
dissinerjisine yol acarak yliksek basinca sekonder hidronefroz ve kronik renal
yetmezlige yol agabilir. Ayrica sik enfeksiyon nedenlerindendir. Seksiiel
disfonksiyon her iki cinste de goriilmekte ve erkeklerde azalmis penil his nedeniyle
ereksiyon saglama ya da siirdiirmede giicliik, kadinlarda ise vajinal lubrikasyon ve
his azalmasi gortilebilir. Genellikle sik sorgulanmayan bir durumdur ve psikiyatrik ek
patolojilerle klinik daha derinlesmektedir (63).

Yorgunluk ve Uyku Bozukluklari: Hastalarin cogunda merkezi yorgunluk (fatigue)
vardir. Baglangici ani ve siddetlidir. MS hastalarinda en sik goriilen (%84)
yakinmalardan biridir. Yorgunluk basli basina hastaligin kendisine bagli olabilecegi
gibi, depresyon, noktiiri ve uyku diizensizligi gibi sekonder nedenlere bagl olarak da
gelisebilir. Aktivite ile iligkilidir ve dinlenmekle azalir. Yorgunluk sicakta, nemli
havada ve 6gleden sonra daha belirgindir (64). Yakin zamandaki ¢aligmalarda MS
hastalarinda uyku bozukluklarinin da sik goriildigii dikkati ¢ekmektedir. Normal
populasyona gore MS’li hastalarda uyku bozukluklar 3 kat daha fazladir (65).
Konstipasyon ve Diyare: Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye bagl
konstipasyon veya diyare goriilebilir. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar
spastisitesi, gastrokolik refleks azalmasi, motilite azligit ve kullanilan ilaglar
(antikolinerjikler, antidepresanlar, antispastisite ilaglar...vs) sayilabilir.

Agri: MS hastalarinda agrili kas spazmlari, aralikli vaya siirekli ekstremite agrilar
ya da omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan
dizestetik agrilardir. Ancak trunkal ya da iist ekstremite dizestezisi de olabilir.
Trigeminal nevralji de MS hastalarinda sik goriilen agrili bir paroksismal
semptomdur.

Epilepsi: MS’ 1i hastalarda epilepsi prevelans1 %2 ile %7.5 arasinda degisir. Normal
populasyonla karsilagtirildiginda epilepsi gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu
bildirilmistir. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanir.
Paroksismal Semptomlar: MS hastalarinda 1-2 saniye ile 1-2 dakika aras1 siiren,
giin i¢inde tekrarlayabilen norolojik defisit ataklar1 goriilebilir. Sik goriilmemekle

birlikte MS i¢in tipiktir. En sik goriilenleri; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm,
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dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agri, dizestezi, kasintt ve agrili tonik
spazmlardir.

Kognitif Belirtiler: Hastalarin %50 sinde degisik derecelerde kognitif islevlerde
bozulma goriilebilir. RRMS formunda daha az olmakla beraber tiim MS formlarinda
goriilebilir. Hatta erken donemde baglayarak zamanla ilerleyebilir. Sentrum
semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiiler alanda yogunlagmis olan
demyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar arasindaki baglantiy1 bozarak
kognitif bozukluklara yol actig1 diistiniilmektedir. Bu bozukluklar dil islevlerinden
cok dikkat, 6grenme, yiriitiicii islevler ve yakin bellek bozuklugu seklindedir (66).
Psikiyatrik Belirtiler: MS’ de en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar bagta
depresyon olmak tizere, bipolar bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, 6fori, intihar
diisiinceleri, yas, antisosyal davranis, psikoz ve duygusal labilitedir. Bu belirtiler
giinliik etkinlikleri engellemektedir ve biligssel bozukluklarin algisinin ve etkisinin
artmasi da dahil olmak iizere yasam kalitesini birgok farkli sekilde olumsuz
etkilemektedir (67). Psikiyatrik belirtiler, ataklarla birlikte ortaya ¢ikip, yeni bir
demyelinizasyon epizodunun temel gostergesi olabilir. Yani bir MS hastasi ilk olarak
psikiyatrik tablo ile basvurabilir. MS’in baglangic belirtilerinin c¢esitliligi nedeni ile
primer bir psikiyatrik tabloyla karigmasi riski oldugu gibi ilk atak sirasinda eslik eden
psikiyatrik belirtiler, bulgular ve davranis degisiklikleri de gézden kagabilmektedir.
Psikiyatrik belirtilerin baslangicta tek basina ya da hafif nérolojik belirtilerle birlikte
ortaya ¢iktigina dair ¢ok sayida vaka bildirimi de bulunmakla birlikte bu alandaki
kapsamli calisma sayist azdir (68,69). MS’de antisosyal davranis ve psikoz nadiren
olusmaktadir. Daha ¢ok psikotik bozukluk tablosu ile baglangi¢ ve alevlenme rapor
edilmistir (70,71,72). Duygudurum bozuklugu ile baslayan vaka bildirimlerinin de
psikotik 6zellikte oldugu dikkat ¢ekmektedir (68,73).

2.1.6 Prognoz
MS’in prognozu kesin olarak tahmin edilememekle birlikte, hastalikla ilgili 1yi seyire

ve kotli seyire isaret edebilen bazi faktorler bulunmaktadir. Bunlar arasinda en
belirgin olanlar; hastaligin baslangi¢ yasi, hastanin cinsiyeti, hastaligin baslangi¢
semptomlari, hastaligin klinik tipi ve ataklar arasinda gegen stiredir (74,75).40 yas
istiinde taninin konmasi, erkek olmak, hastaligin motor ve primidal bulgularla

baslamasi, hastaligin alt tipinin kronik progresif MS olmasi, kisa zamanda EDSS’nin
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3 olmas1 ve 2 yilda relaps oranmin yiliksek olmasi hastalifin prognozunun koti
olabilecegine isaret etmektedir. Erken baslangi¢, kadin cinsiyeti, optik norit veya
duyusal semptomlarla prezentasyon, atak sonrasinda minimal 6ziirliiliik kalmasi ve
ataklar arasinda uzun siireli stabil goriilmesi iyi seyir ile iligkilidir. MR’da beyaz
cevher atrofisi, hipointens lezyon sayisi, erken donemde lezyon yiikii de artik
prognoz tayininde kullanilmaya baslamistir.

Cesitli faktorlerin - MS’1  kotiilestirdigi  bilinmektedir. Bunlardan viral
enfeksiyonlar en iyi bilinenlerdir. Enfeksiyonlarin interferon gama sentezini artirarak
antijen sentezini artirdig1 ve kotiilesmeye yol agtigi diisiiniilmektedir. Stresin hastalik
aktivitesini artirici etkisi oldugu diisiiniilmistiir, fakat kesin olarak ispatlanmamustir.

MS’te gecici kotiilesmelere neden olabilen faktdrlerden biri de viicut 1sis1
artisidir. Bu nedenle atesli durumlarda gegici kotiilesmeler goriilebilir. Bu kétiilesme
1s1 dustiriildiigiinde hizla diizelme egilimindedir.

Gebelik siiresinde MS’in iyi seyrettigi ve atak sayisinin azaldigini, bu
koruyucu etkinin tigiincii trimestirde daha belirgin oldugunu saptanmistir. Ancak post
partum donemde artmis atak sikligr goriildiigii bildirilmektedir. Dogum yapmanin
uzun vadede hastalik prognozu iizerine olumsuz etkisi oldugu sdylenemez. MS’in
hamilelik, dogum ve bebegin saglig: tizerinde olumsuz etkisi yoktur (76) .

MS fatal bir hastalik olmamakla birlikte yapilan ¢aligmalar normal
popiilasyona gore dmrii 5-10 y1l kisalttig1 tespit edilmis. Hastalarin %90°1 hastaligin
ilk 10 yilinda bagimsiz yiiriiyebiliyorken, ilk 15 yilda bu oran %75’e diismektedir
(74,75). Hastaligin ilerleyen donemlerinde MS’e 6zgli komplikasyonlar nedeniyle
olim orani artar. Oliim nedenleri icinde MS’e bagl ikincil komplikasyonlar
(pndmoni, septisemi, pulmoner emboli, aspirasyon vb.), yataga bagimliliga bagh
sorunlar, enfeksiyonlar, MS’e bagli olmayan sorunlar (malignansi, akut miyokard
enfarktiisii, inme ve kazalar) ve suisid yer almaktadir. Hastaligin basindan 6liime
kadar gecen siire yaklasik 30-35 yildir. Erkeklerde, gec¢ yasta baslayan olgularda ve
PPMS olgularinda yasam siiresi daha kisa bulunmustur (76 ).
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2.1.7 Smiflandirma

MS’in klinik 6zellikleri ve dogal seyri oldukca genis bir dagilim gosterir. MS klinik
seyir tipleri dort baglikta tanimlanmastir.

1. Yineleyici multipl skleroz (Relapsing/remitting MS, RRMS): Baslangictaki
multipl skleroz olgularinin %85'inde goriilen tipidir. Genellikle giinler ve haftalar
icerisinde (8-10 hafta) diizelen ataklarla seyreder. Her zaman olmamakla birlikte
izleyen haftalar ve aylar igerisinde tam bir iyilesme goriiliir.Hastalarin nérolojik
durumu ataklar arasinda degismez.ilerleyen dénemlerde sekonder progresif forma
doniisebilme 6zelligine sahiptir.

2 ikincil ilerleyici multipl skleroz (Secondary Progressive MS, SPMS):
Genellikle RRMS olarak baglar. Belli bir donemde, baz1 ¢aligmalarda hastaligin
baslangicindan 10 yil sonra ya da hasta belli bir yasa ulastiktan sonra atakli seyir yerini
yavas ilerleyen sekle birakabilir. Ikincil ilerleyici MS, yineleyici MS’e gore ¢ok daha
fazla miktarda kalic1 oziirliiliik nedenidir. Yineleyici MS’li olgularin yaklasik %50'si
15 yildan sonra ikincil ilerleyici MS gelistirir, uzun siireli izlemde yineleyici MS'li
olgularin  biiyiikk c¢ogunlugu ikincil ilerleyici MS'e doniisiir. Bazi arastiricilar,
yineleyici MS'in ge¢ doneminin ikincil ilerleyici MS oldugunu diistinmektedir.

3. Birincil ilerleyici multipl skleroz (Primary progressive MS, PPMS): Olgularin
%]15’inde goriiliir. Bu olgularda genel olarak klasik atak goriilmez, hastaligin
baslangicindan itibaren sinsi bir ilerleme s6z konusudur. Yineleyici MS ile
karsilastirildiginda genellikle 40 yasindan sonra baslar ve hizla oziirliiliik gelisir. Bu
grubun yineleyici MS’in bir sekli mi yoksa farkli bir klinik antite mi oldugu
konusundaki aragtirmalar stirmektedir.

4. ilerleyici-yineleyici multipl skleroz (Progressive-relapsing MS, PRMS):
Birincil ve ikincil ilerleyici sekillerle ¢akisir ve MS olgularinin %5'inde goriiliir.
Birincil 1ilerleyici MS’li olgulara benzer sekilde hastalarin klinik tablolarinda
baslangigtan itibaren sinsi bir ilerleme goriiliir. Bununla birlikte ikincil ilerleyici MS’li
olgulara benzer sekilde nadir ataklar gelistirirler. Ilerleyici -yineleyici multipl skleroz
erken evrelerinde, ilk atak goriiliinceye kadar, birincil ilerleyici multipl sklerozdan

ayirt edilemez (77).
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Hastaligin erken doneminde tani Olgiitlerini karsilamayan ancak MS
gelistirme riski tasiyan hastalarin durumu tartismali kalmig olup bu durumlar igin
klinik izole sendrom ve radyolojik izole sendrom tanimlamalar1 kullanilmaktadir

(78).

2.1.8 Klinik izole sendrom (KIiS)

Izole optik noropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az
siklikla hemisferik tutulum seklinde ortaya c¢ikan, MR’da MS’i diisilindiirten
semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gozlendigi, santral sinir
sisteminin inflamatuar demyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablo klinik
izole sendrom (KIS) olarak adlandirilmaktadir. Giiniimiizde tedaviye tam olarak ne
zaman bagslanmasi gerektigi konusu tartismalidir. Klinik izole sendromlu olgularda
MR incelemerinde ¢oklu beyin ya da spinal kord demiyelinizan lezyonlarin varligi,
BOS’ta oligoklonal band pozitifligi olmasi bunun MS’in ilk atagi olma olasiligini
arttirir. MS tanis1 koyabilmek i¢in olasi diger hastaliklar dislandiktan sonra asagida
belirtilen maddelere dikkat edilmelidir.

+ Beyin MRG MS gelisim olasiligi konusunda yardimci olabilir. MRG de
anormallik saptanan olgularda klinik kesin MS gelisme oram1 %60-80, MRG
normal olgularda %20 oraninda bildirilmistir.

* Goriintiileme incelemeleri ile tan1 konamamis, ancak kuvvetle inflamatuar bir
hastalik diistiniiliiyor ise BOS’u oligoklonal band a¢isindan incelemek ve uyarilmis
potansiyellere bakmak yardimci olabilir.

Baslangic bulgular1 MS acisindan atipik olan olgularda ayirict tamida klinik ve
paraklinik tani yontemlerinden yararlanilmalidir. Yakin klinik takip ve oykii bazi

olgularda tetkiklerden daha fazla yardimci olabilir (79).

2.1.9 Radyolojik izole sendrom

Klinik olarak belirgin sikayet ve nérolojik muayene bulgusu olmayan fakat kraniyal
MRG’da MS ile uyumlu bulgular saptanan hastalardir.

Kranial MRG’da lezyonu olup, klinik yakinma yoksa genellikle 3-6 ay sonra kranial
MRG tekrarlanir, bu sirada yakinma olmasa bile klinik bulgu varsa spinal MRG da

alinabilir. Bu tetkikte baslangic goriintiilemesine gore fark yoksa bir yil ve iki yil
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sonra goriintiileme tekrarlanir. Daha sonra 5 yil sonra tekrarlanir (78).

2.1.10 MS degerlendirme o6l¢ekleri

Hastalarda yillar i¢ginde kotiiye gidis olabilir. Bu klinik ilerlemeyi ve oziirliiliigiin
gidisatin1 tanimlamak i¢in en sik kullanilan skala Kurtzke’ nin genisletilmis dizabilite
durum skalasidir (EDSS). Bu skala ile sekiz ayr1 fonksiyonel sistemdeki yetersizlik
Olctiliir. EDSS skalasi ile yapilan degerlendirmede ‘10’ olmasi MS’e bagh 6liimii,
‘0’1se normal norolojik muayeneyi belirtir. Cogunlukla EDSS skalas1 3,5 ve altinda
olan hastalarda minimal, 3,5-6 arasi olan hastalarda orta derece 6,0 ve iizeri olan
hastalarda ise agir dizabilite olarak degerlendirilmistir (80 ).

Bu skala biligsel islevleri ve st ekstremite oOziirliligiini cok 1iyi
yansitmamakla beraber klinik calismalarda MS’e bagl dizabiliteyi gdsteren standart
bir Olgektir. MS hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan o6lgekler 3 grupta
toplanabilir.

1- Hasta ya da yakinlarindan alinan bilgilere dayanarak hastalik siddetini belirlemeye
yonelik dlgekler: Yetersizlik Durum Olgegi(ISS), Cevresel Durum Olgegi(ESS),
Yorgunluk, Yasam Kalitesi Olgekleri, Guy Nérolojik Oziirliiliik Olgegi

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

3- Nérolojik Islevlerin Nicel Olgiimii: Nérolojik Islevlerin Nicel Degerlendirmesi,
Nicel Motor Olgiim, 9-Hole Peg Test, Kutu ve Blok Testi, Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) (60 ).

Bu olceklerden EDSS’ye alternatif olarak 6zellikle MSFC yaygin kullanim
alant bulmustur. MSFC, 1994 yilinda ABD MS Dernegi’nin onderliginde gelistirilen
ve 1999°da son sekli verilen nicel bir 6lgektir. Alt ekstremite, tist ekstremite islevleri
ve biligsel islevler test edilir. Alt ekstremite islevleri icin Timed 25-Foot
Walk(T25W) kullanilir. Burada hastanin 25 feet (yaklasik 8 metre)’lik bir uzakligi ne
kadar siirede kat ettigi hesaplanir. Test iki kez yinelenerek ortalamasl alimir. Ust
ekstremite islevleri i¢cin 9- Hole Peg Test (9-HPT) kullanilir: Dokuz delikli test
materyaline, bu deliklere uygun cubuklarin miimkiin oldugunca hizli bir bigimde
yerlestirilmesine dayanir. Sag ve sol eller i¢in ikiser kez olmak iizere dort kez

yinelenen testte, ortalama alinarak sonug¢ elde edilir. Bilissel isllevler i¢in Paced
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Auditory Serial Additional Test (PASAT)’in 3 saniyelik versiyonu kullanilir
(PASAT-3). Hastadan tiiger saniye araliklarla bir teypten duydugu tek basamakli
sayilar1 toplamasi istenir (her defasinda son duydugu sayiyr bir onceki duydugu
sayiyla).

Sonug olarak her ne kadar, MS’te, EDSS o6ziirliilik degerlendirmesinde en
yaygin kullanilan 6lgekse de EDSS’in hastanin 6zellikle biligsel fonksiyonlar: ve iist
ekstremite fonksiyonlarin1 6lgmede duyarsiz olmasindan dolay1 yeni O6lgeklerin
gelistirilmesi gerekmistir. Bunlar icinde MSFC yaygin kullanim alan1 bulmustur.
MSFC’nin  kimi 0zellikleri EDSS’nin zayif oldugu yonleri gideriyor gibi
goriinmektedir. MSFC, hastayla ilgili degerlendirmeyi (herhangi bir ilaca kars1 yanit
basta olmak iizere) nesnel olarak yapmay1 olanakli kilmaktadir. Gerek MSFC’nin
uygulamaya  sunum  calisilmasinda, gerekse atak  tedavisine  yanitin
degerlendirilmesine iliskin ¢alismada MSFC’nin EDSS yerine kullanilabilecegi
gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma ile MSFC’nin EDSS’den daha
duyarli oldugu hem atak tedavisinin izleminde hem de izlem doneminde gosterilmistir.
Ayn1 zamanda immunmodiilator tedavinin izleminde de MSFC, EDSS’den iistiin gibi
goriinmektedir. Sonug olarak; MS’te 6ziirliiliigii saptama ve izleme yonelik bir 6l¢egin
yaygin kullanimi i¢in MS gibi heterojen bir hastaligin tiim olas1 etkilerine iligkin bilgi
verebilmesi durumunda miimkiindiir. Bunun i¢in ideal olc¢ek; hastanin fiziksel
Oziirliligiini (tim norolojik bulgular ve yorgunlugu icerecek bigimde) ve bilissel
etkilenmesini nesnel bir bigimde ortaya koyabilmeli ve bu verileri hastanin yasam

kalitesine etkileriyle iliskilendirebilmelidir (81).
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2.1.11 Tam

MS’de kesin tan1 biiylik 6nem tagir. Ciinkii dogru tan1 hem hastaligin seyrine etkili
olabilen tedavilerin uygulanmasina hem de hastanin hastaliin dogas1 ve
yapilabilecekler konusunda bilgilendirilmesine olanak saglar (82).

Bu giin MS i¢in Charcot’un klinikopatolojik taniminin hala altin standart
oldugu diisiiniilmektedir. “MS santral sinir sisteminin multifokal 6zellik gosteren,
tekrarlayan ataklar veya progresif gidis ile seyreden inflamatuar ve demiyelinizan
hastaligidir”(83). Tam hastalarin klinik 6zellikleri, hastaligin gidisat1 ve yardimci
laboratuvar yontemleri ile konulur. MR, ndrofizyolojik testler ve beyin omurilik
stvist ( BOS ) incelemesi taniya ulagsmada yardimei olurlar. Ancak kesin tani
koyduracak bir laboratuar bulgusu hentiiz yoktur (82).

Tan1 daha onceleri Schumacher (1965), sonralar1 Poser kriterlerine (1983)
gore konulurken, MRG’nin giderek dnem kazanmasi ile 2001 yilinda Mc Donald
kriterleri belirlenmistir (84). BOS, VEP (visual evoked potential) ve SEP
(Somatosensory Evoked Potentials) gibi laboratuar incelemeleri sayesinde Mc
Donald’s kriterleri 2005°te gézden gegirilmistir. (Tablo-1,2)

Son yillarda tamida en ¢ok 2010 yilinda revize edilen Mc Donald’s kriterleri
kullanilmaktadir (85). (Tablo-3)

Mc Donald 2001 Kriterleri ii¢ temel 6zellige dayanmaktadir:

1. Zamansal dagilim (Ataklar veya ilerleyici klinik seyir)
2. Alanda dagilim (multifokal olma)
3. Klinik ve paraklinik bulgular icin MS’den daha iy1 bir agiklamanin olmamasi.

Klinik verilerin yetersiz oldugu olgularda; yardimei tani testleri olan MRG,
BOS incelemesi ve VEP incelemesi tantya katki saglar. Duyarlilik ve 6zgiilliliigli en
yiiksek olan MRG’dir. MRG yeterli degilse BOS yardimci incelemedir. VEP taniy1
desteklemek icin yapilabilir. Ataklar en az 24 saat ve daha fazla siiren sikayetler olarak
tanimlanmigtir. iki ataktan bahsedebilmek icin ikisi arasinda en az 30 giin siire
olmasi gerektigi belirtilmistir. McDonald kriterlerine gore hastalar kesin MS, olas1
MS ve MS olmayan olarak siniflandirilmistir.

2001 yilinda McDonald tanmi kriterlerine gore; hastada en az iki atak oykiisii
ve iki ayr1 lezyon mevcut ise MRG sadece ayirici tani i¢in gereklidir, ek bulguya

gerek yoktur. Iki veya daha ¢ok atak ile tek lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa,
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MRG ile alan i¢inde dagilim kriterleri gerekir. Bir atak; en az 2 lezyona ait objektif
klinik bulgu varliginda, MRG’de zaman icinde yeni lezyonlar veya ikinci bir atak
gerekir. Bir atak, bir lezyona ait objektif klinik bulgu varliginda MRG hem zaman
hem mekan icerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir veya baska bir atagi beklemek
gerekli olup MRG yetersizse BOS yardimci tan1 yontemidir.

McDonald tani kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanabilirligi olumludur ancak
erken tanida degerini arttirmak amaci ile zamansal ve mekansal dagilim 6zellikleri
ile ilgili 6neriler olmustur. Yeni gelisen T2 lezyonlarin, kontrast tutan lezyon yerine
gecerek zamansal dagilim 6zelliklerini yansitabilecegi bildirilmistir. Ayni zamanda

spinal lezyonlarin tanida duyarlilig1 arttirabilecegi goriilmiistiir. Bu bilgiler
nedeniyle eski kriterler yeniden gézden ge¢irilmis MRG mekansal ve zamansal tani
kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir. (Tablo-2)

Yapilan degisiklikler neticesinde MRG’da zamansal dagilimi1 géstermek igin;
ilk klinik olaydan en az 3 ay sonra ¢ekilen MRG’da olayla ilgisi olmayan plakta
kontrast tutulumu saptanmasi ya da ilk klinik olayda ¢ekilen MRG ile 30 giin sonra
cekilen MRG karsilagtirilmasinda yeni T2 lezyonun varligi gerekir. Erken tani ve

tedavi amaciyla 2010 yilinda McDonald kriterleri tekrar diizenlenmistir (89 berna)
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Tablo 1:Mc Donald Kriterleri 2001/2005.

Klinik Bulgu

MS Tanaisi i¢in Ek Bilgi

>2 atak; >2 lezyona ait objektif klinik

kanit

Gerekmiyor

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik

kanit

Alanda yayilim* (MRG ile) veya

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

Farkl1 bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; >2 lezyona ait objektif klinik

kanit

Zamanda yayilim** (MRG ile) veya
Ikinci klinik atag: bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit

(monosemptomatik baslangic; KIS)

Alanda yayilim** (MRG ile) veya

MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon
ve pozitif BOS

Ve zamanda yayilim** (MRG ile)

veya ikinci atag1 bekle

Not: *MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir (Tablo 2°deki Mc Donald
2001 ve 2005 kriterlerine gore).**MRG ile zamanda yayilim kriterlerini
saglamalidir. (Tablo 2°’deki McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore)
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Tablo 2:Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001,

2005).
Alansal Yayilim Asagidakilerin en az Zamansal Yayilim
ugu:
>0 T2 hiperintens lezyon veya
>1 kontrast tutan lezyon; Ik klinik olaydan > 3 ay
McDonald sonra ¢ekilen MRG de
2001 >3 periventrikiiler lezyon; kontrast tutan lezyon
veya yeni T2 lezyonun
>1 jukstakortikal lezyon; saptanmast
>1 infratentorial lezyon
Asagidakilerin en az ligii: [lk klinik olaydan > 3 ay
sonra ¢ekilen MRG de
>9 T2 hiperintens lezyon veya kontrast tutan lezyon
(ilk klinik olay ile iliskili
>1 kontrast tutan lezyon; alanda degilse) veya
>3 periventrikiiler lezyon; Ik klinik olayda gekilen
referans MRG’den en az
McDonald >1 jukstakortikal lezyon; 30 giin sonra c¢ekilen
2005 MRG’de, referans MRG

>1 infratentorial lezyon spinal kord
lezyon/ lezyonlar1 infratentoriyal lezyon
yerine gecebilir total lezyon sayisina
dahil olabilir.

Kontrast tutulumu varsa kontrast tutan

lezyon yerine gecebilir.

ile kiyaslandiginda, yeni

T2 lezyonun gosterilmesi
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Tablo 3:Revize 2010 McDonald Kriterleri

Klinik Bulgu MS tanist icin Ek Bilgi
>2 atak; >2 lezyona ait Ek bulgu gerekmiyor
objektif klinik kanit

>2 atak, 1 lezyona aif
objektif klinik kanit

Alanda yayilim (MRG ile) veya

MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve

pozitif BOS veya Farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle
Yeni Kriter: Alanda yayilim;

4 alandan ikisinde (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord) 1 veya daha fazla T2 lezyonun
varlig1 kanitlanmali

1 atak; >2 lezyona ait
objektif klinik kanit

Zamanda yayilim (MRG ile) veya Ikinci klinik atak
beklenmeli
Yeni Kriter: Zamanda yayilim; Herhangi bir zamanda
kontrast tutan veya tutmayan asemptomatik lezyon veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya ikinci bir klinik atak
beklenmeli

1 atak, 1 lezyona ait
objektif klinik kanit
(monosemptomatik
baslangig; KiS)

Alanda yayilim (MRG ile) veya

MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon

ve pozitif BOS ve Zamanda yayilim (MRG ile) veya
Ikinci klinik atag1 beklenmeli

Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmaly;
Alanda yayilim icin; 4 alandan ikisinde 1 ya da
daha fazla T2 lezyon veya farkli bir alanda ikinci
bir klinik atak beklenmeli

Zamanda yayilim i¢in; Herhangi bir zamanda
kontrast tutan ya da tutmayan lezyon varlig1 veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya

Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;

1-Periventrikiiler,  jukstakortikal veya infratentorial
bolgede 1 ya da daha fazla T2 lezyon

2-Spinal kordda 2 ya da daha fazla T2 lezyon

3-Pozitif BOS bulgular1 (OKB pozitifligi ve/veya artmis
IgG indeksi)
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2.1.12 MS tamisinda yardimer tetkikler

Beyin Omurilik Sivis1 incelemeleri

MS hastalarinda hastalik aktivitesi ile iliskili olarak BOS’ta 10-20 lenfosit/cm>

3

gozlenebilir. >50 lenfosit/cm> gozlenirse tan1 gézden gecirilmelidir. ADEM (Akut

Demiyelinizan Ensefalomyelit) olgularinda akut dénemde >100 lenfosit/em3

saptanabilir.

MS hastalarimin 2/3’{iniin BOS protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0. 5-0.
7 g/L) hafif diizeyde yiiksek saptanabilir. Intratekal IgG sentezi MS icin yiiksek
oranda  spesifiktir, Onerilen yaklasim BOS ve serumda  ‘‘izoelektrik
fokuslama’’yontemi ile oligoklonal bandlarin incelenmesidir. izoelektrik fokuslama
ile klinik kesin MS olgularinin yiizde 95’inde oligoklonal band pozitifligi saptanir.
BOS’da oligoklonal bandlarin pozitif, serumda negatif olmasi, ya da BOS’da
serumdan daha fazla band go6zlenmesi santral sinir sisteminde immunolojik
aktivasyonun oldugunu gésterir. Pozitif saptandiklarinda bir daha kaybolmazlar. KiS
olgularinda oligoklonal bandlarin saptanmasi klinik kesin MS’e doniisiim olasiligini
arttirir (86).
Uyarilmis potansiyeller
Gorsel uyandirilmis potansiyellerde (VEP) latans ve amplitiidiin arastirilmasi hem tani
hem de izlem acisindan Onemlidir. Uluslararasi kabul goéren kriterlere gore
degerlendirilir. Amplitiid diistikliigii hem iskemik ON hem de MS’de aksonal hasar
ile iliskili bulunmus. Goze ait primer bir patoloji olmadigi durumlarda OCT ile
retinal sinir lifleri tabakasmin Ol¢limii hastalik aktivasyonunu ve prognozu
belirlemede yardimci olabilir. Ancak bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.
Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel (SEP) incelemesinde hem iist hem de alt
ekstremite degerlendirilir. Once kortikal potansiyeller (P40 ve N20) degerlendirilir.

Lezyon lokalizasyonu i¢in spinal potansiyeller de degerlendirilebilir (86).

2.1.13 Ayiricl tani

MS i¢in kesin bir tam testi olmadigindan halen bir dislama tanisidir. MS’le benzer
hastaliklar detayli 6ykii ve nérolojik muayene ile kapsamli goriintiileme yontemleri ve
laboratuar incelemeleri ile diglanmalidir. Klinik prezentasyonu atipik olgular ile

negatif goriintiilemesi olan hastalarda ayirici tan1 daha 6nemlidir. 42



Ayirict tantyt MS ile iligkili primer MSS hastaliklar1 ve MS ile karisabilecek

sistemik hastaliklar seklinde iki ana baslik altinda siniflandirabiliriz.

MS ile iliskili primer SSS hastaliklari;

Balo’nun Konsantrik Sklerozu: MSS’de demiyelinizan ve inflamatuar karakterde
fulminan seyir gosteren tablolardan biridir. Nadir goriilen varyantlardandir.
Cocuklarda ve genclerda daha sik rastlanir. Klinik prezentasyon basagrisi, kisilik
degisikligi, afazi ve nobetler seklindedir. Patolojik bulgu ise lamelli tarzda,
konsantrik, demiyelinizan-remiyelinizan alanlarla karakterizedir. MRG
goriintliilemelerinde konsantrik halkalar, helezon seklinde lezyonlar goriiliir.

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM): Akut monofazik inflamatuar ve
demiyelinizan bir tablodur. Spontan, asilama ya da enfeksiyon sonrasi goriilebilir.
MS’e benzer klinik yaninda basagrisi, bulanti-kusma, nobet, biling bulanikligi,
ensefalit bulgular1 tabloya hakimdir. Serebrum ve medulla spinaliste multiple, diffiiz,
kontrast tutan, ayni yasta lezyonlar vardir. Hastalik progresif seyreder ancak az
sayida Oliimle seyreden vakalar mevcuttur. Tam iyilesme ya da kismi sekelle
diizelme olur.

Akut MS (Marburg Tip MS): Hizli progresyon gosteren ve agir seyirli bir tablodur.
Serebral, serebellar ve medulla spinalis lezyonlar: birlikte gortiliir. Goriintiilemelerde
ayn1 yasta ve biiylik MS plaklar1 mevcuttur. Hastalar birka¢ yil iginde ¢ogunlukla
kaybedilir.

Noromyelitis Optica: Optik noropati ve myelopati ile nitelenen nadir goriilen
MSS’nin otoimmiin inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir. Ik kez 1984 yilinda
tanimlanmis olan hastalikla ilgili son gelismeler aquaporin-4’e karst olusmus
Noromyelitis Optica Immiinglobulin-G (NMO-IgG) pozitifligiyle
iliskilinéromyelitis optika spektrum hastaliklar1 (NMODS) baghg altinda
toplanmistir. Klinik bulgular, saatler ya da giinler i¢inde yerlesen optik ndropati ve
myelittir. Bulgularin 6ncesinde basagrisi, bulanti, uyuklama, myalji ve ates
goriilebilir. Hastalarda c¢ogunlukla bilateral optik noropati, gbz cevresinde agri,
radikiiler agri, Lhermitte bulgusu eslik edebilir. Agir norolojik kayiplar siktir ve

diizelme derecesi degiskenlik gosterir (1,87,88).
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MS ile karisabilecek sistemik hastahklar;
eEnfeksiyon hastaliklar
Virtisler (Herpes, Kizamik, retroviriis, John Cunningham Virus (JCV))
Bakteri (Brusella, Klamidya, Lyme, Sfiliz)
eGenetik hastaliklar:
Wilson hastaligi
Herediter spastik paraparezi,
Peroksizmal hastaliklar (Adrenolokodistrofi ) Mitokondriyel sitopatiler
Herediter serebroretinal vaskiilopati
Lizozim enzim eksiklikleri (Fabry hastaligi, Metakromatik 16kodistrofi)
¢ 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, Miks konnektif doku hastalig1)
eMetabolik hastaliklar:
Vitamin eksiklikleri (B12, Folik asit)
Mineral eksiklikleri
ePsikiyatrik hastaliklar
eKronik yorgunluk sendromu
eKomplike migren
eKorioretinit
eTlimorler

eToksik hastaliklar ( Nitrik Oksit (NO) zehirlenmesi, radyasyon) (89,90)
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2.1.14 Tedavi

MS hastaliginda gelistirilen tedaviler atak sikligini ve ataga bagl 6ziirliiliigli azaltmak,
sikayetleri hafifletmek, komplikasyonlar1 ve hastaligin ilerleyisini durdurmak
amachdir. MS te tedavi; akut atak tedavisi, koruyucu ve semptomatik tedavi olmak
tizere ii¢ baslik altinda incelenebilir.

Akut Atak Tedavisi: MS atak tedavisinde kullanilan ajanlar glukokortikoidler, daha
nadir olarak adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve plazmaferezdir.

Glukokortikoidler ve ACTH anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkileri ile
klinik atak siiresini, siddetini azaltirlar. Kortikosteroidler, T hiicre fonksiyonlarini
diizenleyerek makrofaj lizerinde MHC simf II antijen sunumunu azaltirlar. Pro-
inflamatuvar sitokinlerin yapimini, aktivitesini ve reseptdr ekspresyonunu
engelleyerek, IL-1, IL-2 ve IL-6’nin sentezini inhibe eder, I0kotrien ve
prostoglandinleri azaltarak immun sistem iizerine etki ederler. ACTH’in 6nceden
kestirilemeyen kortizon yaniti nedeniyle intravendz prednizolon daha sik tercih
edilmektedir (91,92).

Uygulanim sekli giinliik 1000 mg metilprednizolon tedavisinin 3-10 giin siire
ile intravendz yolla verilmesidir. Intravendz uygulaniom MSS’de hizla yiiksek
miktarlara ulagsmay1 saglarken oral uygulanimda ilk geg¢is etkisinde azalma olabilir.
ACTH ig¢in ise farkli uygulama semalar:t mevcuttur. 50 {inite (1 mg) /giin 5-7 giin
intramiiskiiler olarak verildikten sonra gilinasir1 3-5 giin siire ile uygulanabilir. ACTH
ve glukokortikoid tedavisine yanit alinamayan agir ataklarda plazmaferez kullanimi ile
yarar bildirilmistir (1,92,93 ).

Koruyucu Tedavi: RRMS’te hastalik seyrini olumlu yonde degistirdigi saptanan
ajanlar immiinmodiilatuar ilaglar (IMT) ve immiinsupresif ajanlar ile diger tedavi
segenekleri olarak iki baslik altinda incelenebilir.

1-immunmodiilatuar ilaclar:

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 &zelliklere
sahiptir. Klinik olarak atak siiresini ve sikligini, radyolojik olarak ise yeni plak

olusumunu ve lezyon yiikiinii azalttig1 gosterilmistir.
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T hiicre aktivasyon inhibisyonu, otoreaktif T hiicrelerinin apopitozu,

l6kositlerin KBB geg¢isinin dnlenmesi ve inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesi gibi
farkli mekanizmalar iizerinden etki gostermektedir (94).
IFN’ler gebelerde, IFN beta ve human albumine kars1 duyarlilig1 olanlarda, intihar
girisimi olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda kontraendikedir. IFN
beta’nin; grip benzeri sikayetler (burun akintisi, kas agrisi, gii¢siizliik), enjeksiyon
yerinde kizariklik, sislik, agri, karaciger enzim artisi, kemik iligi depresyonu,
hipersensitivite reaksiyonlari, antinlikleer antikor olusumu ve depresyon gibi yan
etkileri vardir.

IFN beta 1b nin piyasada giin asir1 8§ milyon {inite subkutan yapilan formu
bulunmaktadir. RRMS formu disinda sekonder progresif formda da etkili oldugu
saptanmistir. IFN beta l1a nin haftada 3 giin subkutan 6 milyon iinite (22 mg.) veya
12 milyon tinite (44 mg.) uygulanan formu ile sadece RRMS’de kullanilan, haftada
bir giin 6 milyon {inite intramiiskiiler uygulanan piyasa formu mevcuttur (95).
Glatiramer Asetat: Miyelin bazik proteininin yapisini taklit eder. MBP ile rekabete
girip Th2 ve Treg gibi hiicrelerin aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini suprese eder
yani immiinomodulatuvar ve noroprotektif 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 uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri
reaksiyonu, kizariklik, gogiiste sikisma hissi, dispne ve anksiyete yapabilir (86).
Natalizumab: ABD ve Avrupa’da klinik kullanimina izin verilmis, iilkemizde de
2008 yilinda faz I1I caligmalar1 baslatilan, dogal immiin cevabin sonucu ortaya ¢ikan
aksonal yikim ve noral dejenerasyonda rolii olan 16kositlerin KBB’ni asmasinin
engellenmesi amagli, 16kosit 04fl ve o4P7 integrinlerine karst gelistirilen bir
monoklonal antikordur.

Natalizumab giliniimiizde immiinomodulatuar tedavilere 1yl yanit vermeyen,
MRG ve klinik olarak kotii prognozlu, hastalik aktivitesi yliksek MS’li hastalarda
alternatif tedavi secenegidir. Natalizumab tedavisi sirasinda, latent John Cunningham
virlistiniin  (JCV) reaktivasyonuna bagli olarak gelisen, progressif multifokal
l6koensefalopati (PML) vakalarinin saptanmasi nedeniyle ilacin klinik kullanimina

ciddi kisitlama gelismistir. Ug yil ve iistii natalizumab tedavisi alan hastalarin, olas
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PML riski agisindan diizenli olarak klinik ve laboratuvar bulgularn ile izlemi
Onerilmistir. Natalizumab 28 gilinde bir, 300 mg iv olarak kullanilir (96).
Okrelizumab

Okrelizumab MS’in ortaya ¢ikisinda énemli bir rolii olan B lenfositlerini yok eden
anti-CD20 monoklonal antikordur. ilag sadece B lenfositlerinin yiizeyinde bulunan
CD20 isimli bir molekiile baglanarak, bu hiicrelerin kandaki sayisinin uzun siire
azalmasini saglamaktadir.

B hiicrelerinin sayisinin azaltilmasi sayesinde bagisiklik sistemi baskilanarak,
merkezi  sinir  sisteminde  hasar1  ortaya  ¢ikaran  faktorler  kandan
temizlenmektedir.2016 yili iginde Okrelizumab ile yapilmis olan {i¢ 6nemli klinik
calisma yaymlanmistir. Bunlardan ikisi ilacin atakli yineleyici (RRMS), digeri ise
primer progresif (PPMS) hastalar iizerinde denendigi calismalardir. Her iki
calismada da okrelizumabin, kontrol ilaca gore belirgin sekilde iistiin oldugu ortaya
konmustur. Atakli yineleyici MS (RRMS) hastalarinda yiiriitiilmiis olan OPERA 1 ve
IT calismalarinda okrelizumab alan hastalarda interferon tedavisi alanlara gore 2 yil
igindeki atak sayisinda %47°lik azalma oldugu saptanmustir. Ilacin atak sayismi
azaltmanin haricinde, hastalardaki 3 aylik o6ziirliiliik birikimini de %37-43 diizeyinde
azalttig1 ortaya konmustur. Klinik 6zellikler disinda aktif tedavi alan hastalarin beyin
MR’larinda ortaya ¢ikan aktif plak sayisin1 da %94 diizeyinde azalttig1 gosterilmistir.
Primer progresif MS (PPMS) hastalarinda yapilan ORATORIO c¢aligmasinda ise
okrelizumab alan hastalarin ii¢ yillik takiplerinde plasebo alan hastalara gore
oziirliilik birikiminde %25°lik bir azalma oldugu gosterilmistir. Okrelizumab halen
PPMS hastalarinda etkinligi ortaya konmus olan tek ilactir. Okrelizumab 300 mg’lik
flakonlar seklinde piyasaya siiriilmiistiir. Ilag 6 ayda bir damardan, hastane
sartlarinda uygulanan 600 mg’lik kiirler seklinde verilmektedir. Okrelizumab
Tiirkiye’de Mayis 2018 itibar1 ile SGK tarafindan atakli yineleyici MS hastalarinda
ikinci basamakta, progresif MS hastalarinda ise birinci basamakta geri 6denen ilaglar
listesine alinmistir. Her MS hastast Okrelizumab tedavisi i¢in uygun degildir.
Uygunluk i¢in tedavi oncesinde rutin kan incelemelerinin yani sira hepatit viriis,

varisellla viriis ve tiiberkiiloz i¢in testler yapilmas1 onerilmektedir(170).
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2-Immiinosupresif tedavi ve diger tedavi secenekleri

MS tedavisinde ataklarla giden hastalarda interferon beta, glatiramer asetat,
natalizumab ve yeni nesil oral ilaglardan olan fingolimod gibi ilaglar yaygin kullanilir.
Ancak hastalarin bir kisminda yanit alimamamakta ve progressif forma doniis
goriilmektedir. Bazi hastalarda hastaligin baslangicindan itibaren progressif gidis
olmaktadir. Bu sekilde basvuran hastalarda farkli tedavi seceneklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bunlar immiinsupresif ve diger tedavi segenekleridir.

Intravenéz immiinglobulinler (IVIG), immiinolojik kékenli norolojik hastaliklarda
yaygin kullanilir. Ancak MS tedavisindeki kullanimi1 ¢ok net degildir.

Plazmaferez tedavisi, immiinglobulin, kompleman ve sitokin gibi humoral immun
sistemin eleminasyonuna dayanir. Bu etkisiyle hiicresel immun sistemi module edici
etkilere de sahiptir. Tedavi giin asir1 ve toplam 5-7 seans yapilir.

Alemtuzumab, lenfosit ylizey belirte¢lerinden CD52’ye karst gelistirilmis human
monoklonal antikordur. Tiim olgun T ve B hiicreleri ile monositlerde CD52
ekspresyonu vardir. Hematolojik malignitelerde ruhsatli bir ajandir.

Azatiopiirin, piirin antagonisti olan genis spektrumlu immiinsupresif bir ilagtir.
RRMS ve SPMS’te atak sikligin1 azalttig1 bildirilmistir. Baslangi¢c dozu: 50 mg/giin,
ardindan 4 haftada bir 50 mg/g arttirilarak 150 mg/g doza c¢ikilir. Hematolojik yan
etkileri (pansitopeni, 16kopeni, trombositopeni, makrositer anemi, granulositopeni)
vardir.

Metotrexate, folat analogu, dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. Non-spesifik
immiinsupresif bir ilagtir. Kullanim dozu 7. 5 ile 15 mg/hafta oral alim seklindedir.
Rituksimab, B hiicreleri iizerine etkili bir monoklonal antikordur. B hiicreleri
yiizeyinde bulunan CD 20 molekiiliine kars1 reaksiyon gosterip, B hiicrelerinin

dolasimda miktarini azaltir. MS ve NMO’da denenmektedir.
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Siklofosfamid, immiinsupresif ve immiinmodiilatuar bir ilagtir. Aylik siklofosfamid

800 mg/m2 seklinde verilir. Yan etkileri olan mesane toksisitesi (hemorajik sistit),
mesane kanseri ve 16semi agisindan dikkatli olmak gerekir.

Mitoksantron, anti-neoplastik, immiinsupressif ve immiinmodiilatuar etkilidir. Agir
ataklarla seyreden RRMS, sekonder progressif MS ve progressif relapsing MS
hastalarinda kullanilir.

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin giiglii bir
inhibitoriidiir. Guanozin sentezini Onleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu
durdurur. Mikofenolat mofetilin MS hastalarinda kullanimi ruhsatli degildir (86).
MS’te yeni nesil oral tedaviler

Fingolimod (FTY720), 2010 yilinda Kuzey Amerika'da MS tedavisi i¢in onaylanmis
bir oral sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptdr modiilatoriidiir. Bu ilag ikinci basamak tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Fingolimod S1P reseptorlerini diizenler ve giiclii
bagisiklik diizenleyici 6zelliklere sahiptir (9,10,97).

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 biiyiikk oranda pirimidin
sentezine baglidir. Teriflunamidin yarilanma siiresi iki haftadir. Tedaviyi ani olarak
kesmeyi gerektirecek yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in eleminasyonu hizlandiran
kolestiramin tedavisi verilebilir. Giinde bir kez aliman 7 veya 14 mg’lik tabletler
halinde piyasaya surulmustur. Oziirliiliik {izerine etkin olan doz 14 mg’dir (86,98 )
Dimetil Fumarat, Dimetil fumarat ve onun primer metaboliti olan monometil fumarat
MSS’deki oksidatif stres iligkili néronal 6liimii ve miyelin hasarini1 6nlemektedirler
(98).

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 inflamatuvar demiyelinizasyona bagl direk
olarak gelisebilecegi gibi kullanilan farmakolojik tedaviler ve bununla iliskili indirek
belirtiler olarak da gelisebilir. Bu belirtilerin semptomatik olarak tedavi edilmesi ve

MS’e bagh cestli nérolojik defisitler gelisen hastalarda rehabilitasyon uygulamalari
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ile oziirlii yasami kolaylastiracak tekniklerin 6gretilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bu semptomlar ile ilgili tedaviler;

Agrn i¢in karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen, trisiklik antidepresanlar,
gabapentin, lamotrigin, pregabalin, non-steroid antiinflamatuar ajanlar 6nerilebilir.

Depresyon: SSRI ve trisiklik antidepresan (TCA) tedavileri onerilebilir

Yorgunluk: Amantadin 100 mg/giin, modafinil 300-400 mg /giin, selektif
seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI), aspirin kullanilabilir.

Mesane-bagirsak  disfonksiyonu: Hiperaktif mesane varliginda, anti-
kolinerjikler (tolterodin L- tartarat, oxybutyninhydrochloride, darifenasin
hidrobromiir) verilebilir. Konstipasyonda ise, lifli gida ve sivi tiikketimi, fizyoterapi,
laksatifler onerilebilir.

Spastisite: Spastisitenin hastanin fonksiyonelligine katkist 6nem tasir.
Ambulasyonu olan hastalarda kas tonusunun azaltilmasi yorgunlugu artirabilir,
ekstansor kas tonusu azaltilir ise sik diismeler olabilir. Ambulasyonu olmayan
hastalarda yasam kalitesini artirmak ve hastanin bakimini kolaylastirma amach
spastisite tedavi edilir. Baklofen 10-80 mg/giin, tizanidin 2-36 mg/giin, klonazepam 0,
5-2 mg/giin ve botulinum toksini tedavi se¢enekleridir.

Sekstiel disfonksiyon: Erkeklerde papaverin, sildenafil ve kadinlarda vajinal
lumbrikanlar kullanilabilir.

Biligsel fonksiyon bozukluklari: Kognitif rehabilitasyon ve psikoterapi onerilir.
Yiirtime bozukluklari: Fampiridin 2x10 mg (voltaj kapili potasyum kanal inhibitorii)

oOnerilebilir (99).
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3.VISININ BENZERI PROTEINLER (VSNL'ler) ve VILIP-1
3.1.Genel Bilgiler

1990'h yillarm basinda sinir sisteminde kalsiyum (Ca* )-sensdr proteininin

yani sira ndronlarda Ca*"'

nin diizenleyici fonksiyonunun Onemini yansitan gesitli
Ca*-algilayic1 proteinler tanimlandi. Bunlar farkli tiirlerin retinalarinda eksprese
edilen visinin ve recoverin idi (100,101).

NCS proteinleri, memelilerde 14 gen tarafindan kodlanir. Bu proteinlerin
temel EF-el iceren bolgeleri benzerdir, bunlar biiylik 6l¢iide degisken N-terminal ve
C-terminal alanlari ile ayirt edilir. Farkli Ca®* sinyallerine cevap verdiklerini
diisiindiiren, kalmodulinden daha yiiksek bir Ca®* duyarliligini igerirler.

20. yiizyilin sonunda bu proteinler gruplandirild1 ve néronal Ca**sensor (NCS)
proteinleri olarak adlandirildi (102,103). Cesitli tiirlerde 14 NCS protein geninin var
oldugu ve bes alt aileye ayrildig1 bilinmektedir.

Bunlar:

1) VILIP-1 (visinin benzeri protein 1, gen adi VSNLI1)

2) VILIP-2 (visinin benzeri protein 2, gen ad1 hipokalsin benzeri 4, HPCAL4)
3)VILIP-3 (visinin benzeri protein 3, VILIP-3, gen adit HPCALI1),

4)Hipokalsin (gen adi HPCA)

5)Norokalsin 6 (gen adi: NCALD (Sekil 3A, B) (103,104, 105, 106).

Resmi gen isimleriyle isimlendirmeye genel bir bakis, Sekil 1A'da verilmistir.

VSNL alt familyasinda% 67-69 oraninda benzerlik gosteren iki dal vardir (Sekil 3A).
VILIP-1 ve VILIP-2 % 89 homolog; hippokalsin ve VILIP-3 % 94 benzerlige
sahiptir ve bunlar % 91 norokalsin ile aynidir (105).

VSNL'ler 191-193 aminoasit kalintis1 uzunlugundadir ve N-terminal
miristoilasyonu i¢in bir konsensiis sekansina sahiptir (Sekil 1B). Elongasyon
faktor(EF)-el Ca”* baglayan proteinlerin siiper ailesinin tiim diger {iyeleri gibi,
VSNL'ler EF-el Ca** baglanma motifi olarak DXD / NXD / NXY- (X) 4-E dizi
motifine sahiptirler; Ca** ve X'in koordine baglanmasi herhangi bir amino asit
olabilir (Sekil 3B, EF1 EF4). EF1 ayrica, NCS proteinleri dizisindeki en degisken

kismi olusturur ve bu nedenle hedef proteinler ile olas1 bir etkilesim bolgesini igerir.
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calmodulin

VILIP-1 (gene name: VSNL1, alternative names:

| 89% VSNL1, NVP-1/neurocalicin 5, VLP-1)

— VILIP-2 (gene name:; f#:CAL4pag;=male names:

67 -69%

hippocalcin (gene name: HPCA, alternate names:
04% BDR2)

e VILIP-3 (gene name: HPCAL 7, alternate names:

NVP-3/BDR1/REM-1)
| 91% Leurocalcin 5 (gene name: NCALD)

Sekil 3: A. VSNL'lerin alt ailesi

Amino asit benzerligine dayanarak, VSNL alt ailesindeki iligkiler gosterilmektedir.

ViLIP-1
viLiP-2
ncurocalcin &
VILIP-3
hippocalcin

ViLIP-1
viLiP-2
ncurocalcin &
vViLIP-3
hippocalcin

VvViLiP-1
viLiP-2
ncurocalcin &
ViLiIP-3
hippocalcin

ViLIP-1
viLIP-2
ncurocalcin &
viLiP-3
hippocalcin
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Sekil 3:B. VSNL alt aile dizi hizalama.

VSNL alt ailesi: VILIP-1 (gen adi VSNLI, alternatif isimler: VSNL-1,
NVP-1, noérokalsin a, VLP-1), VILIP-2 (gen adi HPCALA, alternatif isimler: NVP-2,
norokalsin B), VILIP-3 (gen adi HPCALI, alternatif isimler: BDR-1, NVP-3, REM-
1), hippokalsin (gen adi HPCA, alternatif ad: BDR-2) ve nérokalsin & (gen adi
NCALD, alternatif adi: nérokalsin). Dort EF-el Ca** -baglanma motifinin yeri

gosterilir.
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3.2 VSNL'lerin Olas1 Gorevleri Ve Merkezi Sinir Sistemi ile Periferik Sinir
Sisteminde Dagilim

NCS proteinlerinin VSNL alt familyasi, sinir ve kanser hiicrelerinde yeni bir Ca**
bagimli sinyal kaskadlar1 dizisini tamimlar. VSNL'lerin Ca?*-miristoil anahtar
mekanizmasi, sitoplazmadan hiicre zarina, hiicre zarindan sitoplazmaya bilgi
aktarabilir. Farkli VSNL'lerin hiicre i¢i sinyalizasyon yollarma Ca®* bagimliligs,
siklik niikleotid ve MAPK sinyallemesini saglar. VSNL'ler, endoplazmik
retikulum(ER) ve golgiden hiicre yilizeyine farkli reseptor yollar1 ve reseptorler icin
geri dontlisiim yoluyla membran kacakeiligr siireglerini diizenleyebilir (Sekil 5).

Ayrica VSNL'ler gen ifadesini diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar
yoluyla VSNL'ler, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda hiicre oliimii, gogii,
farklilasmasi ve ndronal plastisite siireglerine katkida bulunabilir.(7)

NCS proteinlerinin ve mRNA'larin ekspresyon paternleri, VSNL'lerin esas
olarak sinir hiicrelerinde yaygin fakat sinir sisteminin farkli bolgelerinde farkli bir
ekspresyon paterni sergiledikleri gosterilmistir(103). Sigan beyninde yapilan bir
calismada, VILIP-1, VILIP-2, VILIP-3 ve hipokalsin ekspresyonu gosterilmis (107).
VILIP-1, kaudat-putamen disindaki cogu beyin bolgesinde yaygmn bir dagilim
gosterir. Hippokalsin ve VILIP-3, neokorteks, hipokampus ve kaudat-putamen dahil
olmak iizere dnbeyinde bulunmaktadir. VILIP-3"in, Purkinje ve graniil hiicrelerine
lokalize oldugu serebellumda oldukca sinirli bir ekspresyon paternine sahip oldugu
gosterilmistir(107).

VSNL alt familyasinin {yeleri ig¢in protein seviyesinde ¢esitli
karsilagtirmali ekspresyon c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Bu calismalar sican
serebellumunda norokalsin izoformlarinin, sigan serebellum ve hipokampusunda
VILIP-1 ile VILIP-3'lin ve insan beynindeki VILIP-1 ile VILIP-3'in protein
ekspresyonunun analizini igerir (108,109,110).

Beyindeki VSNL'lerin dagilimi ile ilgili detayli ¢alismalar, daha cok
hipokampus ve serebellum odakli yapilmistir. VILIP-2 ekspresyonu, sigan beyninin
dentat giruslarda en belirgindir, oysa VILIP-1 immiinoreaktivitesi, sigan hipokampus
bolgesinde daha belirgindir. Bununla birlikte, si¢can hipokampusunda, tiim
hipokampal alt bolgelerde ve dentat giruslarda (111), insan hipokampiisiinde

gozlenen ekspresyon profilinden farkli olarak, VILIP-1 immiinoreaktif ndronlarin



giiclii bir sekilde eksprese edildigi gosterilmistir. Boylece, VSNL ifadesinin bolgesel
farkliliklarina ek  olarak, tiir farkliliklar1  dikkate  alinmalhidir  (112).
Hippokalsin, hem sican hipokampusunun farkli béliimlerinde hem de serebellumda
eksprese edilir (113, 114). Hippokalsinin; hipokampiisiin piramidal hiicrelerinde ve
serebellar Purkinje hiicrelerinde gii¢lii bir sekilde eksprese edildigi, fakat dentat
graniil hiicrelerinde, putamende ve serebral korteks tabakalart II-VI'nin piramidal
hiicreleri ile kaudatin biiyiik noronal hiicrelerinde zayif olarak eksprese edildigi
gozlenmistir. Hippokalsine oldukca benzer olan VILIP-3 ekspresyonu, baskin olarak
serebellumda lokalize olmustur, fakat ayn1 zamanda hipokampus dahil olmak iizere
diger beyin bdlgelerinde de zayif olarak bulunmaktadir (110, 115). mRNA
seviyesinde, hippokalsin ve VILIP-3 ekspresyon seviyelerindeki gii¢lii bolgesel
farkliliklar, sican hipokampiisiinde tespit edilmistir. Hipokalsinin agik¢a hakim
oldugu diger hipokampal alt bolgelere kiyasla, nispeten yiiksek bir VILIP-3
ekspresyon seviyesi ve nispeten diisiikk bir hippokalsin ekspresyon seviyesi dentat
girusta saptanabilir (110). VILIP-1 ve VILIP-3, bircok néronda VILIP-1 i¢in giiclii
bir ekspresyon ve noronlarin bir alt kiimesinde VILIP-3"lin daha zayif ekspresyonunu
gosteren hipokampal néronlarda birlikte lokalize olur (115).

Sican  hipokampusundaki  ndrokalsinin  ko-immiino-modifikasyon
caligmalari, tiim norokalsin imminoreaktif noéronlarin GABAerjik oldugunu
gostermistir. Norokalsin pozitif néronlar, GABAerjik ndronlarin yaklasik % 19'unu
olusturur(111).

Serebellum, VSN ler icin ayrintili olarak incelenen ikinci beyin yapisidir.
Sican serebellumunda VILIP-2'nin eksprese edilmedigi oysa VILIP-3'lin belirgin bir
sekilde eksprese edildigi ortaya konulmus (116). Immiinohistokimyasal ve in situ-
hibridizasyon verileri, hiicresel diizeyde, VILIP-3"iin, esas olarak, graniil hiicrelerinde
ve Purkinje hiicrelerinde eksprese edildigini gostermistir (110,117). VILIP-1
transkriptleri esas olarak graniil hiicre tabakasinda bulunur, Purkinje hiicrelerinde
neredeyse hi¢ yoktur (118, 108, 110).

Insan beyninde VILIP-1 ve VILIP-3'e karsi antikorlar ile caligmalar
yapilmistir. Her iki proteinin de, neredeyse tiim beyin bodlgelerindeki noronlarin alt
kiimelerinde eksprese edildigi bulunmustur. Bununla birlikte, VILIP-1, VILIP-3'ten

¢ok daha yogun bir immiinoreaktivite gostermis (119).
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VSNL'ler ayrica retina ve koku alma sistemi dahil olmak {izere duyusal
yollarin noronlarinda da eksprese edilir. Cesitli tiirlerin retinalarinda, VILIP-1 ve
norokalsin, bipolar ve retinal ganglion hiicrelerinin alt kiimelerinde bulunur (118,
120,121, 122).

NCS proteinlerinin, daha dnceleri dyle sanilsa da sinir sistemine 6zgli bir
gen ailesi olmadigi ortaya ¢ikmustir.

VILIP-3 iin; hematopoetik sistemde, bagirsak hiicrelerinde, bdbrek, dalak ve
testislerde bulundugu saptanmistir (110,123).

VILIP-1'in ise mide, deri, kalp, karaciger, akciger ve testiste varlig1 gosterilmistir
(116,124, 125, 126).

Bunlarin aksine, hipokalsin sadece beyin dokularinda tespit edilmis olup
periferik dagilimi bulunmamaktadir. VSNL'lerin beyin ekspresyonuna iliskin
periferik dagilimi, embriyonik dokularda, yetiskin dokulara kiyasla daha yiiksek
olarak bulunmus. Karaciger, akciger, bobrek, dalak, pankreas ve kolonda VSNL
ekspresyonunun gelisimsel bir diisiisii olur ve bu da organ gelisimi sirasinda
VSNL'lerin spesifik bir fonksiyonuna isaret edebilir (127). Bu nedenle, hipokalsin,
ozellikle hipokampusta spesifik beyin fonksiyonlarina adapte olabilir, buna karsin
VILIP-1, norokalsin 6 ve oOzellikle de VILIP-3 periferik organlarda spesifik
fonksiyonlar1 yerine getirir.

Ek olarak, VSNL ler, hepatoseliiler karsinom, adenokarsinom,
oligodendroglioma, akciger skuamdz hiicreli karsinom ve bas -boyun tiimoérleri gibi
kanser dokularinda da tespit edilmistir. Bu nedenle, VSNL'lerin kanser
patofizyolojisinde yer almasi akla yatkindir. Gergekten de, VILIP-1 ekspresyonunun,
0zofagusun insan skuaméz hiicreli karsinomunda, cildin fare skuamdoz hiicreli
karsinomasinda ve kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomlarinda kayboldugu tespit
edilmistir (125, 128,129). VILIP-1, skuamdz hiicreli karsinomun invazivligini negatif
olarak etkileyen invazyon baskilayici gen olarak rol oynar (125,128). Bunun aksine,
VILIP-1, kolon kanseri ve ndroblastomanin invazivligini arttirict etki gostererek
ndroblastomda asir1 eksprese edildigi de gosterilmistir (130). Farkli hiicre tiplerinde

zit etkilere yol agan kesin sinyal mekanizmalar1 su anda hala arastirilmaktadir.
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3.3.VSNL 'lerin Ca2*-Affiniteleri Ve Ca2*-Miristoil Anahtarinin Olas1 Etkisi

VSNL'ler N-terminal miristoilasyonu ig¢in fonksiyonel bir MG-X3-S konsensiis
sekansina sahiptir ve proteinlerin miristoil modifikasyonuna bagli olan Ca?*-miristoil
anahtar1 olarak adlandirilan bir molekiiller mekanizma ile subseliiler membran
bolmelerine translokasyon yapabilirler ( 131). Anahtarin molekiiler mekanizmasi,
Ca’**ve Ca’‘icermeyen miristoillenmis formlarmda analiz edilen NCS protein
ailesinin bir kurucu iiyesi olan recoverin i¢in tersiyer yapi verilerinden ayrintilt
olarak analiz edilmistir (132 ). Ca**olmaksizin, recoverin igindeki dért EF-el motifi,
hidrofobik bir cebin i¢ine gdmiilmiis olan miristoil yan zinciri ile kompakt bir
tandem dizisi halinde diizenlenir (133).

Ca’™nin recoverin'e baglanmasi, hidrofobik protein pargalarinin yiizey
maruziyetine yol agar, bu sekilde bu yapilarin hiicresel membranlar ve / veya hedef
proteinler ile etkilesim i¢in uygun hale getirilmesini saglayan bir konformasyon
degisikligini indiikler. Biyokimyasal olarak, VSNL-alt ailesinin tiim tiyeleri i¢in
Ca’*-miristoil anahtar mekanizmasinin varhigi gosterilmistir (134, 135, 136, 137).

Buna gore, hiicre i¢ci Ca**konsantrasyonunu arttirdiktan sonra VSNL canli
hiicrelerdeki hiicre i¢i membran bdlmelerine translokasyon yapabilir (137,138).

VSNL'ler 191-193 amino asit kalintisindan olusur ve Ca** baglama motifi

olarak EF ellerini barmndirirlar.(sekil 3B) EF-elleri Ca** 'nin (D-X-D / N-X-D / N-X-
Y- (X) 4-E) koordinat baglaminda rol alan birka¢ ana aminoasitten olusur. Tim
VSNL'ler dort EF-eli bulundururken, EF-eli bir ¢ekirdek aminoasit dizilimindeki
degisiklikler nedeniyle iglevsizdir .
VSNL'ler, N-terminalinde, bir karbon 14(C14 )miristik yag asidi ile translasyonel
olarak baglanmasina yol acan, N-terminal miristoilasyon icin bir konsensiis dizisi
(M-G- (X) 3-S) tasirlar. Bu modifikasyon, tiim VSNL'lerin, Ca?* miristoil anahtar
olarak adlandirilan bir molekiiler mekanizma ile hiicre igi membran bdlmelerine
translokasyonunu saglar.

Canli néronlardaki Ca** sensérlerinin farkli zar bélmelerine ve sinyalleme
iskeletlerine geri dondiiriilebilir lokalizasyonu, reseptorler, reseptor-sinyal
kompleksleri ve sinyal-efektér molekiilleri gibi upregiilasyon sinyalleme
basamaklarinin selektif olarak aktive edilmesi icin bir sinyal iletim mekanizmasi

oldugu kabul edilmektedir. VILIP-1 ve VILIP-3 i¢in farazi bir fonksiyonel alan



olarak EF-el 1'in yani sira, N-terminalindeki bazik aminoasitler, ozellikle
fosfatidilinositol fosfat (PIP) bas gruplar ile fosfolipidler ile etkilesime girmektedir.
Ek fosfolipid etkilesiminin fonksiyonel etkileri heniiz anlagilamamistir. EF el 1, NCS
protein dizisindeki en degisken kismi olusturur ve bu nedenle, hedef proteinlerle
olas1 bir etkilesim yerini icerir. VSNL'ler gibi NCSler, hiicresel Ca** sinyallerinin
transdiiksiyonu igin efektér olarak gdrev yaparlar. Prototipik Ca®* sensdr
kalmodulinine benzer sekilde, VSNL'ler, birden fazla hiicre i¢i hedefin modiilatorii
gibi goriinmekte ve bir "pleitotropi" eylemi gostermektedir. VILIP-1, cAMP ve
cGMP sinyalleme yollarini etkiler. Kainat alt tip GluR6'nin glutamat reseptorleri,
P2X2 ATP reseptorii ve a4p2 nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChR) gibi birkag
ligand kapili iyon kanali ile etkilesir (115,137, 139).

VILIP-1, a4B2 nikotinik asetilkolin reseptorii ve natriiiretik peptit B
reseptorii (NPR2, NPR-B) gibi reseptor dimerleri / multimerleri ile etkilesim igin
onemli goriinen dimerleri olusturur. islevsel olarak VILIP-1, NPR-B, P2X2 ATP
reseptorii ve a4p2 nAChR'nin yiizeysel ekspresyonunu arttirir. VILIP-1'in aksine,
VILIP-3"lin sinyal faaliyetleri hakkinda nispeten az bilgi vardir. VILIP-1 ile dimerler
olustursa da, VILIP-3, VILIP-1 hedef NPR-B'yi etkilemez. Aksine, VILIP-3
dogrudan veya dolayli olarak ERK1 ve ERK?2 (hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz
1 ve 2) MAPK (mitojen-aktiflestirilmis protein kinaz) sinyalizasyon aktivitesini
arttirir ve bilinmeyen fonksiyonel etki ile sitokrom b5 ile etkilesir. (108).

Endojen olarak eksprese edilen VILIP-1 ve VILIP-3'iin Ca®* bagiml
hiicresel membran lokalizasyonu, ayni1 hipokampal néronda biiyiik 6lciide farklilik
gosterir. VILIP-1, hiicre yiizeyi ile iligkili proteinlerin modiilatorii olarak tarif edilen
VILIP-1 fonksiyonu ile uyumlu olan akson ve dendritlerin zarlarini igeren hiicre
yizey membrani iligkisini gosterir. Ek olarak, VILIP-1 sadece hipokampal
noronlarda Ca** uyarimi takip eden trans-Golgi membranlar1 ile baglantilidir,
VILIP-3 ise hipokampal noronlarin uyarilmasindan sonra yavas yavas ilerleyen zayif
bir Ca®* bagimsiz Golgi lokalizasyonunu gostermistir. Dahasi, VILIP-3, hiicre ici
jukstaniikleer membranlar ve graniiler yapilarla etkilesime girer ve sitoplazmada
MAP kinazlarin bir modiilatérii ve endoplazmik retikulumda lokalize plazma
membran redoks sistemi (PMRS) olarak islev goriir (140). Bu biyokimyasal verilere

gore, VILIP-1 ve VILIP-3 membran birlesmesi de degismektedir. VILIP-1, graniil
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hiicrelerinde siki zar birlesimi gosterirken, VILIP-3, Purkinje hiicrelerinde esit olarak
dagilmigtir (105). VILIP-1 ve VILIP-3'i birlikte eksprese eden hipokampal
noronlarda esdeger bir alt-hiicre dagilimi gozlemlenmistir ki, bu farkliliklarin
proteinlerin 6zglin 6zelliklerini yansittigin1 giiclii bir sekilde gostermektedir (115).
flging bir sekilde, bu baglamda, Alzheimer hastaliginda bozulmus Ca** homeostazisi
kosullart altinda, VSNL'lerin gelismis bir juxtanuclear lokalizasyonu mevcuttur (6).
VILIP-1 ve VILIP-3iin, Ca* afinitelerinde gozlenen in vitro farkliliklarin,
hiicre i¢i lokalizasyon ve hiicresel sinyalleme kompartmanlarina aktiviteye bagimli
translokasyondaki farkliliklar ile paralel oldugu bulunmustur(105,108,137). (Sekil 2)
Boylelikle, her bir NCS proteini farkli Ca** konsantrasyonlarina cevap verebilir ve bu
nedenle belirli reseptdrlere ve sinyalleme yollarina karsi belirli hiicre tiplerine ve
spesifisiteye dzgiin olabilir (17). NCS proteinleri icin Ca** afinitelerindeki in vitro
farklihklar  Ca®* ve NCS proteinlerinin ndronal aktiviteleri diizenleyebilecegi

dinamik araligi arttirabilir (141,142).
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Sekil 4 :VSNL'lerin Ca** -miristoil anahtari ve bunlarin hiicre membranlar ve
hedef reseptorlere lokalizasyonu

Ca®* 'nm Ca®* ile indiiklenmis sitosolik VSNL'lerin konformasyonel degisiminin
ardindan hidrofobik miristoil yan zincirinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ca**
sensoOrleri, sitoplazmadan hiicresel zarlara gecebilir ve membran lipitleri ile

etkilesime girebilir. 58



VSNL'lerin endositotik siireclerde yer alan klatrin kapli vezikiiller (CCV), hiicre
yiizey membrani ve trans-Golgi membranlar ile iliskili oldugu gosterilmistir. Hiicre
zarlar1 ve fosfolipidler ile VSNL'lerin Ca** ve miristoilasyona bagl etkilesimi, zar-

bagli hedef reseptorler ile etkilesim i¢in bir 6n kosul olabilir.

3.4.VSNL'lerin sinyal iletimi kaskadlar iizerindeki etkisi

Mekansal ve zamansal olarak yiiksek diizeyde diizenlenmis hiicre ici Ca**
diizeyindeki artiglar, 151k, koku, hormon, biliylime faktorii, elektriksel aktivite ve
norotransmiter salinimi gibi ¢esitli hiicre dis1 sinyaller tarafindan uyarilir. VSNL'ler
gibi néronal Ca** sensérleri, bu hiicresel Ca®* sinyallerini iletmek icin efektdr olarak
gorev yapar. Prototipik Ca®* sensor kalmodulinine benzer sekilde, VSNL'lerin bir
pleiotropi'yi gosteren birden fazla hiicre i¢i hedefin modiilatorleri oldugu
gosterilmistir. VSNL'ler tarafindan cesitli Ca®* bagimli hiicresel sinyal bilesenlerinin
ve yollarinin modiilasyonuna 151k tutan birka¢ yeni calisma bulgularina asagida
deginilmistir.
a)VILIP-1 cAMP sinyalini etkiler
Baglangicta, stabil olarak transfekte edilmis sican glioma hiicrelerinde, cAMP
seviyelerinin VILIP-1 ile diizenlendigi saptanmistir (143,144). Miristoilasyon
konsensiis motifinden yoksun ve dolayisiyla Ca** -miristoil anahtarimi sergilemeyen,
VILIP-1'in miristoilasyon yetersizligi mutanti, glioma hiicrelerinde cAMP seviyeleri
tizerinde dominant negatif bir etki gostermistir (143). Zaten temel cAMP
diizeylerinin, VILIP-1-transfekte hiicrelerde yiikseldigi goriilmiistiir, bu da bu
glioma hiicrelerinin farklilagmasinin indiiklenmesine neden olmaktadir . VILIP-1'in
adenil siklaz {izerindeki etkisi, test edilen diger nodral hiicre dizilerinde
gozlenmediginden, sonuglar VILIP-1'in izoform-spesifik bir etkisine isaret etmistir.
Daha yeni calismalar VILIP-1'in insan embriyonik bobrek hiicreleri, pankreatik
hiicre hatt1 ve ¢esitli deri tiimor hiicre hatlar1 dahil olmak iizere se¢ilmis hiicre
tiplerinde adenil siklaz aktivitesini etkiledigini gostermektedir( 125,145,146).
VILIP-1in, daha az agresif skuam6z hiicreli karsinom (SCC) hatlarinda
yiiksek diizeyde eksprese edildigi, ancak ekspresyonun daha agresif timor
hiicrelerinde kayboldugu gosterilmistir. Indirgenmis ekspresyon, metalloproteinaz

MMP-9'un artmis ekspresyonu ve azalmis cAMP seviyeleri ile koreledir. VILIP-1'in
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kayb1 ve cAMP'ye bagli sinyalleme tizerindeki etkisi, VILIP-1'in ekspresyonunu
zorlayarak, VILIP-1 ile indiiklenen cAMP seviyelerini arttirarak reversibl karsinoma
hiicrelerinin invazivligini hizlandirir (125).

VILIP-1, oldukga yiiksek protein konsantrasyonlarinda olmasina ragmen
koku stimiilasyonunu takiben koku almayan membran analizlerinde Ca** bagimli bir
sekilde olfaktor adenilil siklaz tip IIT aktivitesini dogrudan inhibe eder. Bu bulgular
olfaktér epitelyumda bulunan giicli VILIP-1 immiinoreaktivitesine, oOzellikle de
koku sinyalizasyon kaskadlarinda zenginlestirilen koku topuzlarina uygundur (103).
VILIP-1'in olfaktor guanilil siklaz iizerindeki etkisi heniiz test edilmemis olmasina
ragmen, protein, koku alma adaptasyon siireglerinin ek bir modiilatorii olarak
tartisilmistir (147).

Bu nedenle, ¢ok farkli hiicresel sistemlerde elde edilen veriler, VILIP-1
icin, farkli adenilil siklaz izoformlarinin aktivitesi {lizerinde bir modiilator rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Periferik organlarda, cAMP sinyali iizerindeki VILIP-1
etkisinin, 6nemli patofizyolojik etkilere sahip oldugu ve VILIP-1’in insan skuamoz
hiicreli karsinomu ile kii¢lik hiicreli olmayan akciger karsinomu igin varsayilan
tiimor metastaz baskilayici gen olarak tanimladig1 goriilmektedir (129,148).
b)VILIP-1 cGMP sinyalini etkiler
Yapilan ¢alismalarda glioma, feokromositoma ve ndroblastoma hiicreleri de dahil
olmak iizere stabil olarak transfekte edilmis noral hiicre hatlarinda, VILIP-1in cGMP
seviyelerini etkiledigi gosterilmistir ( 8). VILIP-1’in, ndronal farklilagma, norit
bliylimesi, farkli sinaptik plastisite ve 6grenme ile hafiza bigimleri de dahil olmak
tizere cGMP'ye bagl noronal siiregleri etkileyebildigi yapilan ¢esitli calismalarla
gosterilmistir (149,150, 151). VILIP-1 ayrica, iliskisiz transferrin reseptoriiniin ve
hiicrelerde klatrin dagilimmnin geri doniisiimii ile etkilesime girer, bu da kalsiyum
sensoOriiniin membran kacake¢iliginin genel bir modiilatorii olabilecegini gosterir

(152).

¢)VILIP-1 a4p2 nikotinik asetilkolin reseptorlerini (nAChR) modiile eder
VILIP-1, a4pB2 nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR) ile etkilesir ve nAChR
fonksiyonunu modiile edebilir (153). VILIP-1'in rekombinant a4p2 nAChR ile

birlikte ekspresyonu, yiizey ekspresyon seviyelerini iki kat yiikseltir ve asetilkoline
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agonist duyarliligim {i¢ kat artirir. Ca**'

ya baglanamayan VILIP-1 miristoilasyon
mutantlarinin, 04pf2 nAChR'min modiilasyonunu zayiflattigt bulunmustur (153).
Hipokampal néronlarda, VILIP-1'in, reseptoriin membran kacgakc¢iligimi etkileyerek
yiizey ekspresyonunu ve ligand duyarliligini arttirdigi bulunmustur. VILIP-1 ve a4p2
nAChR'nin her ikisi de hipokampusta birlikte lokalize edilir (154). Hipokampal
kiiltiirlerdeki interndronlardaki VILIP-1'in gelistirilmis ekspresyonu, yakindaki
piramidal ndronlarin ACh ile uyarilmig IPSC'lerinin (inhibe edici postsinaptik
akimlar) artisma yol acar. Bu sonuglar, VILIP-1'in hiicre i¢ci Ca®* seviyelerindeki
degisikliklere yanit olarak reseptOriin yiizey ekspresyon seviyesini ve agonist
duyarliligmmi arttiran yeni bir a4f2 nAChR modilatoriinii temsil ettigini
gostermektedir. VILIP-1'in a4p2 nAChR ile, 6zellikle de interneronlar ile birlikte
lokalizasyonu yoluyla, GABAerjik norotransmisyonun bir artis1 saglanir, bu da
piramidal néronlarda artmig IPSC aktivitesine yol agar, boylece tiim hipokampal agin

aktivitesini degistirir.

3.5. VSNL'lerin gen ekspresyonu, hiicre ici trafik, sinaptik plastisite ve
norodejenerasyon iizerindeki etkileri

VSNL'ler dogrudan veya dolayli olarak gen ifadesini etkiler. cAMP seviyelerini
arttiran fare pankreatik B hiicrelerinde VILIP-1'in asir1 ekspresyonuna, preproinsiilin
mRNA'sinin artan transkripsiyonu eslik eder. VILIP-1 ayrica, gen ekspresyonunun,
hiicre dongiisii regililasyonunda ve cAMP'ye duyarli eleman baglama proteini
(CREB) gen ekspresyonu ve homeodomain transkripsiyon faktorii pdx-1 gibi
transkripsiyon faktorlerini de etkiler(146).

Ayrica, VILIP-1'in yiiksek-invaziv insan ndroblastoma hiicrelerinde
yiikseldigi bulunmustur, burada noroblastoma hiicrelerinin adezyon bagimli
apoptozis direncini (anoikis direnci) giliclendirmistir. Artan VILIP-1 ekspresyonu
anoikis inhibitor trkB'nin upregiilasyonuna; hiicre i¢i adhezyon molekiilii 1'in
(ICAM-1), ana histo-uyumluluk kompleksi sinif I (MHC-1) ve hiicre adezyon
molekiilleri CD44 ve CD44v6'nin downregiilasyonuna yol agmistir. Boylece, VILIP-
1'in ndroblastoma hiicrelerinin hiicre gogiinii diizenledigi ve dolayisiyla beyin timor
hiicrelerinin invaziv 6zelliklerini etkiledigi gdsterilmistir. Bu baglamda, bu sonuglar,

VSNL'lerin gen ifadesinde ya dolayli olarak artan cAMP seviyeleri, ERK ya da
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CREB gibi transkripsiyon faktorleri tizerinde hareket eden raf kinaz sinyallemesi ya
da NeuroD gibi transkripsiyon faktorlerinin bir modiilatorii olarak gorev yapan raf-
kinaz sinyallemesinde bir rol oynadigimi gostermektedir (155, 156,157). Bugiine
kadar, VSNL'lerin de dogrudan transkripsiyon faktorlerine baglanip baglanmadigi ve
dolayistyla gen ekspresyonunu etkileyip etkilemedigi ya da etkilerin MAPK ve
cAMP-sinyal yolaklarini etkileyerek cogunlukla dolayli olup olmadig: acik degildir.

3.6. VSNL’lerin Norotoksik-Noroprotektif Etkileri

VILIP-1 ve VILIP-3 i¢in, immiinoreaktif noronlarin say1 ve boyama yogunlugunun,
Alzheimer hastalarinda (AH) temporal korteks ve limbik sistemin entorinal
korteksinde azaldigi bildirilmistir(8). Bu bulgular, iki NCS proteininin AH
patolojisinde ve degismis kalsiyum homeostazinin patofizyolojisinde rol oynadigin
ve AH’daVILIP-1 eksprese eden noronlarin yiiksek hassasiyetine igaret ettigini
gostermistir. VILIP-1 ve / veya kalsiyum tampon proteini kalbindin ile transfekte
edilmis hiicrelerde kalsiyum kaynakli sitotoksisite deneylerinde, VILIP-1 ifadesi
kalsiyum iyonofor iyonomisinin ndrotoksik etkisini arttirirken, kalbenindon
iyonomisin kaynakl: sitotoksisiteye karsi korunmustur ( 8). VILIP-1 ekspresyonunun
ayrica transfekte edilmemis hiicrelerle karsilastirildiginda tau  proteinin
hiperfosforilasyonunu arttirdig1 saptanmastir.

VILIP-1'in AH beyinlerinde fibriller yumaklarla iligkili oldugu da
bulunmustur (8).Hippokalsininin ise ¢esitli norotoksisite deneylerinde noroprotektif
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Hippokalsin, néronal apoptoz inhibitor
protein(NAIP) ile etkilesir ve her iki proteinin ortak ekspresyonu, iyonomisin ve
thapsigargin gibi kalsiyumun neden oldugu Oliim uyaranlarina karst sinirsel
sagkalimi kolaylastirir (158). NAIP-hipokalsin etkilesimi, néroblastoma hiicrelerini
yiiksek seviyelerde kalsiyumun neden oldugu  hiicre Oliimiinden kurtarirken,
sempatik noronlarda sinir biiyiime faktorii (NGF) ile indiiklenen ndronal 6liim
tizerinde anlamli bir etki goriillmemistir (159, 160 ,161).

Boylelikle, VSNL1 santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki
noronlarin  farkli  tiplerinde  nérotoksik  yant  sira  noro-protektif  rol
oynayabilir. Gelecekte farkli norodejeneratif bozukluklarda VSNL'lerin olasi

etkilerini daha fazla aragtirmak gerekecektir. 62



3.7. VSNL'ler Membran Kacak¢iligi Uzerindeki Etkileri

NCS proteinlerinin, su anda dikkat ¢eken gen ekspresyonu iizerindeki etkisinin yani
sira, iyon kanallarinin ve ylizey reseptorlerinin iizerindeki etkisi de arastirilan yeni
konulardandir. NCS-1 gibi NCS proteinlerinin, Ca** ve potasyum kanallarinin yiizey
ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir ( (162,163,165 ).

VSNL'ler, Golgi membran sonrasi hiicre zar1 trasnporter isleminin regiilatorii olarak
Onerilen bir VILIP-1 rolii ile uyumlu olan klatrin bagimli membran kagakcilig
stireclerinde rol oynayabilir.

VILIP-1, a4p2 nAChR'lerin hiicre yiizeyi ekspresyonunu arttirabilir (153),
ayn1 zamanda transferin reseptor geri doniistimiinii de etkiler (9). Norokalsin, o ve -
klatrin ve [-2-adaptin ile reseptdr endositoz i¢in Onemli adaptér proteinleri
ile etkilesime  girebilir (138). Yakin zamanda, ndronal ag aktivitesinin
modiilasyonunda anahtar oyuncular olarak tanimlanan katamat tipinde glutamat
reseptorlerinin insan membran kagakc¢iligi uygulamasinda norokalsinin rol oynadigi
gosterilmistir ( 165). Norokalsin, GluR6b kainat reseptorii izoformunun C-terminal
alanina baglanir ve boylece, AMPA ve NMDA reseptor regililasyonunun etkisine
benzer sekilde sinaps olusumu ve sinaptik plastisite sirasinda kainat reseptor trafigini
ve fonksiyonunu diizenleyebilir (166). Boylelikle, VSNL'lerin membran
kagak¢iligina baglanan molekiiller ile etkilestigi ve coklu reseptorlerin trafigini

etkiledigi goriilmektedir.
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Sekil5: NCS proteinlerinin VSNL alt ailesi, membran reseptor kacak¢iligimn Ca*
bagimli modiilatorleri olarak islev gorebilir. Norotransmitter aktivasyonunu ve
noronal aktiviteyi takiben VSNL’ler Ca’* hiicre ici ve hiicre yiizey membranlarina
bagimli olarak translokasyona ugrar. VILIP-1, membran-lokalize natriiiretik peptit
reseptorii (GCs) ve nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChRs) fonksiyonu ve
kagak¢ihigr i¢in bir modiilatordiir(153).VILIP-1'e benzer sekilde, norokalsin o ve
hipokalsin, guanilil siklazin (olfaktor ve retinal guanil siklaz reseptorleri)
modiilatérleri olarak tamimlanmigtir (167). Dahasi, VILIP-1 ve nérokalsin, kainat alt
tipinin glutamat reseptorlerinin kagak¢iliginin modiile edilmesinde rol oynamistir
(166).Bu nedenle, VSNL'ler, endo veya ekzositoz veya reseptor geri doniigiimii gibi

farklt  kontrol noktalarinda reseptorlerin  membran trafigini  etkileyebilir.
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4.GEREC VE YONTEM

Calismaya 25.01.2018 tarih ve 44 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel

olmayan klinik arastirmalar etik kurulu onay1 alinarak baslandi.

4.1 Katihmcilarin Se¢imi

Katilimeilar Dicle Universitesi Hastanesi Noéroloji Klinigi’nde daha 6nce 2010
Modifiye Mc Donald kriterlerine (Tablo-3) gore kesin RRMS tanisi alan ve asagidaki
kriterleri dolduran 35 remisyon doneminde, 30 atak donemindeki hasta ile yas ve
cinsiyet acisindan bu grupla uyumlu 25 saglikli goniilliiden olusmaktadir. Calismaya
alman tim hastalar bilgilendirilerek Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu
imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinma Kriterleri;

1. Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almak

2. Hastaligin klinik formunun Relapsing Remitting olmasi

3. Atak hastalar1 i¢in minimum 24 saat siiren norolojik defisite eslik eden
gorilintiileme bulgular veya klinik belirtiler ile yeni atagin desteklenmesi

4. Atak hastalarinda psddoatak kliniginin diglanmasi (enfeksiyon, stres, uykusuzluk,
menstruasyon)

5. Atak hastalarinda 2 atak arasinda minimum 1 ay siire olmasi

6. Remisyon donemindeki hastalarda son atagin iizerinden en az 3 ay ge¢mis olmasi

Calisma dislama Kriterleri;

1- Primer ve sekonder progresif seyirli MS ve KIS olgular

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

3- Herhangi bir onkolojik hastaligin olmasi

4 Bilinen bagka bir ndrolojik hastaligin olmasi

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

6- Sigara, alkol veya madde kullanimi1
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7- Son 1 ay i¢inde cerrahi girisim Sykdisii

8- Onam formu imzalamamak

4.2. Calisma Yontemi

Calismaya aliman katilimcilarindan bir kez 6nkol venlerinden 10 cc vendz kan
ornegi alindi. Alinan 6rnekler NF 1200 R niive santriflij cihazinda 4000 devirde
santrifiij edilerek serumlar1 ayristirildi ve toplanan serum ornekleri ¢alisma giiniine
kadar -80°C’de saklandi. Serum VILIP-1 (diger ismi ile VSNL-1)diizeyleri VSNL-1
ELISA testleri ile (Shangai Sunredbio(SRB)technology Co.,Ltd. China ) tedarikgi
firma olan Santek Medikal Laboratuvari, Malzeme Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
talimatlar1 dogrultusunda Dicle Universitesi Merkez Laboratuvarinda ¢alisildi. OD
degerleri olarak elde edilen sonucglar her parametreye ait standartlarin OD
degerlerinden yararlanilarak olusturulan egrilerin yardimiyla ng/mL degerine

cevrildi.

4.3. Istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen olgularin demografik ve klinik 6zellikleri uygun parametrik
(ANOVA) ve non-parametrik (Kruskal-Wallis ve ki-kare) yontemlerle karsilastirildi.
VILIP-1 degerlerinin RRMS ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki karsilastirmalar
non-parametrik Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney u testleri ile yapildi. VILIP-1
degerleri ile olgularin klinik ve demografik Ozellikleri arasindaki korelasyon
caligmalar1 da Spearman testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak

kabul edildi.
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S BULGULAR

5.1 Olgularin Klinik ve Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmas

Calismaya dahil edilen RRMS remisyon, RRMS atak ve saglikli kontrol olgulari;
yas, cinsiyet, MS siiresi, ilk atakta ortaya c¢ikan klinik bulgular, kan 6rnegi alindigi
sirada belirlenen oziirliliik (EDSS) skorlari, atak sayisi, MR bolge tutulumu
(periventrikiiler, jukstakortikal beyin sap1 ve spinal kord) ve aldiklar1 tedaviler
acisindan karsilastirildi. RRMS hastalar1 tedavi acisindan oral tedavi alanlar ve
immiinmodiilator tedavi alanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan anlamli fark olmadig1 saptandi.
RRMS atak ve RRMS remisyon gruplarinin hastalik siiresi, atak sayisi, aldiklari
tedavi ve ilk atak klinik bulgusu arasinda da anlaml farklilik yoktu. EDSS skorunun
RRMS atak hastalarinda RRMS remisyon hastalarina kiyasla yiiksek oldugu
saptandi. Ayrica atak hastalarinda MR’da daha fazla bolge tutulumu oldugu tespit
edildi.

[k atak bulgulart incelendiginde RRMS atak olgularinda optik nérit (10
olgu), hemisferik tutulum (10 olgu), beyin sap1 tutulumu (6 olgu) ve miyelit (4 olgu)
bulgulariin saptandig belirlendi. RRMS remisyon olgularinda ise ilk atak bulgular
optik norit (14 olgu), hemisferik tutulum (10 olgu), beyin sap1 tulumu (4 olgu) ve
miyelit (7 olgu) idi. Ik atak bulgularmin dagilimi agisindan atak ve remisyon gruplari

arasinda anlaml bir fark yoktu. (Tablo-4)
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Tablo 4: RRMS atak ,RRMS remisyon ve saglikli kontrol olgularmin klinik ve

demografik ozelliklerinin karsilastirilmast

RRMS ATAK(30RRMS Saghkh (25
olgu) REMISYON(35
olgu) olgu) p degeri

Yas 34.6 £1.7 36.1+ 1.6 32.0+ 1.6 0.531"
Cinsiyet 21K/9E 28K/7E 17K/8E 0351°*
EDSS 3.4+0.2 2.8+03 ) <0.05T
MS siiresi (y1l) 53+0.6 6.70.6 ) 0.579™*
MR bolgel 3.2+ 0.1 2.7+0.1 ) <0.03"
tutulumu
Ik atak klinik
Bulgusu 10 ON, 20 diger |14 ON, 21 diger |(-) 0.579™*
Atak sayisi 3.6 0.3 5.140.7 0.5791
Tedavi 21immiinmodiilat | 27Immiinmodiilat| (-) 0.514™*

Or/ 9 oral tedavi |Or/ 8 oral tedavi

Istatistiksel analizde kullanilan testler; *, ANOVA; **, ki-kare; T, Mann-Whitney U;

Istatistiksel anlamlilik saptanan karsilastirmalar koyu font ile gosterilmistir.

5.2 Olgularin VILIP-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Olgularin serum orneklerinde olgiilen VILIP-1 parametreleri RRMS atak, RRMS
remisyon ve saglikli kontrol olgular1 arasinda karsilastirildi.(tablo 5)Ug grubun
VILIP-1 degerlerinin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ug¢ grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p<0.000 )olmasi nedeniyle ikili grup
karsilagtirmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi ve
p<0.017 anlamli olarak kabul edildi. Saglikli kontrol grubunun serum VILIP-1
diizeyleri RRMS hastalarina gore anlamli derecede yiiksek bulundu. RRMS atak ve
RRMS remisyon gruplar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar ise istatistiksel

anlamliliga ulagmadi. (Sekil-6)
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Tablo 5: RRMS atak, RRMS remisyon ve saglikli kontrol olgularinin serum VILIP-1

diizeyleri
VILIP-1
N 25
Ortalama Deger 14,84107068
Std. Deviasyon 0,239947260
SAGLIKLI Minimum Deger 4,299681
Maximum Deger 30,81052
N 35
Ortalama Deger 9,59783900
Std. Deviasyon 7,624974061
RRM Minimum Deger 2,114667
REMISYON [Maximum Deger 28,364900
N 30
Ortalama Deger 7,60894153
Std. Deviasyon 6,287309454
RRMS ATAK  [Minimum Deger 0,861792
Maximum Ddeger 21,228530
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VILIP-1
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RRMS Atak RRMS Remisyon Sadglkll kontrol
GRUPLAR

Sekil 6: RRMS atak, RRMS remisyon ve saglikli kontrol olgularimin serum VILIP-1
diizeyleri

Gruplarin Kruskal-Wallis testi ile yapilan ti¢lii karsilastirmalarinda p<0.05
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney u testi ile yapilan ikili grup karsilastirmasinda;
RRMS atak hastalart ile saglikli kontrol grubu p<0.017

RRMS remisyon grubu ile saglikli kontrol grubu p<0.003

RRMS atak ve RRMS remisyon grubu p=0.229

Koyu font ile gosterilen p degerleri istatiksel olarak anlamli bulundu.

5.3 VILIP-1 Diizeyleri ile Klinik-Demografik Ozellikler Arasinda Korelasyon
RRMS olgularinin yas, EDSS, MS siiresi, MR boélge tutulumu ve atak sayisi
bulgular ile serum VILIP-1 diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigr Spearman
testi ile incelendi. Incelenen klinik ve demografik &zellikler ile VILIP-1 diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ayni sekilde kadin ve erkek RRMS
olgularinin VILIP-1 degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu (Student t-testi ile tiim
parametreler i¢in p>0.05). (Tablo-6)

70



Tablo 6: RRMS olgularimin VILIP-1 degerleri ile klinik ve demografik ozellikleri

arasindaki korelasyon ¢calismalart (Spearman testi ile elde edilen p ve R degerleri)

P degerleri VILIP-1
'Yas 0,295
EDSS 0,093
IMS siiresi 0,803
Atak sayisi

0,612
MR bolge tutulumu

0,379
R katsayisi VILIP-1
Yas 0,132
EDSS -0,210
MS siiresi -0,032
Atak sayisi 0,064
MR bolge tutulumu -2,115

Pozitif R degerleri dogru korelasyonlari, negatif R degerleri ters korelasyonlari

gostermektedir.

5.4 i1k Atak Bulgularina Gore VILIP-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

RRMS olgularinin ilk atak bulgularmin VILIP-1 diizeyleri iizerinde bir etkisi olup
olmadiginin anlagilmasi i¢cin RRMS grubu ilk atagi optik norit olan ve olmayanlar
olmak {izere ikiye ayrildi. Diger ilk atak tiirlerinden (miyelit, beyin sap1 bulgulari gibi)

olgularin toplam sayilarinin ¢ok az olmasi ve bu sebeple istatistiksel giiclin diisiik
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olmas1 sebebiyle istatistiksel analiz sadece optik ndrit olan ve olmayan olgular igin
yapild.

Optik noriti olan ve olmayan olgularin yas, cinsiyet, EDSS skorlari, hastalik
baslangi¢ yasi, MS siiresi, serum VILIP-1 diizeyleri, atak sayis1 ve MR ‘da tutulan

bolge sayisi bulgulari arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(Tablo-7)
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Ik atak ON- (41

Ilk atak ON+ (24 olgu) olgu) p degeri
Yas 36.2+1.9 349+1.5 0.597*
Cinsiyet 17K/7E 32K/9E 0.522%*
EDSS 29+0.2 32+0.2 0.414%%*
MS siiresi (y1l) 5.6+0.6 6.3+0.6 0.484*
Atak sayisi 4+0.5 47+04 0.604**
MR bolge tutulumu| 2.8 = 0.1 3.0+0.1 0.561%*
VILIP-1
(ng/mL) 6.95702921 + 1.0 0.68838805+1.2 0.381%#%*

Tablo 7: Iik ataginda optik norit bulgulart olan ve olmayan RRMS olgularinin klinik,
demografik ozelliklerinin ve VILIP-1 diizeylerinin karsilastiriimast
ON, optik nérit. Istatistiksel analizde kullanilan testler; * Student t-test; **Mann-

Whitney U.

5.5 Aldiklar1 Tedaviye Gore RRMS Olgularinin VILIP-1 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi
RRMS olgularinin aldiklar1 tedavinin VILIP-1 diizeyleri iizerinde bir etkisi olup
olmadiginin anlagilmasi icin RRMS grubu oral tedavi alanlar ve immiinmodiilator
tedavi alanlar olmak iizere ikiye ayrild1.

Kruskal-Wallis testi ile yapilan arastirmada oral tedavi alan ile
immiinmodiilatér tedavi alan olgularin yas, cinsiyet, EDSS skorlari, hastalik
baslangi¢ yasi, MS siiresi, serum VILIP-1 diizeyleri, atak sayis1 ve MR ‘da tutulan

bolge sayis1 bulgulart arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(Tablo-8)
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Tablo 8: Aldiklar: tedaviye gore RRMS olgularimin VILIP-1 degerleri ile klinik ve

demografik ozellikleri arasindaki korelasyon ¢alismalart

IMMUNMODULATOR | ORAL TEDAVI (17 P

EDSS

MS
siiresi(yil)
Atak
saylis1
MR bolge
tutulumu

VILIP-1

TEDAVIi(480LGU)

36.0£1.4

3.3+0.2

6.2+0.5

4.7+0.5

3.0+0.1

8.53231050+1.0

OLGU)
33.5+2.1

2.6+0.3

5.4+0.7

3.5+0.3

2.7+0.1

9.09657100+1.7

degeri

0.270
0.349

0.390

0.495

0.078

0.829
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6. TARTISMA

MS ozellikle geng erigkinlerde goriilen, genellikle alevlenme ve diizelmelerle
seyreden, merkezi sinir sisteminin hem gri hem beyaz cevherini farkh
lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve g¢evresel etmenlerin etkilesimleri sonucu
olustugu varsayilan, olasilikla otoimmun inflamatuar, demyelinizasyon ve akson

kayb1 ile seyreden ve yasam kalitesini sinirlayan kronik bir hastaliktir.

MS'de inflamatuvar ve dejeneratif bulgular bir arada olup birincil
norodejenerasyon siirecinde demiyelinizasyon ve aksonal kayip hem birbirinden
bagimsiz hem de bagiml siirecler olarak ilerlemektedir (49). MS lezyonlarinda
demiyelinizasyon 6n plandadir. Demiyelinizasyon disinda olusan aksonal hasar ise

norolojik disabilitenin ve nérodejenerasyonun baslica sebebidir(50).

Aksonal kaybin kesin mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir ve g¢esitli
hipotezler onerilmistir. Bu hipotezlerden biri ‘akson i¢i Ca2 + 'min asir1 birikmesi’
dir.Sicandaki ¢ok sayida ¢alisma, voltaj kapili kalsiyum kanallar1 (VGCC) yoluyla
hiicre dis1 kalsiyum akisinin akut omurilik hasar1 ve felgte beyaz madde hasarina
katkida bulundugunu gostermektedir. Nitekim Brand ve arkadaslarinin deneysel
otoimmiin ensefalomiyelitli (EAE) fareler lizerinde yaptig1 bir ¢calismada ,kalsiyum

kanal blokerlerinin aksonal hasar ve enflamatuar siireci azalttig1 tespit edildi.(171)

NCS proteinleri, noronal farklilasma, norit biliylimesi, farkli sinaptik
plastisite, 6grenme lizerinde etkileri olan hiicre diizeyinde ¢esitli sinyal yolaklari
kullanabilen ve bir¢cok norolojik ve onkolojik hastaligin patogenezinde rol oynadigi
One siirtilen son yillarin 6nemli arastirma konularindan biridir. (3,4 )Bu proteinlerin
ALS, inme, Alzheimer hastalig1 ve sizofreni gibi bir dizi patofizyolojik fonksiyonda
rol oynadig1 gosterilmistir (3,4,5,6).

NCS proteinlerinin VSNL alt familyasi, sinir ve kanser hiicrelerinde yeni bir
Ca’* bagiml sinyal kaskadlar1 dizisini tanimlar. VSNL'lerin Ca®* -miristoil anahtar
mekanizmasi, sitoplazmadan hiicre zarma, hiicre zarindan sitoplazmaya bilgi
aktarabilir. Farkli VSNL'lerin hiicre i¢i sinyalizasyon yollarma Ca** bagimliligi,

siklik niikleotid ve MAPK sinyallemesini saglamalarini saglar.
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VSNL'ler ayrica gen ifadesini diizenleyebilir. Bu kiiresel mekanizmalar
yoluyla VSNL'lerin fizyolojik ve patolojik kosullar altinda hiicre o6limii, goci,
farklilasmasi ve ndronal plastisite siireglerine katkida bulunabilecegi gosterilmistir
(7).VILIP-1 santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki noronlarin farkl
tiplerinde norotoksik yani sira noro-protektif rol oynayabilir. Bu baglamda farkl
norodejeneratif bozukluklarda VSNL'lerin olast etkilerini daha fazla aragtirmak
gerekmektedir.

Bizler de bu calismada kalsiyumun aksonal hasar iizerindeki roliine istinaden
noronal kalsiyum sensor proteinlerinden VILIP-1’in MS’teki roliinii incelemek
istedik. Bildigimiz kadar1 ile MS’te VILIP-1’in roliiniin incelendigi ilk ¢aligmadir.

Bu calismada RRMS atak, RRMS remisyon ve saglikli olgulariin
serumlarinda VILIP-1 diizeylerinin tayini i¢in ELISA testleri kullanildi. Elde edilen
veriler hastaligin klinik o6zellikleri ile karsilastirildi ve VILIP-1’in MS patogenezi
tizerine etkisi arastirildi.

VILIP-1 ile olgularin yas, cinsiyet, MS siiresi, ilk atakta ortaya ¢ikan klinik
bulgular, kan 6rnegi alindig: sirada belirlenen 6ziirliiliikk (EDSS) skorlari, atak sayisi
ve MR’da tutulan bolge sayisi ile aldiklart tedaviler karsilastirildi.

Olgularin serum o6rneklerinde OSlgiilen VILIP-1 parametreleri RRMS atak,
RRMS remisyon ve saglikli kontrol olgular1 arasinda karsilastirildi.(Tablo 5)Ug
grubun VILIP-1 degerlerinin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ug
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p<0.000 )olmasi nedeniyle ikili grup
karsilastirmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanild1 ve
p<0.017 anlamli olarak kabul edildi. .Saglikli kontrol grubunun serum VILIP-1
diizeyleri RRMS atak ve RRMS remisyon donemindeki hastalara gore anlaml
derecede yiiksek bulundu. RRMS atak ve RRMS remisyon gruplar1 arasinda yapilan
karsilastirmalar ise istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.(Sekil-6)

Calismamizda RRMS remisyon olgularinin ve RRMS atak olgularin VILIP-1
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken, RRMS olgularinin VILIP-1
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.
(p<0.05)

Calisma gruplarimizin arasinda demografik oOzellikler agisindan fark

olmamasi1 gruplar arasinda VILIP-1 diizey farkinin hastaligin seyri sirasinda ortaya
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cikan  faktorlerden  etkilendigini  diislindiirmektedir.Bulgularimiz ~ VILIP-1
diizeylerinin MS patogenezinde rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
calismamizda RRMS remisyon ve RRMS atak donemindeki olgularin VILIP-1
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamasi VILIP-1’in MS’te atak ile iliskili
olmadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizin kesitsel olgu kontrol incelemesi olmast 6nemli bir kisitlayict
faktordiir. VILIP-11n tanisal degerinin gosterilmesi i¢cin MS hastalarinin uzun déonem
boyunca izlendigi ve saglikli gruplar ile VILIP-1 diizeylerinin karsilagtirildig:
prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

VILIP-1 diizeyleri ile klinik bulgularin ve 6zellikle de EDSS skorlarimin
arasinda anlamli korelasyon olmamasit VILIP-1’in Ozirliiliik gelisiminde rolii

olmadigini diisiindiirmektedir.

7. SONUC

Caligmamiz  VILIP-1’in, MS patogenezi {izerine etkisi oldugu hipotezini
desteklemektedir. Yaptigimiz calismada RRMS atak ve remisyon donemindeki
olgularin VILIP-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken, RRMS olgularinin
VILIP-1 diizeylerinin saglikli olgulara gére anlamli derecede diisiik oldugu saptandi.
Bu bulgular VILIP-1’in MS patogenezinde rol alan bir faktdr olabilecegini
gostermektedir.

Sonu¢ olarak calismamiz VILIP-1’in MS patogenezinde rol oynayan bir
faktor olabilecegini gostermekle beraber, bunu hangi mekanizmayla yaptiginin
gosterilmesi i¢in daha genis ek caligmalarin yapilmasi gereklidir. VILIP-1 diizeyinin
prognostik bir biyobelirte¢ olarak degerinin anlagilmasi icin prospektif klinik

caligmalara gereksinim vardir.
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9. EKLER

9.1 EK-1 EDSS Skalasi

FONKSIYONEL SISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

Minimal 6zirliilik

Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

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

Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

AN I

Kuadripleji.

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar
0. Normal

1. Oziirliilik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

9. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sap1 Fonksiyonlar1

0. Normal

1. Yalnizca bulgular
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2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gili¢ kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka oziirliiliikk

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

8. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya Sekil ¢izmede azalma

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

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 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 ¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

9.Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

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

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

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kayb1
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6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

9.Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

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

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

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

5. Kot gozde diizeltilmis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az; 4. derece arti
1yi gbzde maksimum gdorme keskinligi 20/60 veya daha az

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

9.Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

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

3. Demans ya da kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

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

9. Bilinmeyen

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE) GENISLETILMIS
OZURLULUK DURUMU DERECESI

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

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

 2.5: Iki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 yada 1)

» 3.0: Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1); ya
da 3 veya 4 FS’de hafif oziirlillik (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 6ziirliiliik (bir adet2.
derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya

dal)

* 4.0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir 6ziirliiliik (digerleri
0 veya 1) olmasina karsin hasta gilinlin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiyag
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 ytiriiyebilir.

* 4. 5: Giinlin ¢goguna yakin bir bdliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam
giin ¢alisabilir, bunun diginda aktivitesinin tam olmasinda baz1 kisitliklarolabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’de 4.

derece gorece olarak agir oziirliiliik (digerleri O veya 1), ya da dnceki basamaklarin
sinirlarin1  asacak sekilde, diisilk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da
dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

* 5. 0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiirliyebilir; oziirlaliigii
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 diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlart)

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

e 6. 0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikl
ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb. ) gerekir. (FS esdegerleri
ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar1)
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e 6. 5: Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v. b. ) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlari)

e 7. 0: Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi g¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklagik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal
5. derece)

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

» 8. 0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; birgok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve listii dereceleri igerir)

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

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

* 0. 5: Tumiiyle limitsiz, yataga bagli hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-
yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistlinde olan
kombinasyonlardir)

10. 0: MS'e bagh 6liim
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