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OZET

Amac: Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin kronik inflamatuar,
otoimmiin, demiyelinizan bir hastaligidir. MS prognozunu belirlemede ve erken tedavi
icin yol gostermede kullanilabilecek biyobelirtegler iizerine ¢alismalar siirmektedir.
MS’in tiim evrelerinde ve alt tiplerinde kognitif bozukluk goriilebilmektedir. Bu
calismada, MS hastalarinda nérofilament hafif zincir (NfL) ve CXCL13 potansiyel
biyobelirtegleri ile kognitif bozukluk arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza klinigimizdeki, Haziran 2020 ve Haziran
2021 tarihleri arasinda, radyolojik izole sendromu (RIS), Klinik izole sendrom (KiS),
relapsing-remitting MS (RRMS) tanisi alan 57 hasta ve 70 saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalarin (KIS ve RRMS) atak doneminde beyin omurilik sivisi (BOS) ve serum
orneklerinde ELISA yontemi ile NfL, CXCL13 calisildi. Ataktan sonra iyilik hali
déneminde MS i¢in Kisa Uluslararas1 Biligsel Degerlendirme Bataryasi (BICAMS)
testi uygulandi. Kontrol ve hasta grubunun serum biyobelirte¢ degerleri ve kognisyon
testleri karsilastirmalar yapildi. Hasta grubunda; biyobelirteglerin, kognitif bozukluk
ile iliskisinin yani sira demografik Ozellikleri, ozirliiliik, BOS belirtecleri, ilag
kullanimlari, goriintilleme 6zellikleri, MS alt tipleri de karsilastirmali olarak
arastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda serum NfL ve CXCL13 degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksektir (sirasiyla; p=0,043; p<0,001). BICAMS sonuglari, hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001). Serum
ve BOS NfL arasinda kuvvetli iliski mevcuttur (p=0,002). BOS NfL ile BOS CXCL13
arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0,004). BOS NfL ile BICAMS arasinda
(p=0,030) ve BOS CXCL13 ile California Verbal Learning Test-II (CVLT) arasinda
(p=0,034) anlaml1 negatif korelasyon bulunmustur.

Sonug: NfL ve CXCL13 potansiyel biyobelirtecleri, MS hastalarinda kognitif
bozukluk ile iligkilidir. Bu nedenle kognisyon takibinde, prognozunu éngérmede umut
vaad eden biyobelirtegler oldugu gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz; Kognitif Bozukluk; Norofilament hafif
zincir; CXCL13; Biyobelirteg
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ABSTRACT

Objective: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory, autoimmune,
demyelinating disease of the central nervous system. Studies are ongoing on
prognostic biomarkers that can be used to determine MS prognosis and guide early
treatment. Cognitive impairment can be seen in all stages and subtypes of MS. In this
study, it was aimed to investigate the relationship between neurofilament light chain
(NfL) and CXCL13 potential biomarkers and cognitive impairment in MS patients.

Materials and Methods: Our study included 57 patients diagnosed with RIS,
CIS, RRMS and 70 healthy controls in our clinic between June 2020 and June 2021.
NfL and CXCL13 were studied by ELISA method in the cerebrospinal fluid (CSF)
and serum samples of the patients (CIS and RRMS) during the attack period. Brief
International Cognitive Assessment for MS (BICAMS) test was applied for MS during
the recovery period after the attack. Serum biomarker values and cognition tests were
compared between the control and patient groups. In the patient group; demographic
characteristics, disability, CSF markers, medicine use, imaging characteristics, and
MS subtypes were also investigated comparatively, in addition to examining the
relationship between biomarkers and cognitive impairment.

Results: Serum NfL and CXCL13 values in the patient group were
significantly higher than in the control group (p=0,043; p<0,001). BICAMS results
were found to be significantly lower in the patient group than in the control group
(p<0,001). There is a strong relationship between serum and CSF NfL (p=0,002). A
significant correlation was found between CSF NfL and CSF CXCL13 (p=0.004). A
significant negative correlation was found between CSF NfL and BICAMS (p=0,030),
and between CSF CXCL13 and California Verbal Learning Test-11 (p=0,034).

Conclusion: NfL and CXCL13 potential biomarkers are associated with
cognitive impairment in MS patients. For this reason, it has been seen that there are
promising biomarkers in cognition follow-up and predicting prognosis.

Keywords: Multiple Sclerosis; Cognitive Impairment; Neurofilament light
chain; CXCL13; Biomarker



1.  GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi (SSS) miyelinini etkileyen hastaliklar demiyelinizan
(edinilmis, inflamatuar) ve dismiyelinizan (genellikle genetik temelli anormal miyelin
olusumu) olarak kategorize edilebilir. Multipl skleroz (MS), SSS’nin en yaygin immiin
aracili inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. Etyolojisi kesin olmamakla birlikte
cesitli genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Geng eriskinlerde daha sik
goriilmekte olup yaygin bir oziirliiliik nedenidir [1]. MS hastalarinda SSS’de, tipik
patolojik lezyon beyin ve spinal kordda yer alan, inflamasyon, demiyelinizasyon ve
akson hasar1 sonucu olusan demiyelinizan plaklardir [2].

Multipl skleroz hastaliginin prognozunu belirlemeye yardimci olacak cesitli
biyobelirtegler arastirilmaktadir. Yiiksek risk tasityan MS hastalarini erken donemde
belirleyerek, prognoz tespiti, uygun tedavinin baslanmasi tedavinin kisisellestirilmesi
ve ozirliliglin 6nlenmesi amaglanmaktadir [3].

Kognitif bozukluk MS’in tiim evrelerinde, tiim alt tiplerinde goriilebilmektedir
[4]. Oziirliiliik nedeni semptomlar arasinda en sik goriilenlerden biri olan kognitif
bozukluk MS hastalarinda yasam kalitesini ciddi dl¢lide bozabilmektedir. Bu nedenle
kognitif bozuklugu erken tespit etmek, bu acidan hastanin yakin takibi 6nem
tasimaktadir.

Bu ¢alismada MS hastalarinda nérodejenerasyon ile iligkili biyobelirteclerden
norofilament hafif zincir (NfL) ve B lenfosit kemoatraktan1 (CXCL13) diizeyleri ile
MS i¢in Kisa Uluslararasi Biligsel Degerlendirme Bataryast (BICAMS; Brief
International Cognitive Assessment for MS) kullanilarak 6lglilen kognitif bozukluk
iligkisi ve bunun prognostik Onemi arastirilmistir. Ayni zamanda, hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve serumda oligoklonal
band (OKB), immiinglobulin G (IgG) indeksi, NfL diizeyi, CXCL13 diizeyi, 6ziirliilik

durumlari ile kognitif bozukluklar1 arasindaki iliskiler arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz, SSS kronik inflamatuar, otoimmiin, demiyelinizan bir
hastaligidir ve diinya ¢apinda geng eriskinlerde norolojik oziirliliigiin en yaygin
nedenlerinden biridir [1] [5].

Multipl skleroz’un ¢esitli ¢evresel ve genetik faktorlerin  karmasik
etkilesiminden kaynaklandigi diistiniilmekte olup, prevalansi artan erken teshis
oranlar1 ve uzun sagkalim nedeniyle giderck artmaktadir [6]. Daha ¢ok geng
erigkinlerde izlenen, tiim diinyada 2 milyondan fazla insanmi etkileyen hastaligin

tedavisi hizla gelisme gostermektedir [7] [8].

2.1.1. Epidemiyoloji

Multipl sklerozun ortalama baslangi¢ yasi gesitli ¢alismalarda 28 ile 31
arasinda bulunmustur; genellikle 15 ila 45 yaslar1 arasinda goriilmekte olup, klinik
baslangi¢ nadiren yasamin ilk yillarinda veya yedinci dekatta ortaya gikar [9].

Primer progresif MS’te (PPMS) ortalama baslangi¢ yas1 daha ileri olup, 35 ila
39 yas arasindadir [10]. MS, kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir [11]. Relapsing
remitting MS'de kadin/erkek oran1 2-3/1'dir, PPMS’te ise 1/1'dir [12].

Multipl skleroz ile ilgili farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalar, cografya ve
etnik kokene gore degisebilen insidans ve prevalans oranlarini ortaya ¢ikarmistir. MS
prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir, bu artisin 1990°dan 2016’ya kadar olan
dénemde yiizde 10,4 oldugu goriilmistiir [13].

Japonya'da 100.000'de 2, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da 100.000'de 100
tizerinde gibi degisen prevalans oranlart belirlenmistir [14]. Tirkiye’de farkli
bolgelerde epidemiyolojik ¢alismalar yapilmis olup; prevalans oranlar1 Borii ve ark.
tarafindan Maltepe’de 101.4/100.000, Artvin’de 18,6/100.000, Ordu’da 55,5/100.000,
Gazipasa’da 52,0/100.000, Celik ve ark. tarafindan Edirne’de 33,9/100.000, Akdemir
ve ark. tarafindan Orta Karadeniz Bolgesinde 43,2/100.000 olarak bulunmustur [15]
[16] [17] [18]. MS genel insidansi, kadinlarda 100.000’de 3.6, erkeklerde 2.0 dir [11].



2.1.2. Patoloji

Multipl skleroz patolojisinde en yaygin kabul goren teori, otoreaktif
lenfositlerle karakterize inflamatuar immiin aracili bir hastalik olarak baslamasi ve
ardindan hastaliga mikroglial aktivasyon ve kronik norodejenerasyonun eslik
etmesidir [19] [20] [2]. Biyopsi ve otopsi ¢alismalarinin histopatolojik incelemesinde,
MS lezyonlarinda tipik olarak inflamatuar T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar
goriilmiistiir [21].

Klasik olarak MS, B hiicreleri, plazma hiicreleri veya diger T hiicre alt gruplari
ile karsilastirildiginda CD8+ hiicrelerinin baskin oldugu T hiicre aracili bir otoimmiin
hastalik olarak bilinmekte olup hastalik esas olarak CD8+ ve CD4+ T hiicrelerinden
olusan inflamatuar kaynakli lezyonlarda baslar [22].

B hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin MS patolojisinin merkezi bir bileseni
oldugu son yillarda daha iyi anlasilmistir [23]. Noroinflamasyondaki hiimoral immiin
yanitta B hiicreleri 6nemli bir rol oynar ve T hiicreleri i¢in antijen sunan hiicreler
olarak gorev yapar. B hiicrelerinin toplanmasi, klonal se¢imi i¢in 6zellesmis sekonder
lenfoid organ, ¢esitli kemokinler ve sitokinler gerekir [24]. Otoantijenle aktive olmus
B hiicreleri, giiglii antijen sunan hiicreler olarak hareket ederek MS gelisimini
kolaylagtirir. B hiicreleri ayn1 zamanda antikor iireten plazma hiicrelerinin bir kaynagi
oldugu i¢in MS gelisimine ve ilerlemesine neden olmaktadir [25] .

Inflamasyon, hastaligin her agamasinda demiyelinizasyonu ve doku hasarini
tetikler ve bu nonspesifik olmayip inflamatuar siirecin MS’e 6zgii bir sonucudur.
Demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyon gelismesindeki dominant mekanizmanin,
heniiz primer nedeni ¢oziilmemis olan; oksidatif hasar kaskadi, mitokondrial hasar,
sanal hipoksi ve bunlarin molekiiler sonuglaridir [26]. Mitokondrial hasar neticesinde
olusan sanal hipoksi, etkilenen hiicrelerde iyonik dengesizlik ve Ca2+' a bagl yollar
ile hiicre dejenerasyonu ile sonuglanan enerji eksikligine sebep olur [27].

Otoimmiin hastaliklarda viicuttaki bazi antijenlere kars1 tolerans kaybr goriiliir.
MS’te de benzer sekilde miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), miyelin bazik
protein (MBP) ve proteolipid protein (PLP) gibi ¢esitli miyelin proteinlerine karsi
tolerans gelisir [28].

MS’de patolojik lezyon inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile

birlikte SSS’de olusan plaklardir. Bu plaklar beyin ve spinal kordda yer almakta olup,



esas olarak periventrikiiler ak madde, optik sinir, korpus kallozum, serebellar
pedinkiiller, spinal kord ve beyin sapinin uzun traktuslari ve ayni zamanda gri
maddede bulunur [2].

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (DOE), inflamatuar demiyelinizan
hastalik olan MS i¢in en sik kullanilan deneysel modeldir. DOE'in karmasik bir
norofarmakolojisi vardir ve MS'de kullanimda olan ilaglarin ¢ogu DOE c¢aligsmalari

temelinde gelistirilmis, test edilmis veya dogrulanmistir [29].

2.1.3. Risk Faktorleri

MS’in kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel etkenlerin 6n
planda oldugu goriilmektedir [30]. Genetik yatkinlik, hastalik riskinin yalnizca bir
kismini agiklamakta olup yasam tarzi ve gevresel faktorler, MS riskine 6nemli katkida
bulunur [31].

Genetik risk faktorleri: Net bir kalitim sekli gostermeyen MS’in ailesel
kiimelenme gostermesi ve bazi irklarda prevalansinin yiiksek olmasi gibi nedenlerle
genetik ile iliskisi uzun zamandir bilinmektedir [6] [32]. ikiz ¢alismalarinda, dizigotik
ikiz ciftlerinde MS gelisme riski kardeslerle aynidir (ylizde 3 ila 5); monozigotik
ikizler i¢in ise risk en az yiizde 20'dir [33].

Human Leucocyte Antigen (HLA) antijeninin bazi varyantlar1 MS riski ile
iligkilidir. HLA-DRB1*1501 genini tasimak MS gelisme riskini yaklasik ii¢ kat
artirirken, HLA-A*02 genini tasimak ise anlamli dl¢tide risk azalmasiyla iliskilidir
[34]. HLA-DRB1*15:01 hastalik siddetinin fenotipik belirtegleri ile ilgili oldugu
saptanmistir [35]. HLA DRB1*1501 geninin yani sira HLA DQA1*0102 ve HLA
DQB1*0602 genlerinin de MS gelisiminde risk faktorii oldugu bulunmustur [36].
Genetik risk faktorleri ¢evresel faktorlerden etkilenebilir, drnegin HLA-DRB1*15
tastyicisi, HLA-A*02 eksikligi olup sigara igenlerde, bu genetik risk faktorleri
olmayan ve sigara igmeyenlere gore 13 kat artmis risk tasir [37].

Genis Olcekli binlerce MS hastasinin incelendigi bir genom ¢alismasinda, MS
duyarliligr ile istatistiksel olarak bagimsiz anlamli 233 iliski belirlenmis olup bu
iligkilerin 32'si major histokompatibilite kompleksi (MHC)’de, biri X kromozomunda
ve kalan 200 iliski otozomal non-MHC genomda kesfedilmistir [38]. Bulunan



varyantlar ile MS kalitiminin yaklasik %20-30’u agiklanabilmektedir. MS kalitiminda
epigenetik, gen-gevre iliskisi gibi bagka faktorlerin de rolii mevcuttur [39].

MS patogenezinde, epigenetik rolii dogrulayan birgok veri vardir. Epigenetik
mekanizmalar hem SSS’de hem de bagisiklik hiicrelerinde MS ile iliskili ¢cogu genin
transkripsiyonunu  diizenler. Bu mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve bazi miRNA ekspresyonlarinin degismesini igerir. Epigenetik
tedavi heniliz ¢ok erken asamada olmakla beraber, epigenetik iizerine daha fazla
calismanin MS'in fenotipik farkliliklarimi anlamak i¢in yeni bir yol belirlemesi
beklenmektedir [40].

Cevresel risk faktorleri: Sigara icmek, kadin cinsiyet, yiiksek enlemde
yasamak, diisik D vitamini diizeyi, giines maruziyetinin az olmasi, Epstein-Barr
virisiic (EBV) enfeksiyonu, adolesan ¢agda obezite, organik c¢oziiciiler, vardiyal
calismak artmig MS riski ile iligkilendirilmis faktorlerdir [31].

Sigara, otoimmiiniteyi tetikleyebilen, proinflamatuar kaskati baslatan serbest
radikaller, siyanatlar ve karbon monoksit gibi bir¢ok norotoksik madde igeren bir
ajandir [41]. Akciger antijenleri ve miyelin antijenleri arasindaki capraz antijen
reaktivitesi nedeniyle MS riskini artirdigi bilinmektedir. MS hastalarinda sigara igimi
daha yiiksek hastalik aktivitesi, hizli beyin atrofisi ve artmis ozirlilik ile iligkilidir
[41]. Sigaray1 birakan MS hastalarinda, hastalik progresyon riski ve Oziirliilik
yiikiiniin azalmasi, 5 yil iginde sigara igmeyen diizeyine geri donmesi, sigaray1
birakma agisindan danigmanhigin 6nemini géstermektedir [42].

Kadinlarda MS sikliginin erkeklere gore diger otoimmiin hastaliklarda da
goriildiigii gibi daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durumun hormonlar ve genetik
farkliliklar nedeniyle olabilecegi diistiniilmektedir [43]. Erkek gonadal hormonlarinin
otoimmiiniteye karsi koruyucu olabildigi diistiniilmektedir [44].

Gebelik, MS agisindan koruyucu faktor olup 6zellikle ti¢iincii trimesterde atak
riskinde %70'lik azalma ile iliskilidir. Atak riskindeki bu azalma orani, MS igin
hastaligi modifiye eden etkin tedavilere kabaca esittir. Fakat post-partum donemde
koruyucu gebelik faktorlerinin aniden ortadan kalkmasina bagli olarak atak riski
artmaktadir [45].

Yiiksek enlemde yasayanlarda MS riski daha fazladir. Kuzey yarimkiirede

kuzeyden giineye gittikce kademeli olarak MS insidans ve prevalansi azalir, gliney



yarim kiirede ise tersi s6z konusudur [31]. Bu durumun yiiksek enlemlerde giines
1is1gmin smirlt olmasi, D vitamini eksikliginin fazla olmasi ve yiiksek melatonin
diizeyleri ile iliskili oldugu gorilmistiir [46].

D vitamini eksikligi ve giines 151g1na maruziyetin az olmasinin MS riskini
artirdig bilinmektedir. Yiiksek vitamin D diizeylerinin aksonal hasarin azalmasi ile
iliskili oldugu bulunmustur [31]. Vitamin D takviyesinin MS tedavisinde terapdtik bir
rolii olabilecegi diistiniilmekle birlikte en uygun doza iliskin fikir birligi yoktur [47].

EBV enfeksiyonu seropozitifligi ile MS riski arasinda giiglii bir iliski
mevcuttur. Klinik olarak asikar EBV enfeksiyonu olan hastalarda MS gelisme riskinde
2 katin {izerinde artis oldugu bulunmustur [31] [48]. MS hastalarinda EBV niikleer
antijen 1’e kars1 antikor diizeyleri yiiksek saptanmustir [49].

Obezite MS igin bir risk faktorii olup, 20 yasindan 6nce viicut kitle indeksinin
27’nin tizerinde olmasi, normal kilolulara gore iki kat daha fazla MS gelisme riski ile
iligkilidir. Obezite salgmni, bazi iilkelerde artan MS insidansinin bir kismini
aciklayabilir. Bu nedenle adolesan ¢agda obeziteye karsi onlem almak MS gelismesini

engellemek agisindan 6nemli olabilir [50].

2.1.4. Klinik

Multipl skleroz SSS’de etkiledigi bolgeyle iliskili olarak ¢ok ¢esitli
semptomlara neden olabilmektedir. MS klinigi ataklarla veya progresif seyir
gosterebilir ve belirtilerin siddeti degiskenlik gosterebilir. Hastalarda yorgunluk,
motor, duyusal, mesane, bagirsak, cinsel, optik sinir, beyin sapi, serebellar ve bilissel
fonksiyonlar ile ilgili bozulmalar goriliir [51]. Ekstremitelerde duysal semptomlar,
gdrme kaybi, subakut gelisen motor bulgular, ¢ift gorme, yiiriime bozuklugu ve denge
kayb1 belirti ve bulgularin biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir [52].

Multipl sklerozun klinik fenotipleri 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada {i¢
gruba ayrilmistir, bunlar; klinik izole sendrom (KIS), relapsing (ataklarla seyreden)
MS ve progresif seyreden MS’tir. Bu temel fenotiplerin alt tiplere ayrilmasinda
hastalik aktivitesi, 6zlirligiiniin artmas1 goz 6ntinde bulundurulur. Hastaligin aktivitesi
sekel birakan ya da diizelen ataklarin, manyetik rezonans goriintiilemedeki (MRG)

yeni ve/veya aktif lezyonlarin varlig: ile belirlenir. KiS, MS fenotipi olarak kabul



edilmis olup, radyolojik izole sendrom (RIS)’da klinik belirti ve bulgu olmadig1 igin
MS fenotipleri arasina alinmamustir [53].

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada ise MS hastalik seyri olarak {i¢ faza
ayrilmistir, bunlar; MS ytiksek riskli faz, atakli-tekrarlayici faz ve progresif fazdir. Her
faz herhangi bir zamanda aktif veya pasif olarak tanimlanabilir [54]. Hastalarin
yaklasik %80'i nihayetinde progresif faza gegmektedir [55]. Progresif faza gecis riskini
artiran faktorler ileri yas, spinal kord lezyonu, erkek cinsiyet, sigara igmek, obezite,
diisiik serum 25-hidroksi vitamin D3 diizeyidir [56][57][58].

Pre-radyolojik izole sendrom (Pre-RIS): Asemptomatik, MS igin tipik
lezyonlart olan ancak tanisal goriintiileme kriterlerini karsilamayan bireyler igin
kullanilan terimdir. Su anda, bu bireylerin ne kadarinin goriintiilleme kriterlerini
karsilayip radyolojik olarak izole sendroma veya ilk klinik olaylarinin gelisip klinik
izole sendroma doniisecegi belirsizdir [59][54].

Radyolojik izole sendrom (RIS): Insidental olarak SSS’nin MR
goriintiilemesinde saptanan, morfoloji ve yerlesim yeri acisindan demiyelinizan
hastalig1 diigiindiiren, revize 2017 McDonald kriterlerini mekanda yayilim agisindan
karsilayan (Tablo 1) lezyonlarin gériilmesi ve bireyde MS iliskili herhangi bir
semptom, bulgu ve atak Oykiisiiniin olmamasidir. Ayni zamanda bu lezyonlar
vaskiiler, enfeksiyoz, toksik veya ilaca bagli patoloji gibi baska nedenlerden
kaynaklanmiyor olmalidir [60][61]. Bu bireylerin yaklasik 1/3’tinde 5 yil iginde MS
klinigi gelismektedir [62].

Klinik izole sendrom (KIS): SSS’de inflamatuar demiyelinizan olay ile iliskili
semptom ve bulgular iceren, MS’1 diislindiiren ilk klinik tablodur. En az 24 saat siirer,
ates veya enfeksiyon yoklugunda ortaya g¢ikar ve tipik bir MS atagina benzer
[53][63][64]. Genellikle geng eriskinlerde goriiliir ve optik sinirleri, beyin sapini veya
omuriligi etkiler [64]. Hastalarin yaklasik %84’ ikinci bir demiyelinizan klinik olay
yasar ve yirmi yil i¢inde kesin MS tanis1 alir [65].

Ataklarla seyreden MS (RRMS): Tam diizelen veya hafif sekelli iyilesen
ataklarla karakterizedir ve ataklar aras1 donemlerde ilerleme gozlenmez. Klinik ve MR
goriintiileme bulgular1 géz 6niinde bulundurularak aktif RRMS ve non-aktif RRMS
seklinde alt gruplara ayrilabilir [63][53].



Progresif seyreden MS: Hastalik seyri boyunca 6ziirliiliigiin etkilendigi MS
fenotipidir. Oziirliiliigiin ilerleyisi hastaligmn baslangicindan beri var ise; primer
progresif MS, erken donemde ataklarla giden fakat zaman iginde iyilesmenin ve
ataklarin azaldigi, ozirliligiin giderek arttigi bir tablo ise; sekonder progresif MS
(SPMS) denir [53]. RRMS'li ¢ogu hasta, hastaligin baslangicindan 10-15 yil sonra
ilerleyici hastalik seyri gelistirir [66]. Ataklarla seyreden formdan farkli olarak,
progresif MS formlarinin tedavi edilmesi daha zordur ve tedavilerin hastaligin seyrini

degistirmedeki etkisi daha azdir [67].

2.15. Tam

MS tanisi, klinik bir tanidir. Norolojik semptom ve bulgularin yani sira SSS
lezyonlarinin mekanda ve zamanda yayildigina dair kanitlara dayanir. Tipik bir klinik
sendroma karakteristik lezyonlar eslik ettiginde MRG genellikle taniyr dogrulamak
igin yeterlidir, baz1 hastalarda BOS ve nérofizyolojik testlerden destekleyici bilgiler
elde edilir [68].

Gegmisten giiniimiize pek ¢ok klinik tani kriterleri kullanilmistir, en yayginlar
ise; Schumacher (1965), Poser (1983) ve McDonald (2001, 2005, 2010, 2017)
kriterleridir [51]. Schumacher paneli ile kesin MS i¢in belirlenen tani kriterleri klinik
ozellikler ¢ergevesinde olusturulmustur ve SSS’deki hastaligin klinik olarak mekanda
ve zamanda yayiliminin gosterilmesi temel 6zelligidir [69]. Poser tani kriterleri ise
uzun yillar kabul goérmiistiir. Klinik verilerin yani sira BOS OKB pozitifligi bulunmasi
temel laboratuvar kanit, uyandirilmis potansiyeller ve MRG de paraklinik klinik kanit
olarak kullanilmistir. Ataklar ve klinik kanitlarin yaninda, paraklinik kanit ve BOS
OKB varlig birlikte degerlendirilerek MS tanisi; klinik kesin MS, klinik olast MS,
laboratuvar destekli kesin MS, laboratuvar destekli olast MS seklinde 4’e ayrilmistir
[70].

Giintimiizde MS tanisi i¢in revize edilmis 2017 McDonald kriterlerini (Tablo
1) kullanmaktayiz, tipik olarak KIS hastalarma uygulanabilir [63]. MS tamisindan
klinik olarak siiphelenildiginde faydali olmakla birlikte, McDonald kriterleri MS'i
diger norolojik durumlardan ayirmaya yonelik degildir [68]. Bu kriterlerde, SSS’de
lezyonlarin zaman ve mekanda yayilma sartlari agiklanmistir ve klinigi daha iyi

aciklayabilen bagka durumun olmamasi kosulu belirtilmistir.



Tablo 1: 2017 Revize McDonald Kriterleri [63]

Objektif klinik bulgulu

MS tanisi icin gerekli ek veri

Atak lezyon sayisi
Yok
> 2 atak =2
1+ oykiide baska bir alandaki | Yok
> 2 atak lezyona ait atak
SSS’de farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak veya
> 2 atak 1 MRG? ile mekanda yayilimin
- gosterilmesi
Ek bir klinik atak veya MRG®
ile zamanda yay1limin
>2 gosterilmesi veya BOS-spesifik
g atak OKB® varligi
SSS’de farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak veya
1 lezyona ait objektif klinik | MRG? ile mekanda yayilimin
1 atak bulgu gosterilmesi ve ek bir klinik atak

veya MRGP ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya
BOS-spesifik OKB® varligi

Sinsi progresyon

1 y1l klinik progresyon
(retrospektif veya prospektif,
ataktan bagimsiz olarak)

Asagidakilerin 2’si
* MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal veya

infratentoryal) alanlarda >1
lezyon

* Spinal kordda > 2 lezyon

* BOS-spesifik OKB varligi

& MRG’de mekanda yayilhim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal,
infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin > 2’sinde > 1 lezyon olmasi.

b: MRG’de zamanda yayihm; herhangi bir zamanda gekilen MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarm ayn1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi
zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da
kontrast tutan lezyonun olmas.

¢ BOS-spesifik OKB varhgi; zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger.




2017 revize McDonald kriterleri ile mekanda yayilim sartin1 klinik veya MRG
ile karsilayan bir KIS olgusunda BOS’da OKB varliginin gdsterilmesi ile MS tanisi
konabilmektedir. BOS’ta OKB varlig1, ikinci bir klinik olay veya MRG’deki zamanda
yayilim Kriteri yerine kullanilabilmesi anlamina gelmektedir. [51].

2010 McDonald kriterlerine yapilan 2017 revizyonu ile BOS analizinin ve daha
once dahil edilmeyen goriintiileme bulgularinin (semptomatik ve kortikal lezyonlar)
rolii 6nem kazanmustir. 2017 revizyonunda Kkortikal lezyonlar, jukstakortikal
lezyonlarin esdegeri sayilmistir ancak optik norit ile bagvuran hastalarda optik sinir
lezyonlarinin yeterli kanit olmamasi sebebiyle degerlendirmeye alinmamastir.

Tanida 6nemli bir diger husus da atipik prezentasyonlardir. Klinisyeni MS
disindaki hastaliklarin olasiligina karsi uyarmasi gereken ve alternatif tanilara yonelten

bazi 6zellikler (kirmiz1 bayraklar) mevcuttur (Tablo 2) [68][63][71].

Tablo 2: Kirmizi1 Bayraklar

e MS disinda baska norolojik hastalik ile ilgili aile oykiisii

e 20 yasindan dnce, 50 yagindan sonra hastalik baslangici

e Non-spesifik nérolojik semptom ve/veya bulgular

e Hiperakut prezentasyon

e Kisa siiren semptomlar (dakikalar, saatler)

e Leptomeningeal hastaliklar

e Meningismus ve/veya basagrisi

e Ensefalopati

e Afazi, ihmal gibi kortikal belirtiler

e Progresif ataksi veya kognitif disfonksiyon

e Agir optik norit (iyilesmesi az olan)

e Eszamanl bilateral optik norit

e Total oftalmopleji

e Multipl kranyal ndropati veya isitme kaybi

e MRG’de total transvers miyelit ve/veya longitudinal genis spinal kord
lezyonu

o Kilo kaybu, ates, gece terlemesi gibi sistemik hastalik semptomlari
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2.1.6. Tedavi

Multipl skleroz tedavisi icin gelistirilen stratejiler, akut ataklari tedavi etmeye,
semptomlar1 iyilestirmeye ve hastaligi modifiye edici tedaviler yoluyla biyolojik
aktiviteyi azaltmaya odaklanmistir. Son yillarda uygulanan MS tedavileri, ataklari
onlemede oldukga etkilidir ve progresyona karsi kismen koruma saglayabilmektedir.
Artik bircok uzman, 6zirliiliige karst korunmak i¢in bu tedavilerin hastalik seyrinin

baslarinda kullanilmasini 6nermektedir [72].

Akut atak tedavisi:

Klinik pratikte "Akut atak", "akut alevlenmeler" ve "niiksler" terimleri
birbirinin yerine kullanilir. Akut atak, MS'e 6zgii semptom ve bulgularin oldugu,
SSS’deki fokal veya multifokal inflamatuar demiyelinizan bir olay1 yansitan, en az 24
saat siiren, ates veya enfeksiyon yoklugunda gelisen monofazik bir klinik epizod
olarak tanimlanir [63]. Bu durum, yiiksek ortam sicakligina, atese veya enfeksiyona
bagli oldugunda "psddoatak™ olarak kabul edilir [73]. Isiya duyarliik (Uhthoff
fenomeni) MS'de iyi bilinen bir durumdur; viicut sicakligindaki kii¢tik artislar, mevcut
veya Onceden var olan belirti ve semptomlar1 gegici olarak kotiilestirebilir [74].
Ataklar multifokal veya dalgali baslangic ve gidise sahip olabileceginden, farkli
ataklart ayirt etmek i¢in en az 30 gilinliik bir klinik stabilite veya iyilesme donemi
gereklidir [75].

Glukokortikoidler, ataklarin siddetini azaltarak ve siirelerini kisaltarak kisa
stireli klinik fayda saglarlar ve ataklarda birinci basamak tedavide kullanilirlar [73].
Yaygin olarak, 3-10 giin siireyle intravendz metilprednizolon (IVMP) 1 g/giin verilir
Ardindan bazi segilmis hastalarda oral prednizon 60-80 mg/giin dozunda baglanip, 2
hafta boyunca azaltilarak kesilir ancak bu uygulamanin ek yarari olmadigini gosteren
calismalar mevcuttur ve rutin olarak onerilmez [76][73][77].

Glukokortikoid tedavisine direncgli hastalarda ikinci basamak tedavi olarak,
plazmaferez, intravenéz immiinoglobulin (IVIG) ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) kullanilabilir [72]. Plazmaferez, glukokortikoidlere direngli, siddetli
semptomlari olan MS hastalarinda genellikle giin asir1 5-7 plazma degisimi (degisim
basina 40-60 mL/kg) olarak uygulanir [73].
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Intravendz immiinoglobulin bu endikasyon i¢in onay almamistir ancak bazen
steroide yanit vermeyen hastalarda ikinci veya tliglincii basamak tedavi olarak
endikasyon dis1 kullanilir; 6zellikle, postpartum donemde tercih edilir [72]. ACTH,
ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis baska bir segenektir, ancak
yiiksek maliyeti ve glukokortikoidlere gore belirsiz avantajlart nedeniyle nadiren
kullanilmaktadir; intravendz tedavi alamayan veya oral kortikosteroidleri tolere
edemeyen hastalarda, ACTH 2-3 hafta boyunca 80-120 iinite intramiiskiiler yolla
verilebilir [72].

Gebelik doneminde, tedavi gerektiren agir ataklarda kisa siireli IVMP
uygulamasi gorece giivenli olup, birinci trimesterde kullanilmasi bazi teratojenik
etkilere neden olabileceginden bu donemde kortikosteroid verilmesinden kaginilmasi
onerilir [78][79]. Emziren annelerde de kisa siireli IVMP tedavisi verilebilmesinde

sakinca yoktur [77].

Hastalig1 modifiye edici tedaviler:

Hastalik modifiye edici tedaviler, bagisiklik fonksiyonunun baskilanmasi veya
modiilasyonu yoluyla MS'in seyrini degistirir. Bu tedaviler esas olarak, MS'in
inflamasyondan yogun atak donemlerinde anti-inflamatuar aktivite gosterir; atak
oranini Ve MRI lezyonlariin birikimini azaltir, 6ziirliliigi stabilize eder, geciktirir ve
bazi durumlarda da orta derecede iyilestirir [72].

MS tedavisinin temeli olan immiinoterapi ile saglanan bagigiklik sistemindeki
degisikliklerin, hastaligin seyrindeki siiregleri tamamen ortadan kaldirmaya yetmedigi
bilinmektedir. MS patogenezinde ve ozirliillik gelisiminde 6nemli rol oynayan
norodejeneratif siireclere iliskin tedavilerin gelistirilmesinin tedavi etkinligine olumlu
katki saglayacagi disiintilmektedir [80].

MS tedavisinde kullanilan ilaglarn MS alt tiplerine gore endikasyonlari
belirlenmistir ve etki diizeyleri de hafif, orta, yiiksek seklinde ayrilmistir (Tablo 3)
[72][81][82]. MS tedavisi igin FDA onayli pek ¢ok hastalik modifiye edici tedavi
bulunmakta olup bunlar uygulanma yollarina gore; oral, injektabl ve intravendz olarak
ayrilabilir (Tablo 4) [83][72].
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Tablo 3: Hastalik Modifiye Edici ilaglarin Endikasyona Gore Ozellikleri

Yiiksek etkililer Endikasyonlari
Okrelizumab RMS ve PPMS
Ofatumumab RMS

Natalizumab RMS

Alemtuzumab* RMS

Mitoksantron RMS, SPMS

Orta etkililer

Fingolimod RMS

Siponimod KIS, RMS, aktif SPMS
Ozanimod KiS, RMS, aktif SPMS
Dimetilfumarat RMS

Kladribin RMS

Hafif etkililer

Teriflunomid RMS

Glatiramer asetat KIS ve RMS
Interferon beta-1a sc. KIS ve RMS
Interferon beta-1a im. KIS ve RMS
PeglFN-beta-1a KIS ve RMS
Interferon beta-1b KiS ve RMS

*Alemtuzumab kullanimi; tilkemizde en az 2 ilaca (birisi Fingolimod ya da
natalizumab olmali) cevapsiz yiiksek aktiviteye sahip RRMS hastalarinda

kullanimina onay verilmektedir.
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Tablo 4: Hastaligi Modifiye Edici MS Tedavilerinin Uygulama Yollari

Oral Injektabl (sc/im) Intravenéz

Fingolimod Interferon beta-1b Mitoksantron
Teriflunomid Interferon beta-1a Natalizumab
Dimetilfumarat Peginterferon beta-1a Alemtuzumab

Kladribin Glatiramer Asetat Ocrelizumab

Siponimod Daklizumab*

Ozanimod Ofatumumab

* Daclizumab, ensefalit ve meningoensefalit olgular1 nedeniyle Mart 2018'de geri
cekildi.

Semptomatik tedaviler:

Immiinoterapinin yani sira semptomlarin spesifik tedavisi, MS’in genel
yonetiminin temel bir bilesenidir. Semptomatik tedavi, etkilenen hastalarin
fonksiyonel durumlarini ve yasam kalitelerini bozan semptomlarin ortadan
kaldirilmasini veya azaltilmasin1 amaglar [84]. Spastisite, ataksi, tremor, yorgunluk,
mesane-barsak disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, agri, kognitif disfonksiyon,
psikiyatrik/psikolojik bozukluklar gibi durumlarda semptomatik tedaviler uygulanir
[85].

2.2.  MULTIPL SKLEROZDA BiYOBELIRTECLER

Multipl skleroz hastalarinda yiiksek risk tasiyanlarin erken donemde
belirlenmesi, uygun tedavinin erken baglanmasi i¢in 6nem tasimaktadir. Hastada erken
dénemde prognoz belirlenmeye calisilarak tedavinin kisisellestirilmesi ve 6ziirliiliigiin
onlenmesi amacglanmaktadir [3]. Prognoz hastadan hastaya degismekte olup, ilk
demiyelinizan atak sonrasi hastalardan bir kism1 KIS tanist ile izlenirken, bir kismi1 da
RRMS formuna doniisiir. Tedavi almayan RRMS hastalarmin yarist 10 sene iginde

SPMS’e doniisiim gosterir. Hastalarin %10-15’1 ise baslangigtan itibaren progresif
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seyir gosterir ve PPMS olarak izlenir. Ilk demiyelinizan ataktan itibaren erken ve
uygun tedavi yaklasimi hastanin fiziksel ve bilissel agidan 6ziirliliigiinii 6nlemede
onemli rol oynamaktadir [3].

Klinik uygulamada kullandigimiz biyobelirtecler [86]; BOS-spesifik OKB
pozitifligi, MR goriintilemede MS’e 6zgii ak madde lezyonlari, John Cunningham

viriisti (JCV) seropozitifligidir.

Oligoklonal bant (OKB) pozitifligi

Oligoklonal bantlar klonal plazma hiicreleri tarafindan iretilir. Serumda
negatif olup, BOS’ta 2 veya daha fazla bandin varligi, intratekal humoral immiin
yanitin gostergesidir [3]. BOS’da OKB pozitifligi, intratekal antikor sentezini 1gG
indeksi gibi diger testlerden daha giivenilir bir sekilde gosterir [87]. BOS OKB
pozitifligi ayn1 zamanda KIS’den MS’e doniisiimii dngdrebilir [88]. MS tanisinda BOS
OKB pozitifligi zamanda yayilimin yerine gecer [63].

Manyetik rezonans géviintiilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintilemede T2 hiperintens lezyon sayisi, volimii,
dagilimi, T1 gadolonium tutan lezyonlar, kara delik varligi, total beyin volimdi, gri ve
ak madde voliimleri prognostik 6ngorii degeri tagimaktadir [3]. MRG'deki ak madde
lezyonlar1 KIS den MS’e déniisiim kriteri olarak kullanilmaktadir. Klinik &ziirliiliik
ile T2 ak madde lezyon yiikii arasindaki korelasyonu inceleyen calismalar farkli
sonuglar gostermektedir [89][86][90]. Total beyin voliimii ve gri madde voliimii uzun
vadede ozirliiliiglin ilerleyisi ile korelasyon gosterir. Beyin atrofisinin progresyon hizi
gelecekte potansiyel oziirliiliik belirteglerinden biri olarak belirlenmistir [91]. Koti
prognozu destekleyen MRG bulgulari; T2 lezyon sayisinin ve voliimiiniin fazla olmasi,
T1 kontrast tutan lezyonlar, stratejik alanlarda lezyonlar, infratentoryel yerlesim
gosteren lezyonlar, total beyin atrofisi, gri madde atrofisi, iist servikal spinal kord
atrofisidir [3].

John Cunningham viriisii (JCV) seropozitifligi

Natalizumab, MS tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlardan biridir ve

kullaniminda nadir goriilen bir yan etki olarak progresif multifokal 16koensefalopati
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(PML) izlenmistir [92][93]. PML, bagisiklig1 baskilanmis kisilerde latent bir JCV’nin
yeniden etkinlesmesinden kaynaklanir. Bu durum, koti gidisli bir ensefalopati
tablosuna yol acar. Giiniimiizde JCV ile 6nceki enfeksiyon, natalizumab tedavisine
baglamadan o©nce ve tedavi sirasinda JCV antikorlar1 seropozitifligi ile
belirlenmektedir. JCV antikorlart PML riskini degerlendirmek i¢in son derece yararl
bir klinik biyobelirtegtir [86].

Multipl Skleroz’da Potansiyel Biyobelirtecler
Multipl  sklerozda hastaliin prognozunu, gelecekte olusturabilecegi
ozirliligi onceden tahmin etmeye yardimci olacak biyobelirtegler 6nemli ve ilgi
¢ekici bir konudur. Baz1 molekiiler biyobelirtegler sunlardir [94]:
= Norofilamentler
= Glial fibriler asidik protein (GFAP)
= B hiicresi kemoatraktan1 (BLC, CXCL13)
= Chitinase-3 like 1 (YKL40)
= QOsteopontin
= Mikro-RNA’lar (miRNA’lar)
= Monosit makrofaj marker CD163
= Miyelin reaktif T hiicreleri
= Kir4.1 antikorlari
= Mikrobiyom iliskili lipopeptit

Norofilamentler

Santral sinir sistemi noérofilamentleri agir, orta, hafif zincirlerden ve alfa-
interneksinden olusur. NfL, MS'de aksonal hasar ile iliskilendirilmistir [94]. Orta ve
agir alt birimlerle birlikte NfL, néronal hiicre iskeletinin yap1 proteinlerinden birini
temsil eder ve aksonal hasari takiben hiicre dis1 bosluga salinir [95]. Son ¢alismalar
MS'de daha tutarl ve giivenilir bir belirte¢ olarak NfL’e odaklanmistir [96]. BOS’ta
NfL diizeyi baska dejeneratif ve travmatik norolojik hastaliklarda da yiikselebilir (6rn.
demans, amyotrofik lateral skleroz ve omurilik yaralanmasi) [97]. BOS NfL diizeyi,
MS'de MRG lezyon yiikii ve ozirliiliik skorlari ile pozitif iliski gostermektedir ve
ataklar sirasinda yiikselmektedir [98][99][100].
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Norofilament hafif zincir, ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
yontemi ile BOS ve serumda 6l¢iiliir fakat bu yontemle serum 6lgiimiinde duyarlilik
distiktir [3]. Serum NfL i¢in “Single molecular array-SIMOA” yontemi
onerilmektedir. SIMOA yontemi ile serum NfL diizeyi 6lglimii prognoz ve tedavi
cevabi agisindan belirteg olarak kullanilabilir [101]. BOS ve serum NfL i¢in evrensel
olarak kabul edilmis esik degerler yoktur. Bazi yazarlar kohortlarinda medyan degeri
kullanmis, bazilar1 ise yas-uyumlu kontrollere gore NfL konsantrasyonlarini ifade
etmistir [102].

Saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda RRMS ve progresif MS’te, BOS NfL
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gorilmiistir. RRMS hastalarinda BOS NfL
diizeyleri, her donemde yiiksek seyretmekle beraber, klinik gidis, ataklar, MRG’de
aktivasyon ile fluktuasyon gosterebilir [102]. BOS NfL &lglimiiniin; uzun dénemde
klinik gidis, Expanded Disability Status Scale (EDSS) progresyonu ve RRMS’ten
SPMS’e doniisiim agisindan erken donemde Ongoriicii biyobelirteg olabilecegi
diisiiniilmektedir. izlemde BOS NfL diizeyi invaziv olan lomber ponksiyon (LP)
gerektirdiginden serum NfL 6lgtimleri daha uygundur [103].

SIMOA yontemi ile Olgilen serum NfL diizeyinin; BOS NfL
konsantrasyonunu yakindan yansittigi, MRG lezyon yiikii ile pozitif iliskili oldugu,
atak donemlerinde ve oziirliillikte kotilesme ile arttigi ve hastalik modifiye edici
ajanlarin kullanimi ile azaldig: bulunmustur [104]. Yeni tan1 MS'deki erken serum NfL
diizeylerinin, 10 y1l sonra MRG'de lezyon yiikiinii ve beyin atrofisini potansiyel olarak
ongorebilecegi gosterilmistir [105]. Agir, orta zincir nérofilamentler ve alfa-internexin

ise MS'de daha az incelenmistir, yeterli veri heniiz olusmamistir [102].

Glial fibriler asidik protein (GFAP)

GFAP, astrositlerdeki ara filamentlerin bir bilesenidir [94]. GFAP salinimi,
astrosit hasar1 ve astrogliozisin bir 6zelligidir. MS hastalarinda artmis BOS GFAP
diizeyleri gosterilmistir [106][107]. MS hastalarinda BOS'ta yiiksek GFAP
ekspresyonu, azalmig ambulasyon ve ciddi 6ziirliiliik (EDSS>6.5) ile iliskilidir [108].
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B hiicresi kemoatraktani (BLC, CXCL13)

Kemokinler, ¢esitli l6kosit alt tiplerinin enfeksiyon ve iltihaplanma bdlgelerine
gOc¢iinii uyarma kabiliyetine sahip diisiik molekiiler agirlikli (8-14 kDa) polipeptit
gruplaridir [109]. Ayrica adezyon molekiillerinin ekspresyonu, sitokin sekresyonu,
fagositoz, matriks metalloproteinaz salinimi, T-hiicresi aktivasyonu ve farklilagsmasi,
noronal gelisim, sinaptik iletim, anjiyogenez ve apoptozda yer alirlar [110].

Multipl sklerozda kemokinler, adezyon molekiilleri ile birlikte, otoreaktif T
hiicrelerinin ve makrofajlarin kan-beyin bariyerinden ge¢isini kolaylastirabilir ve
inflamatuar hiicrelerin SSS’deki lezyon bolgelerine hareketine aracilik edebilir [111].
MS’un aktif formunda periferik kanda Th2 lenfosit sayis1 ve CCR4 reseptorii azalir,
Th1/Th2 orani bozulur. BOS’ta Th1 lenfosit sayisi, CCRS ve CXCR3 reseptorleri artar
[112]. SSS'de inflamasyon alanlarina lenfosit gogii, kemokinler tarafindan kontrol
edilir [110].

Bagisiklik sistemindeki islevleri nedeniyle proinflamatuar o6zelligi olan
CXCL13, kemokin siiper ailesinin CXC alt tipinin tiyesidir ve folikiiler dendritik
hiicreler, monositler, makrofajlar, B ve T hiicreleri tarafindan tiretilir. [110]. CXCL13,
B hiicresi kemoatraktan (BCA-1, BLC) olarak da adlandirilir. Sekonder lenfoid
nodiillerin gelisiminde ¢ok onemli bir role sahiptir ve lenfositlerin go¢iinii diizenler
[110]. CXCL13 ligandini baglayan CXCRS5 reseptorii, B hiicreleri, folikiiler T
yardimct hiicreler, osteoblastlar, podositler ve dendritik hiicrelerde bulunur [113].

Beyin omurilik sivisindaki CXCL13 ekspresyonunun, KIS, RRMS, SPMS ve
PPMS’de yiikseldigi, aktif hastalikta ise hem serum hem de BOS CXCL13
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [114][115]. MS hastalarinda CXCL13
ekspresyonu, artan atak orani, EDSS skoru ve lezyon yiikii ile iligkilendirilmistir [116].
KIS tanisindan sonraki 2 yil icinde MS'e déniisenlerde, KIS tanisinda kalanlara kiyasla
onemli Ol¢iide yiiksek BOS CXCL13 diizeyleri saptanmis olup, bu da CXCL13"in
MS'e déniisecek KIS hastalar1 icin ongordiiriicii olabilecegini diisiindiirmektedir
[116][117].

Otoimmiinite patogenezinde 6nemli rol oynayan ve meningeal tersiyer lenfoid
organlar (mTLO) olarak bilinen gegici lenfoid hiicre kiimelerinin, MS hastalarindaki
organizasyonunda CXCL13’tin rolii oldugu diisiiniilmektedir [118][119]. mTLO,
MS'de bagisiklik sistemi hiicrelerinin intratekal aktivitesinde gorev alir [120]. EAE
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hayvan modellerinde, CXCL13 ile hastalik aktivitesi iligkilendirilmistir. CXCL13’{in
blokaji, MS’de potansiyel bir terapdtik strateji olarak diistiniilebilir [121].

Chitinase-3 like 1 (YKL40)

Chitinase-3 like 1 (YKL-40, CHI3L1), kitinaz benzeri glikoprotein ailesinin
tiyesidir ve agirlikli olarak reaktif astrositler tarafindan iretilir [122]. Yiiksek BOS
YKL-40 diizeylerinin, KIS ve RRMS hastalarinda 6ziirliiliigiin hizli ilerlemesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir [123]. BOS YKL-40 diizeyleri, MS'e doniisen KIS
hastalarinda, KIS olarak kalanlara gére anlamli yiiksek bulunmus, MS’e doniisiim ve

ozirliliik agisindan prognostik biyobelirteg olabilecegi diistiniilmiistiir [124].

Osteopontin

Osteopontin hiicre dis1 matriks proteinidir ve cesitli fizyolojik ve patolojik
durumlarda rol oynar. Bunlar arasinda; kemik dokusunun yeniden sekillenmesi, yara
iyilesmesi, kanser biyolojisi, vaskiiler bozukluklar ve inflamatuar hastaliklar
sayilabilir [125][126]. Osteopontin, T hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve
dogal oldiiriicii hiicreler gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinde tiretilir ve 1L-12, 1L-17 ve
interferon gama (IFN-y) dretimini artirip ve IL-10 iretimini inhibe ederek
inflamasyonu artirict etki gosterir [127]. MS hastalarinda osteopontin diizeyinin, hem
periferik kanda, hem de BOS’ta arttig1 gosterilmistir [128].

Aktif MS hastalarinda, stabil olanlara gére BOS osteopontin konsantrasyonlart,
onemli 6l¢iide yiiksektir. Yiiksek osteopontin diizeyleri inflamasyon ile iligkili olup,
MS hastalarinda potansiyel prognostik biyobelirteg olarak degerlendirilmistir [128].

Mikro-RNA’lar (miRNA’lar)

mMIRNAlar, post-transkripsiyonel diizeyde mesajci RNA’lar {izerinden gen
diizenlemesinde 6nemli rol oynayan, yaklasik 22 niikleotitten olusan, tek sarmally,
kodlama yapmayan RNA'lardir [129]. Tek bir miRNA, yiizlerce genin translasyonunu
dogrudan baskilayabilir ve her bir mRNA transkripti birden fazla miRNA tarafindan
regiile edilebilir. Bu iliski, inflamasyon ve norogenezden homeostaza kadar ¢ok ¢esitli

hiicresel programlar1 yoneten miRNA diizenleyici aglarinin karmasikligin1 gosterir
[130].
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Multipl sklerozda miRNA profilleri, mononiikleer hiicrelerde, periferik kanda,
beyindeki lezyonlarda arastirilmistir [3]. MS’in atak donemlerinde miR-18b ve miR-
599 ekspresyonunda diizensizlik, remisyon doénemlerinde miR-956’da diizensizlik
goriilmiistiir [131]. MS’te hastalik ilerleyisi ile iliskili bulunan 2 miRNA’dan miR27a-
3p daha anlamli bulunmusgtur. EDSS degerleri ile korelasyon gosteren 10 adet miRNA
saptanmistir, miR.199a.5p nin ozirliliik ile en kuvvetli iliski gosterdigi bulunmustur
[132]. Periferik viicut sivilarinda miRNA'lar, oldukg¢a kararhidir ve yiiksek 6zgiilliige
sahiptir. Dolasimdaki miRNA'larin MS igin potansiyel biyobelirteg oldugu

distiniilmektedir.

Monosit makrofaj marker CD163

Bir monosit makrofaj biyobelirteci olan ¢6ziiniir CD163"in (sCD163)
ekspresyonu, inflamatuar siireglerde artar. BOS sCD163 diizeylerinin, MS
hastalarinda yiikseldigi ve sCD163 BOS/serum oraninin RRMS, PPMS, KiS’de
yiiksek oldugu goriilmistiir [114]. Bu durum sCD163’in MS lezyonlarinda artmig
makrofaj aktivasyonunu yansitabilen bir biyobelirteg olabilir [133].

Miyelin reaktif T hiicreleri

Multipl skleroz lezyonlarinda bulunan, hastaligin gelisiminde merkezi rol
oynayan CD4 ve CDS8 T hiicrelerinin tanimlanmasinin ve miyelin reaktif hiicrelerin
inflamatuar profillerinin tespit edilmesinin, hastalik progresyonunu belirleme
acisindan onemli olabilecegi diisiiniilmektedir [94]. MS hastalarinda miyelin reaktif
CD4+ T hiicrelerinde fonksiyonel ve transkripsiyonel farkliliklar gosterilmis; saglikli
kontrollerde 1L-10 sekresyonuna kiyasla, MS'de IL-17, GM-CSF ve IFN- y sekrete
edildigi goriilmiistiir. Bu durumun hastalik gelisiminde rol oynadig: diisiinilmektedir
[134]. MS tanisinda ve prognozu belirlemede miyelin reaktif T hiicrelerinin faydasi
net olarak bilinmemekle beraber, MS'e 6zgii T hiicre profillerinin, KiS'den MS'e

doniisecek hastalar tanimlayabilme olasiligi 6ne siiriilmiistiir [94].
Kird.1 antikorlart

Santral sinir sistemindeki glial hiicreler, ¢esitli igeri dogrultucu potasyum

kanallar1 (Kir) eksprese eder. Farkli fonksiyonel rollere sahip birden fazla Kir kanali
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alt tipi mevcuttur. Major bir astrosit potasyum kanali olan Kir4.1'deki disfonksiyon,
cesitli norolojik hastaliklarda noronal fenotiplerin altinda yatan erken bir patolojik
olay olarak ortaya g¢ikar [135]. MS hastalarinda Kir4.1’in otoantikorlar i¢in immiin
hedef olabilecegi belirtilmistir [136]. Kir4.1 antikorlarinin atak sirasinda daha yiiksek
oldugu gosterilmis ve hastalik aktivitesini yansitabilecegi diistiniilmistiir [137]. Kir4.1
antikorlarinin, MS patolojisinin bir bileseni ve potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu
diistiniilmektedir [94].

Mikrobiyom iliskili lipopeptit

Multipl sklerozda mikroorganizmalarin hastaligin baglamasi ve/veya ilerlemesi
icin 6nemli oldugu goriilmektedir [138]. Barsaklarda yasayan kommensal bakteriler
tarafindan {iretilen, lipodipeptid yapidaki Lipid 654, toll-like reseptor 2 (TLR-2)
ligand: olarak iglev gormektedir. MS'li hastalarin serumunda 6nemli 6l¢iide diisiik
diizeylerde bulunmustur. Bu bakteriyel lipodipeptidin, MS’te potansiyel bir etiyolojik
cevresel faktdor ve mikrobiyom iligkili biyobelirte¢ olarak islevi olabilecegi One
stiriilmiistiir [139]. EAE calismalarinda, barsak mikrobiyotasinin, proinflamatuar ve
antiinflamatuar bagisiklik tepkileri arasindaki dengeyi Onemli oOlgiide etkiledigi
goriilmiistiir ve barsak bakterilerinin modiilasyonunun MS gibi ekstraintestinal

inflamatuar hastaliklar i¢in terapotik hedefler saglayabilecegi diistiniilmektedir [138].

2.3.  MULTIPL SKLEROZDA KOGNISYON

MS hastalarinda kognisyon lizerine literatiir son 25 yilda katlanarak artmistir
ve artik kognitif islev bozuklugu MS'in temel bir semptomu olarak kabul edilmektedir
[140]. Kognitif bozulma, MS’in tiim evreleri ve alt tiplerinde goriilebilir, bozulmanin
siddeti ve tiirii bireyler arasinda 6nemli 6l¢iide degisir [4].

Son yillarda MS hastalarindaki kognitif bozuklugun hastalarin yasam kalitesi
tizerinde yikici etkileri oldugu, oOziirlillik nedeni semptomlar arasinda en sik
goriilenlerden biri oldugu daha iyi anlagilmigtir [141].

Bilgi islem hizi yavaglamasi ve epizodik bellek disiisii, MS'de en yaygin
goriilen kognitif bozukluklardir, bunlara siklikla yiiriitiicii islev, sézel akicilik ve

vizyo-spasyal analizde zorluklar eslik eder [142][143]. Ayrica hastalar siklikla ¢oklu
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gorev ve kelime bulma ile ilgili giiclikler bildirirler [140]. Demansin tipik
semptomlar1 nadirdir ve temel dil becerileri genellikle etkilenmez [144].

MS hastalarinda yaklasik %40-70 oraninda kognitif bozukluk goriildigi
bilinmektedir [142]. KIS olgularinin yaklasik %20-30’unda énemli kognitif bozukluk
bulunmustur. Bu hastalardaki biligsel bozulma, MS’a donilisiimii  6ngérmede
prognostik bir degere sahiptir ve bu nedenle terapdtik agidan karar vermede rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir [145]. RRMS hastalarinin uzun dénem izleminde,
hastaligin baslangicindaki bilgi islem hizi ve verbal bellek ile 5-7 yil sonraki 6ziirliiliik
siddeti arasinda anlamli iliski bulunmustur [146]. RIS olgularinda da %27,6 oraninda,
RRMS ile benzer biligsel bozulma oldugu gorilmistiir [147].

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada MS hastalarinda kognitif bozukluk orani
%41.7 bulunmus [148], bir diger calismada kognitif testlerin skorlari, kontrol
grubunda MS hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [149].

Kognitif bozukluk, kranyal MRG’de bilissel siireglerde yer alan bolgeleri veya
baglantilar1 etkileyen stratejik fokal T2 hiperintens lezyonlar, yaygin ak madde hasari,
kortikal ve derin gri madde atrofisi ile iliskilendirilmistir [150]. Klinik olarak sessiz
T2 lezyonlarmin MS’in erken doneminde kognisyonu olumsuz etkiledigine dair giiglii
kanitlar bulunmus olup, T2 lezyon yiikii artisginin erken donemde Onlenmesinin,
biligsel gerilemeyi sinirlandirma agisindan yararli olacagi belirtilmistir [151].

MS ile iligkili bilgi isleme hiz1 yavaslamasinda talamus atrofisi énemli rol
oynar, putamen atrofisi de bu bozukluga katkida bulunur. Ek olarak bilgi islem hiz1
yavaslamig MS hastalarinda, neokorteks, kaudat, globus pallidus ve nukleus akumbens
hacminde azalma olmaktadir [152]. Beyin parankiminde 6nemli doku hasarina ragmen
MS hastalarinin en az {igte birinin biligsel olarak belirgin sekilde bozulmadig: gergegi,
beyin rezervi ve biligsel rezerv gibi koruyucu faktorleri diigiindiirmektedir [150].

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, MS hastalarinda noropsikolojik
degerlendirme bataryalar1 kullanilir. Bu testler sayesinde hastanin kognisyon durum
analizi yapilabilmekte olup takip ve tedavi etkinliginin izleminde de
kullanilabilmektedir.

Giliniimiizde bu amagla yaygin olarak kullanilan kognisyon testleri sunlardir;

22



e Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS):

Consortium of Multiple Sclerosis Centers tarafindan gelistirilmistir. Bu
noropsikolojik bataryanin uygulanmasi 90 dakika stirmektedir. MACFIMS, MS'de
yaygin olarak bozulan bes kognitif alan1 (islem hizi/galigma bellegi, 6grenme ve
bellek, yiiriitiicii islev, gorsel-uzaysal isleme ve kelime geri ¢agirma) kapsayan yedi
noropsikolojik testten olusmaktadir. Bunlar; Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), California Verbal Learning Test-II
(CVLT-II), Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BMVT-R), Delis-Kaplan
Executive Function System (D-KEFS), Judgment of Line Orientation (JOL),
Controlled Oral Word Association Test (COWAT)’dir [153].

o Kisa Tekrarlanabilir  Batarya (The Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests; BRB-N)

Multipl Skleroz Kognitif Fonksiyon Calisma Grubu tarafindan, MS’de kognitif
fonksiyonlart degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olup Rao ve ark. tarafindan
modifiye edilmistir. Bu bataryanin uygulama siiresi 30 dakikadir. Verbal 6grenme,
verbal bellek, vizyospasyal 6grenme, gecikmis animsama, dikkat giici, dikkati
siirdiirme, bilgi isleme hizi, semantik sozel akicilik fonksiyonlarmi inceleyen alt
testleri bulunmaktadir. Bunlar; SDMT, PASAT, Selective Reminding Test (SRT),
10/36 Spatial Recall Test (SPART), Word List Generation (WLG)’dir
[154][142][155].

o Otomatik Noropsikolojik Degerlendirme Olgegi (Automated
Neuropsychological Assessment Metrics; ANAM)

Bu batarya, U.S. Department of Defense tarafindan ¢esitli gevresel zorluklar
altindaki saglikl bireylerde performans degisikliklerini izlemek icin gelistirilmis olup,
klinik alanda giderek daha fazla kullanilan bilgisayar tabanli testlerden olusur. Bilgi
isleme hizi, bellek, dikkat, problem ¢6zme, psikomotor hiz, tepki siiresi ve karar verme
becerileri degerlendirilir [156][157].

. MS i¢in Kisa Uluslararas1 Biligsel Degerlendirme Bataryasi (Brief
International Cognitive Assessment for MS; BICAMS)

Multipl skleroz kognisyonuna iliskin kapsamli arastirma ve klinik deneyime

sahip norologlar ve noropsikologlardan olusan komite tarafindan onerilmistir [158].

Uygulama siiresi yaklasik 15 dakika olup ii¢ alt testi mevcuttur. Bunlar; SDMT,
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CVLT-Il ve BMVT-R’dir [159]. BICAMS bataryasinin Tiirkce validasyonu Ozakbas
ve ark. tarafindan yapilmistir [160].

o Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (Montreal Cognitive Assessment;
MOCA)

Bu batarya ile dikkat ve konsantrasyon, yiiriitiicii islevler, yakin bellek, lisan,
gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve yonelim gibi farkli biligsel
boyutlar degerlendirilir. MS’de en ¢ok etkilenen alanlar olan bellek, dikkat, yiiriitiicii
islevler ve bilgi isleme hizi ayrintili olarak ele alinmaktadir. MS hastalarinda bu
alanlardaki performansin incelenmesinde giinliik pratikte tarama amagli olarak MOCA
Olgegi kullanilabilir [161].

Glinlimiizde MS’teki kognitif bozukluk i¢in onaylanmis bir tedavi yoktur.
Mevcut calismalar, hastalik modifiye edici ajanlarin kognisyonu olumlu yonde
etkiledigini gostermektedir. COGIMUS klinik ¢aligmasinda IFN-beta la'nin
kognisyon iizerinde olumlu bir etkisi olabilecegi bildirilmistir [162]. Baska bir
caligmada INF-beta 1b'nin bilissel islevi iyilestirebilecegi one siiriilmiistir [163].
Natalizumab tedavisinin de kognisyon, depresyon ve yorgunluk iizerindeki olumlu
etkileri gosterilmistir [164]. MS hastalarinda kognitif tedavi igin donepezil ve
memantin kullanimu ile ilgili mevcut klinik arastirmalar ¢ok sinirhidir, yetersizdir ve
kullanim1  Onerilmemektedir [165]. EAE modelinde noéropeptidaz  glutamat
karboksipeptidaz II'nin doz bagimli inhibisyonunun kognitif bozuklugu 6nlemede ve
tedavide olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [166].

Non-farmakolojik kognitif tedaviler acisindan diizenli ve yeterli uyku 6nem
tagimaktadir ve giin i¢indeki kisa siireli uykularin bellek ve konsantrasyon iizerine
olumlu etkileri gosterilmistir [165]. Aerobik egzersizin kognisyon iizerinde olumlu
etkileri mevcuttur ve egzersizin beyin kaynakli norotrofik faktor diizeyini artirmasi
nedeniyle hipokampal hacmi artirabilecegi bulunmustur [165][167]. Bir ¢alismada,
MS hastalarinda, “The modified Story Memory Technique (mSMT)” davranigsal
tedavisinin, 6grenme ve bellek tizerine Siif I kanit diizeyinde etkili oldugu
gosterilmistir [168]. mSMT tedavisinin kullanildig1 randomize plasebo-kontrollii bir
caligmada ise, MS’de kognitif rehabilitasyonu takiben bellek aglarinda artan
fonksiyonel baglanti fonksiyonel MRG ile gosterilmistir [169].
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3.  GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2020 ve Haziran 2021 tarihleri arasinda Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigine basvuran, RIS, KIS veya RRMS tanisi alan

ve ¢aligsmaya katilmak i¢in onam veren 57 hasta ve 70 saglikli kontrol dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

. 18-55 yas araliginda olmak,

o Ek bir norolojik ve/veya ndrodejeneratif hastaligi olmamast,

. McDonald kriterlerine gore RIS, KIS veya RRMS tanis1 almast,

o Herhangi bir enfeksiyon bulgusu, ates yiliksekligi ya da malignitesi olmamasi.

Kontrol grubu igin ¢alismaya dahil edilme Kriterleri;

o Bilinen herhangi bir kronik hastalig1 olmamasi,

o Bilinen herhangi bir norolojik hastaligi, sikayeti ve/veya bulgusu olmamast,
o Santral sinir sistemi gecirilmis enfeksiyonu ve/veya malignitesi olmamasi,
o Bilinen otoimmiin ve/veya norodejeneratif bir hastaligi olmamasi.

Primer sonlanim noktasi; MS hastalarinda serum ve BOS NfL ve CXCL13
biyobelirtegleri ile kognitif bozuklugun iliskisini gostermektir. Sekonder sonlanim
noktalari;; MS hastalar1 ve kontrol grup arasinda, kognitif test sonuglarini
karsilagtirmak, serum NfL, CXCL13 diizeylerini karsilagtirmak; ayni zamanda
hastalarin demografik, klinik, goriintiileme o6zellikleri, ozirliiliik durumlari, BOS
OKB ve IgG indeksi ve ilag kullanimlarin1 ayri ayri karsilagtirarak analiz etmektir.

Calismamiz i¢in Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 08.07.2020 tarihli etik
kurulundan 2020-119 numarali karar ile etik onay1 alinmistir. Calismada yer alan hasta
ve kontrol grubundaki katilimcilarin timiinden bu calismanin hedeflerinin ve
igeriginin agiklandigi aydinlatilmis onam formu alinmastir.

Hasta ve kontrol grubunun ayrintili fizik ve nérolojik muayeneleri ayni nérolog
tarafindan yapilmistir. Hasta grubunun; cinsiyet, yas, MS hastaliginin siiresi ve tipi,
kullandig1 ilag, EDSS, BOS OKB, IgG ve IgG indeksi, BOS ve serum NfL ve
CXCL13, BICAMS alt testleri SDMT, BVST-R, CVLT-II ve toplam puani, MRG
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bulgular1 ve egitim durumlar kaydedildi. BICAMS testinin Tiirk¢e validasyonu
yapilmis versiyonu kullanildi.

Kontrol grubunun yas, cinsiyet, serum NfL ve CXCL13, SDMT, BVST, CVLT
ve toplam puani, egitim durumlar1 kaydedildi. Kontrol grubuna LP yapilmadigi i¢in
NfL ve CXCL13 sadece serumda ¢aligildi. Hasta ve kontrol grubunun serum NfL ve
CXCL13 degerleri, BICAMS test sonuglari ve bunlar arasindaki iliskiler arastirildi.

Hastalarm tiimii demiyelinizan atak ile (2 RIS hastas1 hari¢) basvuran ve LP
yapilmis (55 hasta), takibe almarak, kognitif testleri yapilan (50 hasta) olgulardir. ki
hastaya onam alinamadig1 i¢in LP yapilamad: (bir RRMS, bir KiS) ve 7 hastaya
ulagim giigliigii yasandigi i¢in kognitif testleri uygulanamadi. MS grubunun kognisyon
testleri, MS atagindan sonraki 3 ila 6 ay sonraki iyilik hali donemlerinde yapildi.
Kognisyon testi yapilamayan 7 hastanin besi RRMS, ikisi KIS tanil1 idi. RIS hastalar:
ataksiz izlendi, ataksiz donemde biyobelirtegler ¢alisildi ve kognisyon testleri yapildi.

Calismamiz igin hastalardan alinan BOS numuneleri 20 dakika boyunca 1000
g’de santriflij edildi, siipernatant kismi eppendorf tiiplere alinarak -80 derecede
saklandi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden alinan kan 6rnekleri oda 1s1sinda 2 saat
bekletildikten sonra -4 derecede 20 dakika boyunca 1000 g’de santrifiij edildi,
serumlar1 eppendorf tiiplere alinarak -80 derecede saklandi. Hem BOS hem serum
orneklerinde CXCL13 (CLOUD-CLONE CORP., SEB601Hu, Houston / ABD,
Deteksiyon Araligi: 15.6-1,000 pg/mL) ve NfL (CLOUD-CLONE CORP.,
SEE038Hu, Houston / ABD, Deteksiyon Araligi: 15.6-1,000 pg/mL) ELISA Kkitleri,
iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ¢alisildi. Her iki kite ait yontem igi
varyasyon katsayis1 <%10 ve yontemler arasi1 varyasyon Katsayis1 <%12 idi.

Hastalarin alinan BOS &rneklerinden; BOS OKB, IgG ve IgG indeksinin yani
sira NfL ve CXCL13 diizeyleri olgiildii. Ayn1 zamanda bu biyobelirtegler serum
orneklerinde olgiildii. Aliman BOS ve serum ornekleri santrifiij edildikten sonra
eppendorf tiiplere alindi, -80 derecede uygun kosullarda muhafaza edildi ve tiim
ornekler toplu halde ¢aligildi.

Hasta grubunda; serum ve BOS biyobelirteg degerlerinin kendi arasindaki
korelasyonu ve her bir alt kognisyon testi ile iliskileri incelendi. MS alt tipleri ile

biyobelirte¢ ve kognisyonun olasi korelasyonu arastirildi.
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Kognisyon testi BICAMS ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi, EDSS, BOS IgG,
IgG indeksi, BOS OKB, egitim durumu karsilagtirmali olarak incelendi. Ayn1 sekilde
biyobelirtegler ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi, EDSS, BOS IgG, 1gG indeksi, BOS
OKB, egitim durumu karsilagtirmali olarak incelendi. Hastalarin giincel MRG’leri
incelendi; kortikal/subkortikal, periventrikiiler, infratentoriyel, spinal lezyon ve optik
sinir tutulumuna gore; 1, 2, 3 ve daha fazla bolgede lezyonu bulunan hastalar seklinde
gruplandirildi ve hem biyobelirtegler ile hem de BICAMS ile iligkisi arastirildi.

Hastalarin tiimii baslangigta tedavisiz idi, kognisyon testlerinin yapildigi
donemde (ataklarindan 3-6 ay sonra) ise farkli tedaviler alan ve tedavi almayan

hastalar mevcuttu. Tedavi durumlari ile BICAMS sonuglari arasindaki iligki incelendi.

Istatistiksel yontem:

Verilerin analizi igin SPSS 25 istatistiksel paket program kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunluguna Kolmogorow-Smirnow testi kullanilarak bakildi.
Ortalama, standart sapma, medyan ve frekanslar gibi belirleyici istatistiklerden
yararlanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasi igin ki-kare testi uygulandi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmasinda Independent-t testi,
ikiden fazla grup degiskenler igin F-ANOVA testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen ayni 6zellikte veriler igin Mann Whitney-U ve Kruskall Wallis-H testi
uygulandi. Pearson Corelasyon ile degiskenlerin iliski dereceleri incelendi. Hasta-
Kontrol grubu karsilastirmalarinda ise normal dagilan verilerde One Sample t testi
uygulanirken, normal dagilmayan degiskenlerde One Sample Wilcoxon Signed testi
kullanildi.

27



4.

BULGULAR

Calismaya 57 hasta (40 kadin, 17 erkek) ile 70 kontrol (44 kadin, 26 erkek)
alind1 (Tablo 5). Yas ortalamasi; hasta grubunda 33,7 + 10,5, kontrol grubunda 36,3 +

9,4 yil idi (Tablo 6-7). Yas ve cinsiyet agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,113; p=0,386).

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubu Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Total
Kadin Erkek
Hasta n 40 17 57
% 70,2% 29,8% 100,0%
Kontrol n 44 26 70
% 62,9% 37,1% 100,0%
Total n 84 43 127
% 66,1% 33,9% 100,0%

Hastalarin yas, hastalik siiresi, EDSS, BOS IgG, IgG indeksi, OKB, serum ve
BOS NfL, CXCL13 degerleri, BICAMS kognisyon testinin alt testlerinin ayri ayri

verileri ve BICAMS toplam puani Tablo 6’de yer almaktadir.

Tablo 6: Hasta Grubunun* Veri Analizleri

Hasta grubu
Standart

n | Minimum|Maximum| Mean | Deviasyon | Median
Yas 57 18,00 55,00 33,6842 | 10,55286 30,000
Hastalik_Siiresi 57 0,00 9,00 2,2221 2,29487 1,000
EDSS 57 0,00 6,00 1,6930 1,06802 1,500
BOS IgG (mg/dl) 55 0,82 17,00 4,4318 3,04223 3,6550
BOS 1gG indeksi 55 0,39 2,76 0,8102 0,44610 0,6900
BOS NfL (pg/ml) 57 19,28 201,60 | 54,3068 | 46,87189 37,4745
Serum NfL (pg/ml) 57 16,34 88,83 35,2829 | 15,62427 30,9650
BOS CXCL13 57 0,07 0,38 0,1124 0,05901 0,0975
(absorbans)
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Serum CXCL13 57 0,08 0,73 0,1974 0,11690 0,1605
(absorbans)

SDMT 50 11,00 61,00 34,5400 | 11,15422 34,500
BVST 50 10,00 34,00 22,9800 6,31968 25,000
CVLT 50 28,00 71,00 44,2800 9,15633 42,000
BICAMS toplam 50 64,00 158,00 [101,8000| 21,85948 102,5000
puani

* BOS IgG ve indeks 2 hastaya bakilamadi, 7 hastaya kognisyon testi uygulanamadi.

Kontrol grubunun (n=70) yas, serum NfL, CXCL13 degerleri, BICAMS
kognisyon testinin alt testlerinin verileri ve BICAMS toplam puani tabloda yer
almaktadir (Tablo 7).

Tablo 7: Kontrol Grubunun* Veri Analizleri

Kontrol grubu
Std. Median
Say1 | Minimum | Maximum| Mean Deviation

Yas 70 20,00 54,00 36,3857 9,48117 42,000
Serum NfL 36 17,39 48,34 31,7247 9,04152 29,5350
(pg/ml)
Serum CXCL13| 36 0,10 0,28 0,1426 0,04257 0,1285
(absorbans)
SDMT 70 21,00 87,00 43,9571 | 13,13634 37,5000
BVST 70 13,00 36,00 27,8571 5,30049 27,5000
CVLT 70 45,00 71,00 54,4571 6,26628 52,000
BICAMS 70 82,00 178,00 |126,2714| 20,61723 116,5000
toplam puam
*Serum NfL, CXCL13 degerleri 36 kontrolde ¢alisildi.

Hasta grubunda MS alt tipleri RRMS (n=45), KIS (n=10), RIS (n=2) idi. MS
alt tipleri ile biyobelirtecler ve kognitif testler karsilastirildi. RIS drneklem sayisi az

oldugu icin RIS dislanarak istatistiksel hesaplamalar yapildi. RIS dislandiginda
hastalarin %81,8’i RRMS, %18,2’si KIS idi (Tablo 8).
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Tablo 8: Hasta Grubu MS Alt Tipleri Dagilimi

n % (RIS ile birlikte) | % (RIS Diglandiginda)
MS Alt Tipi  |RRMS 45 78,9 81,8
KIS 10 17,5 18,2
Total 55 100,0
RIS 2 3,5
Total 57 100,0

Hasta grubunun kognisyon testleri yapildigi donemde tedavileri tabloda
gosterilmistir. Yedi hastaya kognisyon testi uygulanamadi, bu hastalarin 6’sinin ilag

kullanim1 yoktu, 1’1 DMF kullaniyordu (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta Grubunun Kognisyon Testi Yapildiginda {lag Kullanimlar

n %
Ilac¢ Yok 27 47,4
kullanimlar DMF 14 24,6
Teriflunomid 5 8,8
Diger 11 19,3
Toplam 57 100,0

Hasta grubunda iki hastanin (1 KIS, 1 RRMS hastas1) BOS OKB degerleri
teknik nedenlerle calisilamadi. Diger 55 hastanin BOS OKB sonuglar1 tabloda
gosterilmistir. Hastalarin %69,1°’inde OKB Tip 2 +, kalaninda OKB negatif
bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta Grubunun* BOS OKB Sonuglari

n %
BOS OKB Tip2+ 38 69,1
Negatif 17 30,9
. Toplam 55 100,0
* Iki hasta haric.

Hasta grubunun kranyal ve spinal MRG’si incelendi ve hastalar, demiyelinizan
lezyon bolgelerine (kortikal/subkortikal, periventrikiiler, infratentoriyel, spinal lezyon
ve optik sinir) gore gruplandirildi. Hastalarin %52,6’sinin 2 bolgede demiyelinizan

lezyonu mevcuttu (Tablo 11).

30



Tablo 11: Hasta Grubun MRG’de Demiyelinizan Lezyonlarinin Dagilimi

n %
MRG 1 bolgede 12 21,1
lezyonlarr™ 2 bolgede 30 52,6
3 ve daha ¢ok bolgede 15 26,3
Toplam 57 100,0
*(kortikal/subkortikal, periventrikiiler, infratentoriyel, spinal lezyon ve optik sinir)

Hasta ve kontrol grubunun egitim durumlar tabloda gosterilmis olup iki grup

arasinda egitim durumu agisindan anlaml fark yoktu (p=0,159; Tablo 12).

Tablo 12: Hasta ve Kontrol Grubunda Egitim Durumlari

Egitim Total
[kogretim Lise Lisans

Hasta n 33 13 11 57

% 57,9% 22,8% 19,3% 100,0%

Kontrol n 29 25 16 70

% 41,4% 35,7% 22,9% 100,0%

Total n 62 38 27 127
% 48,8% 29,9% 21,3% 100,0%

Hasta ve kontrol grubunun; serum NfL ve CXCL13 degerleri ve BICAMS test
sonuglari karsilastirildi, her iki biyobelirtecin serum diizeyleri hasta grubunda anlaml
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,043, p<0,001). BICAMS alt testleri ve toplam
puani hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (tiimii

p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 13: Hasta ve Kontrol Grubunun

Testlerinin Karsilastirilmasi

Biyobelirteg Diizeyleri ile Kognisyon

Standart p
n Mean | Deviasyon| Median | degeri Sonu¢

Serum NfL 57 | 35,2829 | 15,62427 | 30,9650 |0,043** Serum NfL hasta
(pg/ml) grubunda anlaml
(Hasta) diizeyde yiiksektir.
Serum NfL 36 | 31,7247 | 9,04152 | 29,5350
(pg/ml)
(Kontrol)
Serum 57 | 0,1974 0,11690 | 0,1605 |0,000**| Serum CXCL13 hasta
CXCL13 grubunda anlaml
(absorbans) diizeyde yiiksektir.
(Hasta)
Serum 36 | 0,1426 | 0,04257 | 0,1285
CXCL13
(absorbans)
(Kontrol)
SDMT (Hasta) | 50 | 34,5400 | 11,15422 | 34,500 |0,000** | SDMT hasta grubunda

anlamli diizeyde
SDMT 70 | 43,9571 | 13,13634 | 37,5000 duigiiktiir.
(Kontrol)
BVST-R 50 | 22,9800 | 6,31968 | 25,000 |0,000** BVST-R hasta
(Hasta) grubunda anlaml
BVST-R 70 | 27,8571 | 5,30049 | 27,5000 diizeyde dusiiktr.
(Kontrol)
CVLT-II 50 | 44,2800 | 9,15633 | 42,000 |0,000** CVLT-II hasta
(Hasta) grubunda anlaml
CVLT-II 70 | 54,4571 | 6,26628 | 52,000 diizeyde dusiiktr.
(Kontrol)
BICAMS 50 |101,8000 | 21,85948 |102,5000|0,000** | BICAMS toplam puani
Toplam hasta grubunda anlamli
(Hasta) diizeyde dusiiktir.
BICAMS 70 |126,2714| 20,61723 |116,5000
Toplam
(Kontrol)

** Anlamh p degerleri
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Hasta grubunda; BOS ve serum NfL, CXCL13 ile BICAMS testlerinin kendi

aralarindaki korelasyon analizleri istatistiksel olarak incelenmis ve su sonuglar

bulunmustur (Tablo 14).

BOS ve serum NfL arasinda pozitif korelasyon (p=0,002),
BOS NfL ile BOS CXCL13 arasinda pozitif korelasyon (p=0,004),

BOS NfL ile BICAMS arasinda negatif korelasyon (p=0,030) (Sekil 1),
BOS CXCL13 ile CVLT-II arasinda negatif korelasyon (p=0,034) (Sekil 2),
SDMT ile BVST-R arasinda pozitif korelasyon (p<0,001),
SDMT ile CVLT-II arasinda pozitif korelasyon (p=0,006),
BVST ile CVLT-II arasinda pozitif korelasyon (p<0,001),
BICAMS toplam puani ile; SDMT, BVST-R, CVLT-II alt testleri arasinda {igii ile
de pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,001).

Tablo 14: Hasta Grubunda; BOS ve Serumda NfL ve CXCL13 ile BICAMS
Testlerinin Korelasyon Analizleri
Korelasyon Analizleri
BOS | Serum | BOS | Serum
NfL NfL |CXCL | CXCL CVLT- | BICAMS
pg/ml | pg/ml 13 13 | SDMT | BVST-R 1 toplam
BOS NfL | Pearson 1 0,400 | 0,379 |-0,115|-0,236 | -0,271 | -0,261 | -0,308
pg/ml Correlati
on (r)
Sig. (2- 0,002 | 0,004 | 0,394 | 0,099 | 0,057 | 0,067 | 0,030
tailed)
N 57 57 57 57 50 50 50 50
Serum NfL | Pearson | 0,400 1 0,030 | 0,191 | -0,263 | -0,127 | -0,094 0,210
pg/ml Correlati
on (r)
Sig. (2- | 0,002 0,823 | 0,155 | 0,065 | 0,380 | 0,518 0,143
tailed)
N 57 57 57 57 50 50 50 50
BOS Pearson | 0,379 | 0,030 1 -0,132 | -0,108 | -0,160 | -0,300 | -0,227
CXCL13 |Correlati
absorbans | on (r)
Sig. (2- | 0,004 | 0,823 0,327 | 0,456 | 0,267 | 0,034 0,113
tailed)
N 57 57 57 57 50 50 50 50
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Serum Pearson | -0,115 | 0,191 | -0,132 1 -0,050 | -0,010 | 0,059 | -0,004
CXCL13 |Correlati
absorbans | on (r)
Sig. (2- | 0,394 | 0,155 | 0,327 0,729 | 0,947 | 0,684 0,979
tailed)
N 57 57 57 57 50 50 50 50
SDMT Pearson | -0,236 | -0,263 | -0,108 | -0,050 1 0,657 | 0,385 0,861
Correlati
on (r)
Sig. (2- | 0,099 | 0,065 | 0,456 | 0,729 0,000 | 0,006 0,000
tailed)
N 50 50 50 50 50 50 50 50
BVST-R | Pearson | -0,271 | -0,127 |-0,160 | -0,010 | 0,657 1 0,505 0,836
Correlati
on (1)
Sig. (2- | 0,057 | 0,380 | 0,267 | 0,947 | 0,000 0,000 0,000
tailed)
N 50 50 50 50 50 50 50 50
CVLT-Il | Pearson | -0,261 | -0,094 | -0,300 | 0,059 | 0,385 | 0,505 1 0,761
Correlati
on (1)
Sig. (2- | 0,067 | 0,518 | 0,034 | 0,684 | 0,006 | 0,000 0,000
tailed)
N 50 50 50 50 50 50 50 50
BICAMS | Pearson | -0,308 | -0,210 |-0,227 | -0,004 | 0,861 | 0,836 | 0,761 1
toplam | Correlati
on (r)
Sig. (2- | 0,030 | 0,143 | 0,113 | 0,979 | 0,000 | 0,000 | 0,000
tailed)
N 50 50 50 50 50 50 50 50
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Sekil 1: Hasta Grubunda; BICAMS ile BOS NfL Arasindaki Iliski Grafigi
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Sekil 2: Hasta Grubunda; CVLT ile BOS CXCL13 Arasindaki iliski Grafigi

Hasta grubunda MS alt tipleri (2 RIS hastasi hari¢ tutularak) ile NfL ve

CXCL13 arasindaki iligki incelenmis ve anlamli istatistiksel sonu¢ bulunmamistir
(Tablo 15).
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Tablo 15: Hasta Grubunda* MS Alt Tipleri ile NfL ve CXCL13 Arasindaki liski

MS Standart Test

Tipi n Mean | Deviasyon | Median |istatistigi** p
BOSNfL |RRMS| 45 [50,1230| 41,80946 | 36,4400 161,000 0,163
(pg/ml) KiS 10 |75,7037| 66,27649 | 52,6450
Serum NfL |[RRMS| 45 |[33,7952| 12,61866 | 31,4800 182,500 0,354
(pg/ml) KIS 10 |43,9164| 24,81913 | 33,7930
BOS RRMS| 45 |[0,1146 | 0,06501 0,0960 199,500 0,578
CXCL13 Kis 10 | 0,1058 | 0,02815 0,0965
(absorbans)
Serum RRMS| 45 [0,1930 | 0,11375 0,1620 201,000 0,600
CXCL13 KIS 10 | 0,2283 | 0,14073 0,1750
(absqrbans)
* 2 RIS hastasi harig tutularak incelenmistir.
** Mann Whitney-U

MS alt tipleri (2 RIS hastasi hari¢ tutularak) ile BICAMS kognitif testleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamstir (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta Grubunda MS Alt Tipleri* ile BICAMS arasindaki iliski

MS Standart Test
Tipi n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi p
SDMT |RRMS| 40 | 34,2250 | 11,35101 32,500 |-0,345 (t)**| 0,732
KiS 8 35,7500 | 11,82914 38,500
BVST-R |[RRMS| 40 | 22,3000 | 6,39792 24,500 135,500 0,497
KIS 8 24,6250 | 5,52753 24,500 | (mw-u)***
CVLT-Il | RRMS| 40 | 43,3750 | 9,50489 42,000 -1,023 (t) 0,312
KiS 8 47,0000 | 6,84523 46,500
BICAMS|RRMS| 40 | 99,9000 | 22,47711 99,000 -0,872 (t) 0,388

toplam KIS 8 107,3750| 20,04237 115,000
* 2 RIS hastast harig tutularak incelenmistir. 7 hastaya kognitif test yapilamamus idi.
** {. independent-t testi

*** mw-u: Mann Whitney U testi
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Hasta grubunda; BICAMS ile diger degiskenler arasindaki iliskiler ayri ayri
incelendiginde su sonuglar bulunmustur;
« SDMT ile EDSS arasinda negatif korelasyon (p=0,002) (Sekil 3),
* SDMT ile yas arasinda negatif korelasyon (p=0,028) (Sekil 4),
« BVST ile EDSS arasinda negatif korelasyon (p=0,016) (Sekil 5).
+ BICAMS toplam puani ile EDSS arasinda negatif korelasyon (p=0,005) (Sekil 6)
(Tablo 17).

Tablo 17: Hasta Grubunda BICAMS ile Yas, Hastalik Siiresi, EDSS, IgG BOS, IgG

Indeksi’nin Karsilastirilmasi

Hastahk 1gG
Yas Siiresi EDSS |1gG BOS| indeksi
SDMT Pearson -0,312 0,131 -0,435 -0,158 -0,050
Correlation (r)
Sig. (2-tailed) 0,028 0,363 0,002 0,282 0,736
N 50 50 50 48 48
BVST-R Pearson -0,259 -0,009 -0,341 0,069 0,017
Correlation (r)
Sig. (2-tailed) 0,070 0,949 0,016 0,641 0,909
N 50 50 50 48 48
CVLT-II Pearson -0,043 0,081 -0,167 -0,014 -0,100
Correlation (r)
Sig. (2-tailed) 0,765 0,576 0,246 0,924 0,501
N 50 50 50 48 48
BICAMS Pearson -0,252 0,098 -0,390 -0,068 -0,062
toplam Correlation (r)
Sig. (2-tailed) 0,077 0,497 0,005 0,648 0,673
N 50 50 50 48 48
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Hasta grubunda; BICAMS kognisyon testi ile cinsiyet arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunmamstir (Tablo 18).

Tablo 18: Hasta Grubunda* BICAMS ile Cinsiyet Karsilagtirilmasi

Standart Test
Cinsiyet| n Mean | Deviasyon | Median | Istatistigi p
SDMT | Kadin 35 | 354286 | 11,77057 | 37,0000 | 0,858 (t)** 0,395
Erkek 15 | 32,4667 | 9,61299 32,0000
BVST-R |Kadin 35 | 23,1429 | 6,27855 25,0000 253,000 0,840
Erkek 15 | 22,6000 | 6,62032 24,0000 | (mw-u)***
CVLT-Il |Kadin 35 43,9429 | 9,87553 42,0000 | -0,394 () 0,695
Erkek 15 | 45,0667 | 7,45909 44,0000
BICAMS | Kadin 35 [102,5143| 23,20797 | 104,0000 | 0,350 (t) 0,728
toplam | Erkek 15 ]100,1333| 18,97693 | 99,0000

* 7 hastaya kognisyon testi uygulanamadi.
** {. independent-t testi
*** mw-u: Mann Whitney U testi

Hasta grubunda; BICAMS ile egitim diizeyi arasindaki iliski incelendiginde

SDMT degeri, egitim diizeyi ile anlamli olarak pozitif korelasyon gostermektedir

(p<0,001). BVST ve BICAMS toplam puani degerleri ilkdgretim mezunlarinda

anlaml diigiik bulunmustur (sirasiyla; p=0,016, p=0,003) (Tablo 19).

Tablo 19: Hasta Grubunda BICAMS ile Egitim Diizeyi iliskisi

Standart Test
n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi* p
SDMT fIkogretim| 26 | 28,5769 | 8,80987 | 29,0000 | 11,022 (F) | 0,000
Lise 13 | 40,1538 | 10,41510 | 43,0000
Lisans 11 | 42,0000 | 9,52890 | 40,0000
Total 50 | 34,5400 | 11,15422 | 34,0000
BVST-R fIkogretim| 26 | 20,4231 | 5,75620 | 20,0000 8,333 0,016
Lise 13 | 26,6923 | 6,01920 | 26,0000 | (KW-H)
Lisans 11 | 24,6364 | 5,60844 | 25,0000
Total 50 | 22,9800 | 6,31968 | 25,0000
CVLT-II Ilkogretim| 26 | 43,0000 | 9,80612 | 42,0000 | 0,519 (F) | 0,598
Lise 13 | 45,6923 | 9,17773 | 46,0000
Lisans 11 | 45,6364 | 7,77525 | 47,0000
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Total 50 44,2800 | 9,15633 | 42,0000
BICAMS [Ikogretim| 26 92,0000 | 19,53458 | 89,0000 | 6,713 (F) | 0,003
Toplam Lise 13 |112,5385| 20,78307 |116,0000

Lisans 11 |112,2727| 18,67667 |115,0000

Total 50 1101,8000| 21,85948 |102,5000

*KW-H: Kruskall Wallis-H, F: FFANOVA

Hasta grubunda BICAMS ile BOS OKB iliskisi incelendiginde; CVLT

ortalamasinin BOS OKB Tip 2 pozitif olanlarda, negatif olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildi (p=0,010) (Tablo 20) (Sekil 7). Toplam

57 hastadan yedisine kognisyon testi uygulanamadi ve iki hastanin da BOS OKB’si

degerlendirilemedi. O nedenle 48 hasta analiz edildi.

Tablo 20: Hasta Grubunda BICAMS ile BOS OKB filiskisi

BOS Standart Test
OKB | n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi p
SDMT Tip2+| 35 | 34,1429 | 11,19123 32,0000 | -0,541 (t)* 0,591
Negatif| 13 | 36,1538 | 12,09577 39,0000
BVST-R |Tip2+| 35 | 22,0857 | 6,17095 24,0000 159,000 0,111
Negatif| 13 | 25,5385 | 6,29306 27,0000 (mw-u)**
CVLT-II |Tip2+| 35 42,1714 | 8,07861 42,0000 -2,692 (1) 0,010
Negatif| 13 | 49,7692 | 10,22378 46,0000
BICAMS |Tip2+| 35 | 98,4000 | 20,24294 99,0000 -1,869 (1) 0,068
toplam Negatif| 13 [111,4615| 24,76764 | 116,0000

* t: independent-t testi
** mw-u: Mann Whitney U testi
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Hasta grubunda serum ve BOS NfL ve CXCL13 biyobelirtegleri ile; yas,

hastalik stiresi, EDSS, BOS 1gG, IgG indeksi karsilastirmalar1 yapildi. Serum ve BOS
NfL ve CXCL13 ile bu faktorler arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL, CXCL13 ile Yas, Hastalik Siiresi,
EDSS, BOS IgG, IgG Indeks Iliskisi

BOS 19G
Yas |Hastahk Siiresi| EDSS IgG | indeksi
BOS NfL Pearson 0,207 -0,005 0,231 | 0,176 | 0,055
(pg/ml) Correlation (r)
Sig. (2-tailed) 0,123 0,970 0,084 | 0,199 | 0,689
N 57 57 57 55 55
Serum NfL Pearson 0,115 -0,095 -0,036 | 0,043 | -0,011
(pg/ml) Correlation (r)
Sig. (2-tailed) 0,393 0,483 0,789 | 0,755 | 0,934
N 57 57 57 55 55
BOS Pearson 0,024 -0,070 0,106 | -0,038 | 0,063
CXCL13 Correlation (r)
(absorbans) |Sig. (2-tailed) 0,858 0,606 0,431 | 0,781 | 0,646
N 57 57 57 55 55
Serum Pearson 0,147 0,215 -0,021 | -0,035 | -0,115
CXCL13 Correlation (r)
(absorbans) |Sig. (2-tailed) 0,275 0,108 0,878 | 0,801 | 0,403
N 57 57 57 55 55
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Hasta grubunda serum ve BOS NfL, CXCL13 biyobelirtegleri ile cinsiyet,

egitim durumu, BOS OKB arasindaki iliski incelendi ve anlamli iliski saptanmadi

(Tablo 22-24).

Tablo 22: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL ve

CXCL13 ile Cinsiyet

Karsilastirilmasi
Standart Test

Cinsiyet| n Mean |Deviasyon| Median | istatistigi* p
BOS NfL  |Kadin 40 145,9882| 36,83463 | 36,6405 | 243,000 0,091
(pg/ml) Erkek 17 |73,8800| 61,66185 | 50,6200
Serum NfL |Kadin 40 [34,8777] 16,62698 | 31,1850 | 295,500 0,438
(pg/ml) Erkek 17 36,2363 | 13,38555 | 32,7600
BOS Kadin 40 | 0,1175 | 0,06544 0,0975 272,000 0,235
CXCL13 | Erkek 17 | 0,1006 | 0,03922 0,0940
(absorbans)
Serum Kadin 40 | 0,1997 | 0,13064 0,1635 308,000 0,577
CXCL13 | Erkek 17 | 0,1922 | 0,07866 0,1580
(absorbans)

* Mann Whitney U testi

Tablo 23: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile Egitim Durumu

Karsilastirilmasi
Standart Test
n Mean | Deviasyon | Median |istatistigi* p

BOSNfL |llkogretim| 33 |55,7305| 48,64698 | 36,8410 | 0,058 0,972
(pg/ml) Lise 13 |53,6657| 42,14945 | 36,8800

Lisans 11 |50,7937| 50,76882 | 38,0690

Total 57 54,3068 | 46,87189 | 36,8800
Serum NfL |ilkégretim| 33 [37,7009| 17,18645 |31,4800| 1,267 0,531
(pg/ml) Lise 13 |33,7500| 15,84562 | 31,9480

Lisans 11  |29,8405| 8,10129 | 31,6900

Total 57 35,2829 | 15,62427 | 31,6900
BOS Ilkogretim| 33 0,1165 | 0,07046 | 0,0960 0,733 0,693
CXCL13 |Lise 13 0,0996 | 0,02882 0,0950
(absorbans) | Lisans 11 0,1155 | 0,04837 0,1020
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Total 57 0,1124 | 0,05901 0,0960
Serum [kdgretim| 33 0,2227 | 0,13581 0,1890 4,471 0,107
CXCL13 Lise 13 0,1615 | 0,07923 0,1340
(absorbans) | Lisans 11 0,1642 | 0,07044 0,1580

Total 57 0,1974 | 0,11690 0,1620

*KW-H: Kruskall Wallis-H

Tablo 24: Hasta Grubunda Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile BOS OKB

Karsilastirilmasi

BOS Standart Test

OKB n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi* p
BOSNfL |Tip2+| 38 |50,2158| 40,74164 | 36,8605 322,000 0.985
(pg/ml) Negatif| 17 [57,4594| 55,28499 | 35,4500 '
Serum NfL |Tip2+| 38 [34,7309| 13,28780 | 31,8190

: 287,000 0,512

(pg/ml) Negatif| 17 [35,6695| 20,86516 | 30,8900
BOS Tip2+| 38 |[0,1191 | 0,06960 0,0965
CXCL13 |Negatif| 17 | 0,1017 | 0,02414 0,0970 316,000 0,898
(absorbans)
Serum Tip2+| 38 |[0,1816 | 0,08321 0,1605
CXCL13 |Negatif| 17 | 0,2418 | 0,16847 0,1870 264,500 0,287
(absorbans)
*Mann Whitney U testi

Hasta grubunda; serum ve BOS NfL, CXCL13 ile MRG lezyonlar

karsilastirildiginda; 3 ve daha fazla bolgede (kortikal/subkortikal, periventrikiiler,

infratentoriyel, spinal lezyon ve optik sinir) demiyelinizan lezyonu olan hastalarin

serum CXCL13 degeri, daha az bolgede lezyonu olanlara gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p=0,001) (Tablo 25) (Sekil 8).
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Tablo 25: Hasta Grubunda; Serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile MRG karsilastirilmasi

Standart Test
MRG n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi* p

BOS NfL |1 bolgede 12 |56,8018| 46,39950 | 48,9900 3,308 0,191
(pg/ml) 2 bolgede 30 [46,3414| 41,73109 | 30,6350

3 ve daha ¢ok 15 68,2417 | 56,03229 | 45,8700

bolgede

Total 57 |54,3068| 46,87189 | 36,8800
Serum NfL |1 bolgede 12 |37,9544| 23,22819 | 31,9485 0,006 0,997
(pg/ml) 2 bolgede 30 [34,0827| 12,39513 | 31,7140

3 ve daha ¢ok 15 |35,5461| 15,00030 | 30,2300

bolgede

Total 57 [35,2829| 15,62427 | 31,6900
BOS 1 bolgede 12 | 0,1064 | 0,02662 0,1000 0,867 0,648
CXCL13 2 bolgede 30 | 0,1065 | 0,05082 0,0965
(absorbans) | 3 ve daha ¢ok 15 | 0,1291 | 0,08728 0,0860

bolgede

Total 57 10,1124 | 0,05901 0,0960
Serum 1 bolgede 12 | 0,2158 | 0,13149 0,1660 13,388 0,001
CXCL13 2 bolgede 30 | 0,2258 | 0,12552 0,1985
(absorbans) | 3 ve daha ¢ok 15 | 0,1260 | 0,03088 0,1190

bolgede

Total 57 10,1974 | 0,11690 0,1620
*Kruskal-Wallis H
G 4

1 Btlga 2 bl 3 vis chaha ok bolgess

Sekil 8: Hasta Grubunda; MRG ile Serum CXCL13 Arasindaki Iliski Grafigi

MR
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Hasta grubunda, BICAMS kognisyon testi (n=50) ile kranyal ve spinal MRG
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir iligki bulunmamstir (Tablo 26).

Tablo 26: Hasta Grubunda BICAMS ile Kranyal ve Spinal MRG karsilastirilmasi

Standart Test
MRG n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi* p
SDMT |1 bolgede 10 | 39,9000 | 8,82484 | 42,0000 | 1,630 (F) 0,207
2 bolgede 26 | 32,5000 | 11,87013 | 31,5000
3 ve daha ¢ok 14 | 34,5000 | 10,66086 | 34,5000
bolgede
Total 50 | 34,5400 | 11,15422 | 34,0000
BVST-R |1 bolgede 10 | 26,7000 | 4,00139 | 26,0000 3,490 0,175
2 bolgede 26 | 21,6538 | 6,49888 | 24,5000 | (KV-H)
3 ve daha gok 14 | 22,7857 | 6,63532 23,5000
bolgede
Total 50 | 22,9800 | 6,31968 | 25,0000
CVLT-I1I | 1 bolgede 10 | 47,0000 | 7,27247 | 46,5000 | 0,555 (F) 0,578
2 bolgede 26 | 43,4231 | 8,39606 | 42,0000
3 ve daha ¢ok 14 | 43,9286 | 11,68473 | 42,0000
bolgede
Total 50 | 44,2800 | 9,15633 | 42,0000
BICAMS | 1 bolgede 10 [113,6000| 12,74711 |116,0000| 2,029 (F) 0,143
toplam |2 bslgede 26 | 97,5769 | 20,59548 | 96,0000
3 ve daha ¢ok 14 |101,2143| 27,01333 | 95,5000
bolgede
Total 50 [101,8000| 21,85948 |102,5000
*KW-H: Kruskall Wallis-H, F: F-ANOVA

Hasta grubunun BICAMS kognisyon testleri (n=50) yapildig1 sirada (ataktan
3-6 ay sonra iyilik hali doneminde), MS tedavisi kullanim durumlari ve kullandiklar
ilag ile kognisyon test sonuclar1 arasinda bir iliski olup olmadig: incelendi ve anlamh
bir iliski saptanmadi. BICAMS testi uygulanan 50 hastanin, 29°u MS tedavisi aliyordu,
21’inin ilag kullanimi yok idi (Tablo 27-28).
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Tablo 27: Hasta Grubunda BICAMS ile Tedavilerinin Karsilastiriimasi

Standart Test
Tedavi n Mean | Deviasyon | Median | istatistigi p
SDMT Yok 21 36,4762 | 11,09333 38,0000 | 1,045 (t)* 0,301
Var 29 33,1379 | 11,17946 32,0000
BVST-R Yok 21 23,8095 | 6,18562 25,0000 277,000 0,588
Var 29 22,3793 6,45542 25,0000 | (mw-u)**
CVLT-II Yok 21 44,2857 8,15563 45,0000 0,004 (1) 0,997
Var 29 44,2759 9,96027 42,0000
BICAMS Yok 21 104,5714| 20,40483 | 115,0000 | 0,760 (t) 0,451
toplam Var 29 99,7931 | 22,99748 | 99,0000
* t: independent-t testi
** mw-u: Mann Whitney U testi
Tablo 28: Hasta Grubunda BICAMS ile Tedavilerinin Karsilastirilmasi-2
Standart Test
Tedavi n Mean Deviasyon | Median | istatistigi p
SDMT Yok 21 36,4762 11,09333 38,0000 | 0,713 (F)* 0,549
DMF 13 35,3846 10,66567 37,0000
Teriflunomid 5 32,8000 7,69415 29,0000
Diger 11 30,6364 13,27609 31,0000
Total 50 34,5400 11,15422 34,0000
BVST-R Yok 21 23,8095 6,18562 25,0000 2,756 0,431
DMF 13 24,2308 5,93231 26,0000 (KW-
Teriflunomid 5 22,6000 7,98749 18,0000 H)**
Diger 11 20,0909 6,22020 19,0000
Total 50 22,9800 6,31968 25,0000
CVLT-I Yok 21 44,2857 8,15563 45,0000 | 0,315 (F) 0,814
DMF 13 46,0000 10,22252 44,0000
Teriflunomid 5 44,2000 12,19426 40,0000
Diger 11 42,2727 9,19881 42,0000
Total 50 44,2800 9,15633 42,0000
BICAMS Yok 21 104,5714 20,40483 115,0000 | 0,848 (F) 0,475
Toplam DMF 13 105,6154 24,69325 104,0000
Teriflunomid 5 99,6000 25,24480 85,0000
Diger 11 93,0000 19,98499 92,0000
Total 50 101,8000 21,85948 102,5000
* F-ANOVA
** Kruskall Wallis-H
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S. TARTISMA

Serum ve BOS’ta birgok biyobelirte¢ MS’de erken tani koyabilmek, prognozu
ongorebilmek i¢in arastirilmaktadir. MS’te hastalik seyrini dogru bir sekilde 6ngdren
tek bir biyobelirteg bulunmamakta olup, tedavi kararlarinda klinik durum,
goriintiileme ve laboratuvar belirtegleri birlikte kullanilmaktadir [1].

Multipl skleroz hastalarinda Oziirliilik nedeni olan semptomlarin en sik
goriileni kognitif bozukluktur. Yasam kalitesini ve islevselligi oldukca etkileyen
kognitif bozulmanin erken tespit edilmesi ve rehabilitasyonu biiyilk ©nem
tagimaktadir. Kognitif bozukluk MS’te yaklasik %40-70 oraninda bildirilmis olup,
erken evrelerde dahi kognitif etkilenmenin oldugu bilinmektedir. Bilgi islem hizi
yavaglamasi, epizodik bellek diisiisii, yiirtitiicii islev, sozel akicilik ve vizyo-spasyal
analizde zorluklar en sik goriilen kognitif bozukluklardir. MS hastalarinda kognitif
durum analizi yapmak ve takip etmek amaciyla kullanilan ¢esitli noropsikolojik
bataryalar mevcuttur. MS’te kullanilan hastalik modifiye edici ajanlarin kognisyonu
olumlu yonde etkiledigi gosterilse de kognitif bozukluk tedavisi i¢in heniiz onaylanmis
bir tedavi bulunmamaktadir [141][142][143].

Caligmamizda MS prognoz tayininde Oniimiizdeki yillarin potansiyel
biyobelirtegleri ile kognisyon arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla serum ve
BOS’ta NfL ve CXCL13 ol¢iimii yaptik, kognisyonu BICAMS testinin Tiirkge
validasyonu yapilmis versiyonunu kullanarak degerlendirdik. Ug alt testten olusan
BICAMS testinde; SDMT ile bilgi-islem hiz1 ve galisma bellegini, CVLT-II testi ile
verbal 6grenmeyi, BVST-R ile gorsel-uzamsal bellegi degerlendirildi. BICAMS
testini klinik pratikte kisa siirede uygulanabilir olmast ve MS hastalarinda en sik
etkilenen kognitif bozukluk alanlarini degerlendirme imkani vermesi nedeniyle
kullandik.

Calismamizda NfL ve CXCL13 diizeyleri kontrol grubunda sadece serumda
olgtilmiis olup, serum NfL ve CXCL13 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore,
anlaml yiiksek bulunmustur (sirasiyla; p=0,043, p<0,001). Calismamizda BOS ve
serum NfL diizeyleri arasinda giiglii pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,002).
Varhaug ve ark.’nin ¢alismasinda, MS hastalarinda BOS ve serum NfL diizeylerinin

tiim alt tiplerde ve ataklar esnasinda yiikseldigi, aktif MS’te yiikselen NfL’nin sadece

48



inflamasyonu degil nérodejenerasyonu da yansittigi saptanmistir [170]. Calismamizda
bu bulguyla uyumlu olarak, hastalarda serum ve BOS biyobelirteg diizeyleri atak
sirasinda Ol¢iilmiis ve yiiksek bulunmustur [170]. Disanto ve ark. ile Kuhle ve ark’nin
calismalarinda, sonucumuzla uyumlu sekilde, serumda daha diisiik diizeyde NfL
bulunmakla birlikte serum ile BOS NfL diizeyleri giiclii korelasyon gostermistir [104]
[171].

Hasta grubumuzda 57 hastanin 12’si (2 RIS, 10 KIS) oldukca erken dénemde
idi. Yeni tan1 MS’lerde erken donem serum NfL’nin 10 yil sonraki lezyon yiikii ve
beyin atrofisi agisindan prediktif oldugu bilinmektedir. Bu nedenle erken donemde
serum NfL 6lgiimii prognoz 6ngérme agisindan 6nem tagimaktadir [105]. CXCL13
diizeyi MS hastalarinin tiim alt tiplerinde yiiksek olup, aktif donemde hem serumda
hem de BOS’ta daha yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir [114].

Hasta grubunda BOS’da NfL ile CXCL13 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (p=0,004). Bu durum aktif hastalikta, nérodejenerasyonun ve
B hiicresi ile iliski inflamasyonun korele oldugunu desteklemektedir. Bir ¢alismada
CXCL13 ve NfL BOS diizeylerinin; aktif hastalik doneminde yiiksek olmasinin yani
sira uygun tedavi ile Klinik ve radyolojik stabilite saglandiktan sonra da yiiksek
kalmaya devam ettigi bildirilmistir [172]. NfL ve CXCL13’iin hastalik aktivitesine
klinik ve MRG o6l¢iimlerinden ¢ok daha duyarli oldugu, ancak uzun vadeli klinik
oneminin heniiz netlesmedigi vurgulanmustir [172].

Calismamizda BICAMS kognisyon testinin ii¢ alt testi ve toplam puani, hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (tiimiinde p<0,001).
Hastalarin bir kismimin erken donemde olmasi ve hastalik siiresi ortalamalarinin
yaklasik 2 yil olmasma ragmen; kognisyon testleri kontrollerden daha diisiik
bulunmustur. Bu durum kognitif bozulmanin hastaligin en erken donemlerinde dahi
etkilendigini destekleyen bir bulgudur.

Calismamizda BOS NfL ile BICAMS toplam puani arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir (p=0,030). Friedova ve ark.’nin ¢alismasinda, yiiksek serum
ve BOS NfL diizeyi olan MS hastalarinda, CVLT-II puanlarinda daha fazla diisiis
saptanmis ancak artan kognitif bozulma riski ile iligkili bulunmamistir. Hastaligin
baslangicindaki serum NfL diizeyleri ile uzun siireli takipte biligsel performansin

gelisimi arasinda yalnizca zayif bir iligki bildirilmistir [173].
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Retrospektif bir ¢aligmada, MS hastalarinda serum NfL ile kognitif performans
arasinda iliski arastirllmig, BICAMS testi kullanilmis, kognitif bozuklugu olan
hastalarda serum NfL diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bunun gelecekteki bilgi
islem hiz1 ile iliskili oldugu belirtilmistir [174]. Klinik olarak stabil MS hastalarinda
yapilan bagka bir ¢aligmada ise serum NfL ile bilissel performans arasina giiglii bir
baglantt bulunmamigtir [175]. Boylamsal pilot bir ¢alismada, diger retrospektif
calismalar1 destekler sekilde, MS hastalarinda serum NFL ile bellek ve yiiriitiicti
islevler arasinda iliski arastirilmis olup kognitif bozukluk ile yiiksek serum NfL
diizeyinin korele oldugu vurgulanmistir [176]. Bizim ¢alismamizda, serum NfL ile
BICAMS arasinda anlamli iligki bulunmamaistir. Bunun muhtemel sebebi, serum NfL
Olglimii i¢in SIMOA yontemi Yyerine ELISA yontemi kullanmis olmamizdir.
Ulkemizde SIMOA yoéntemi pahaliligi nedeniyle heniiz kullanilamamaktadir bu
nedenle ¢alismamizda BOS ve serum NfL dlgiimiinde ELISA yontemi kullanilmistir.
Calismamizda da gosterildigi gibi, baslangic BOS NfL diizeyinin yiiksek olmasi,
kognitif bozulmanin daha siddetli olacagini isaret etmektedir. Bu durum tedavi
stratejileri agisindan oldukca dnemlidir.

Hasta grubun BOS CXCL13 diizeyleri ile CVLT arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir (p=0,034). Bu durum BOS CXCL13 diizeyi yiiksek hastalarda
CVLT sonucunun, dolayisiyla verbal 6grenmenin daha fazla bozuldugu ortaya
koymaktadir. 2021°de yaymlanmis bir ¢aligmada, yeni tam1 MS hastalarinda BOS
CXCLI13 yiiksekligi ile gri madde hasar1 arasinda giiclii iliski oldugu, CXCL13’iin
ciddi kognitif bozukluk ile hafif kognitif bozuklugu ayirt etmeye yardimer olabilecegi
belirtilmistir [177]. MS hastalarinda CXCL13 yiiksekligi ve kognisyon bozuklugu
iligkisini aragtiran yayinlanmis baska bir calisma bulunamamis olup ¢alismamiz bu
agidan onemlidir.

Hasta grupta BICAMS testinin {i¢ alt testi de (SDMT, CVLT-IIl, BVST-R)
birbirleri ile anlaml1 pozitif korelasyon gostermekteydi. Bu durum kognisyonun farkli
alanlarinin birlikte etkiledigini isaret etmektedir. En yakin iliski; SDMT ve BVST-R
arasinda bulunmustur (p<0,001). Bu sonug bilgi-islem hiz1 ile gorsel-uzamsal bellek
bozuklugunun gii¢lii korelasyonunu ifade etmektedir. Beklenildigi gibi BICAMS
toplam puanini, ii¢ alt test de anlamli olarak etkiliyordu. Calismamizda ii¢ii arasinda

BICAMS toplam puanini en gii¢lii etkileyen test SDMT idi (p<0,001). Bu bulguyu
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destekler sekilde; Strober ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bu testler arasinda
SDMT’nin en sensitif oldugu saptanmistir [178].

Calismamizda MS alt tipleri ile BOS ve serum NfL ve CXCL13 arasindaki
iliski incelendiginde anlamli istatistiksel sonu¢ bulunmadi. Bu durum hastalik
sliresinin kisa olmasi, hasta grubunda SPMS, PPMS olmamasi, 6rneklem sayist azlig
nedeniyle olabilir. Yapilan bir kohort ¢alismasinda, serum NfL diizeyi
PPMS/SPMS’te, KIS/RRMS’e kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur [104]. Bu farkin,
norodejenerasyonun progresif MS’te daha 6n planda olmasindan kaynaklandigi
diistintilebilir. Baska bir ¢alismada, BOS CXCL13 diizeyi, RRMS ve PPMS’te kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulunmug ancak RRMS ve PPMS arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir [110].

Multipl skleroz alt tipleri RRMS (n=40), KIS (n=8) ile BICAMS arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu sonug, MS alt tiplerini birbirleri ile kiyaslamak
icin Orneklem sayimizin az olmasi, hastalik siirelerinin benzer olmasi ve takip
stiremizin kisaligi ile iligkili olabilir. Calismamizdaki bu bulgu ile uyumlu olarak,
yapilan ¢aligmalarda, RRMS'te kognitif bozulma daha yiiksek olma egiliminde olsa da
KIS ile farkliliklar anlamli bulunmamistir [179][180]. BRB-N ve Stroop testinin
kullanildig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, SPMS ve PPMS’te kognitif bozulma varligi,
KIS ve RRMS’e kiyasla yaklasik iki kat artmis bulunmustur [179]. BICAMS gibi
standartlastirilmis biligsel testlerin, SPMS'in erken teshisini ve hastalik izlemeyi
kolaylagtirabildigi ve bu baglamda bu testlerin yillik olarak uygulanmasi
Onerilmektedir [181].

Calismamizda kognitif bozukluk ile fiziksel 6ziirliiliikk arasinda da anlamli
iligski gosterdik. BICAMS test sonuglar1 daha iyi olan hastalarda EDSS daha diisiik idi.
BICAMS toplam puani, SDMT ve BVST-R, EDSS ile negatif korelasyon gosterdi
(sirastyla; p=0,005, p=0,002, p=0,016). 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada, EDSS > 4
olanlarin BICAMS performanslarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [182]. Baska
bir klinik c¢alismada yiiksek EDSS, en az bir bozulmus BICAMS testi ile
iligkilendirilmistir ve 6ziirliiliikk degerlendirilirken BICAMS kullanilmasinin EDSS ile
eksik kalan alanlarin degerlendirilmesinde faydali olacagi vurgulanmistir [183].

Calismamizda hastalarin egitim diizeyleri ile kognisyon arasinda anlamli iliski

bulunmustur. SDMT, BVST-R, BICAMS toplam puani egitim diizeyi ile pozitif
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korelasyon gostermektedir (sirasiyla; p=0,001>, p=0,016, p=0,003). SDMT diizeyi ile
yas arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur (p=0,028). Sacca ve ark.’nin
calismasinda MS hastalarinda, ileri yas, diisiik egitim diizeyi ve erkek cinsiyet,
bozulmus BICAMS testi ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir [183]. Calismamizda
da benzer olarak ileri yas ve diisiik egitim diizeyinin, bozulmus kognisyon ile iligkili
oldugu saptanmis ancak cinsiyet agisindan fark gézlenmemistir. Egitim, bir entelektiiel
zenginlesme kaynagidir ve MS hastalarinda bilissel rezervi artirabilir. Rimkus ve
ark.’nin g¢alismasi, MS hastalik siiresi <5 yil olanlarda yiiksek egitim diizeyinin
kognisyonu koruyucu etkileri giiglii iken, hastalik siiresi uzadik¢a artan inflamatuar
aktivitenin kognisyon tizerindeki olumsuz etkilerinin arttigin1 gostermistir [184].

Hasta grubunda, BICAMS ile hastalik siiresi, [gG BOS, 1gG indeksi ve cinsiyet
arasinda anlaml iliski bulunmamustir. CVLT-II ortalamasi ise BOS OKB negatif
olanlarda, BOS OKB Tip 2 pozitif olanlara goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bu sonug, OKB negatif olanlarda verbal 6grenmenin daha iyi oldugunu
gostermektedir. 2021 yilinda yayimlanan, BICAMS testinin kullanildig1 prospektif bir
calismada, MS hastalarinda BOS’da OKB'larin varlig1 bilgi islem hizindaki diisiisle
anlamli olarak iliskilendirilmis ve MS'de bilissel diisiisiin potansiyel biyobelirteci
olabilecegi belirtilmistir [185]. Kapsamli noropsikolojik bataryanin uygulandigi bir
diger MS ¢alismasinda ise, BOS OKB'nin varligi, daha yaygin biligsel degisikliklerle,
ozellikle de daha kot gorsel bellekle iligkilendirilmistir [186].

Calismamizda hasta grubunda serum ve BOS NfL ve CXCL13 ile yas, hastalik
stiresi, EDSS, IgG BOS, IgG indeksi, cinsiyet, egitim durumu, BOS OKB arasinda
anlaml iliski bulunmamistir. Yakin zamanl bir kohort caligmasinda, ytliksek serum
NfL diizeyinin; MS hastalarinda, atak riski ve EDSS kétiilesmesi ile bagimsiz olarak
iligkili oldugu gosterilmistir [104]. Saglikli kontroller ile hastalarin serum NfL
diizeyleri cinsiyetle iligkili bulunmamis ancak yasla pozitif iliskili bulunmustur.
Hastalik siiresi de serum NfL ile 6nemli 6lgiide iliskili bulunmustur, bununla birlikte,
yas i¢in diizeltme yapildiginda bu iliskinin ortadan kalktigi goriilmistiir [104].
Calismamizda, hastalarin EDSS diizeyleri benzer oldugundan biyobelirtecler ile
iliskisi gosterilememis olabilir. Bir prospektif aragtirmada, 5 yil i¢inde RRMS’ten
SPMS’e donen ya da EDSS progresyonu gosteren hastalarin, baslangic BOS NfL
diizeyinin anlaml olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur, bu agidan NfL prediktif
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biyobelirte¢ olma o6zelligi tagimaktadir [103]. Bir diger calismada, BOS’ta OKB
varligi ve ylikselmis lenfosit sayilart ile BOS NfL arasinda gii¢li bir iligki
bulunmustur. Bu iliski MS'in aksonal hasar1 ve oOziirliiliikk artisinda BOS NfL ve
OKB'nin roliinii desteklemektedir [187].

Calismamizin  sonuglarin1  destekler sekilde, Iwanowski ve ark.’nin
calismasinda, serum ve BOS CXCL13 diizeyi ile hastalarin yasi, hastalik siiresi, EDSS
degeri arasinda herhangi bir anlaml1 iliski bulunmamis ancak PPMS ve RRMS’te, IgG
indeksi ile BOS CXCL13 arasinda anlamli pozitif korelasyon gézlenmistir [110].
Bagka bir ¢alismada, BOS CXCL13 diizeyi ile intratekal IgG sentezi arasinda hafif bir
korelasyon goriilmiis ve BOS CXCL13’iin, KIS ve erken tan1 RRMS’lerde, dzellikle
BOS OKB pozitif hastalarda arttig: bildirilmistir. Bu bulgu, aktive edilmis mikroglial
hiicreler tarafindan iretilen CXCL13'lin, hastaligin erken evrelerinden itibaren
saptanabilir hale geldigini ve SSS iginde naif B hiicrelerinin toplanmasindan sorumlu
oldugunu gostermektedir [188].

Calismamizda hasta grubunda, BOS ve serum NfL ile MRG lezyonlarinin
dagilimi karsilastirildiginda anlamli bir iliski bulunmamistir. Giiniimiizde iizerinde
durulan en 6nemli nokta, klinik uygulamada NfL'nin en iyi nasil kullanilacagidir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, yeni tan1 konulan MS'de serum NfL diizeylerinin,
10 y1l sonra MRG'de lezyon yiikiinii ve beyin atrofisini dngorebilecegini gostermistir
[105]. Bu durum tan1 aninda yiiksek serum NfL diizeyleri olan hastalarin daha agresif
tedavi edilmesi konusunda spekiilasyona neden olmaktadir. Ayrica yiiksek, orta ve
diisik NfL diizeylerini belirlemek igin cut-off degerlerinin gerekliligini
gostermektedir [170].

Aragtirmalar BOS NfL diizeyi ile MRG’de T2 hiperintens ve T1 gadolinyum
tutan lezyon arasinda iliski bulundugunu gostermektedir [187][100]. ECL yontemi ile
serum NfL &lciimii yapilan bir calismada, serum NfL diizeyleri KIS ve RRMS
hastalarinda ak madde hastalig1 siddeti ve gadolinyum tutan lezyonlar arasinda zayif
iliskiler gosterilmistir [171][189]. Ayrica MS'de oziirliiliik gelisiminde kilit bir faktor
olan spinal hasar, serumdaki NfL konsantrasyonlarmin artmasina katkida
bulunmaktadir [104]. Magliozzi ve ark.’nin 3 Tesla MRG cihaz1 kullandiklari
caligmada, BOS NfL ile T2 hiperintens ak madde lezyonlar1 arasinda iliski yok iken

kortikal lezyon voliimii ve kortikal lezyon sayisi ile iligki saptanmistir [190].
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Calismamizda ise 1,5 Tesla MRG kullanilmigtir ve Kortikal lezyon degerlendirmeleri
teknik sebeplerle yeterli olamamistir. Ayn1 zamanda serum NfL 6lgiimii igin SIMOA
yontemine kiyasla daha az sensitif olan ELISA metodunu kullanmamiz da duyarlilig
azaltmastir.

Hasta grubun BOS ve serum CXCL13 ile MRG’de saptanan lezyonlarin
dagilim1 karsilastirildiginda; MRG’de ii¢ ve daha fazla bolgede (kortikal/subkortikal,
periventrikiiler, infratentoriyel, spinal ve optik sinir) demiyelinizan lezyonu olan
hastalarin serum CXCL13 degeri, <3 lezyonu olanlara kiyasla anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p=0,001). Festa ve ark.’nin ¢alismasinda MRG’de yeni T2 lezyon ya da
kontrast tutan lezyon varliginda, CXCL13'"lin serum diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Fakat bu sonucun yeterli duyarlilik ve Ozgiilliige ulasamadigi,
CXCLI13’iin tek basina kullanimi yerine kemokin kombinasyonlarinin daha faydali
olabilecegi vurgulanmistir [115]. Magliozzi ve ark.nin ¢aligmasinda ise, MRG’de
yiiksek kortikal lezyon voliimii, BOS’ta pro-inflamatuar sitokinler ve CXCL13’iin de
aralarinda bulundugu bazi kemokinler ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle,
CXCL13’tun kortikal hasar ve meningeal inflamasyonun yararli bir prognostik belirteci
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [190]. U¢ Tesla MRG’nin kullanildigr baska bir
calismada, BOS’da CXCL13 diizeyi yiiksek olan MS hastalarinda, global kortikal
kalinlik daha diisik bulunmus, bu durumun hastalik siddetini gosterebilecegi
belirtilmistir [188].

Hasta grubun BICAMS kognisyon test sonuglar1 ile MRG’de saptanan
lezyonlarin dagilimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Son yillarda MRG
kullanilarak kognisyon bilesenlerinin iligkili oldugu beyin bolgeleri ile ilgili yeni
aragtirmalar yapilmistir. BICAMS testinin kullanildig1 yakin zamanda yapilmis bir
caligmada, cesitli MRG parametreleri kullanilmis ve en kritik katkilarin; gorsel-
uzaysal bellek igin iki tarafli hipokampus boyutu, verbal bellek i¢in sag hipokampusun
biyiikliigii ve lezyon yiikii, bilgi islem hiz1 i¢in ise normal goriinen ak maddenin
diflizyon parametreleri oldugu belirtilmistir. Ayn1 calismada subkortikal yapilarin
hacmi ve ak madde difiizyon 6l¢timlerinin, fiziksel ve kognitif 6ziirliliik ilerlemesini
anlamada 6nemli oldugu belirtilmistir [191]. 2021 yilinda yayinlanan bir derlemede,
MS tanisindan sonraki 3 yil iginde MRG’de 1srar eden inflamatuar aktivite kanit1 ve

kortikal lezyon varligiin SPMS’e doniisiim i¢in Ongdriicii oldugu vurgulanmistir
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[181]. Son yillarda yapilan bagka bir ¢alismada, kognitif bozuklugu olan MS
hastalarinda daha biiyiik liciinci ventrikiil genisligi, daha kiiciikk korpus kallozum
indeksi ve daha biiyiik lezyon hacmi oldugu bulunmustur [192].

Hastalik modifiye edici tedaviler oncelikle hastaligi durdurmak ve ataklari
onlemek i¢in tasarlandigindan, MS hastalarinda kognisyonu iyilestirebilir, ancak
dogrudan etkisi olup olmadigi spekiilatif kalmaktadir. Bu tedavilerin kognisyon
bagintilar1 lizerindeki yararli etkilerine dair kanitlar mevcuttur; bunlar, demiyelinizan
lezyon yiikiinde azalma, beyin atrofisinin ilerlemesini yavaglatma ve MS'de
inflamatuar aktivitede azalmadir [193]. Bununla birlikte, MS ile iliskili kognisyon
bozuklugun tedavisinde hastalik modifiye edici tedavilerin etkinligini destekleyen
kanitlar sinirlidir ve bu amag igin heniiz higbir ilag onaylanmamustir [165]. Daha da
Oonemlisi, birinci basamak ve ikinci basamak hastalik modifiye edici tedavilerin
denemeleri, kognisyonu oncelikli bir birincil sonu¢ olarak hesaba katmamaktadir
[194]. Calismamizda kognisyon ve tedavi iliskisi ele alindiginda; hastalarin BICAMS
kognisyon testleri ile ila¢ kullanim durumlar1 ve kullandiklari ilag ile kognisyon test
sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu durumun muhtemel sebepleri;
ilag kullanim siirelerinin kisa olmasi ve MS alt gruplarinin 6rneklem sayisinin az
olmasidir. Kognisyon iizerinde DMT etkinligini degerlendirmek icin diizenli
araliklarla kognisyon testlerinin tekrarlandigi, daha biiyiikk 6rneklem gruplar iceren
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calhsmamizin giiclii yanlari; iki farkli biyobelirteg¢ olan NfL ve CXCL13’i
MS hastalarinda kognisyonla ve demografik, klinik, goriintileme 6zellikleri,
ozirliilik, BOS OKB, BOS IgG, 1gG indeksi ve tedavileri ile karsilastiran kapsamli
bir ¢caligma olmasi, ayrica serum ve BOS’ta CXCL13 ile MS’te kognisyon iligkisini
arastiran ilk ¢alisma olmasidir.

Cahsmamizin kisithliklary; alt gruplarin 6rneklem sayisinin az olusu, uzun
stireli izlemin ve diizenli araliklarla tekrarlayan kognitif degerlendirmenin yapilmamis
olmasi, NfL serum &rnekleri i¢cin SIMOA yonteminin (lilkemizde bulunmadig igin)

kullanilmamasidir.
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6. SONUCLAR

Serum NfL diizeyleri MS hastalarinda yiiksektir ve BOS NfL ile serum NfL
diizeyleri korele bulunmugstur. Calismamizda saptadigimiz BOS NfL ile BICAMS test
puanlar arasindaki anlamli iliski, kognisyonu degerlendirmede NfL’nin yol gdsterici
oldugunu gostermektedir. Ayrica hasta grupta BOS NfL ve CXCL13’iin korele olmasi;
MS hastalarinda nérodejenerasyon ve B hiicre aktivasyonunun birlikte oldugunu
disiindiirmektedir. Calismamizda MS hastalarinda NfL ve CXCLI13 ile kognitif
bozukluk arasinda anlamli iliski gosterilmistir. Orneklem sayis1 daha yiiksek,
prospektif uzun siireli takip igeren, ileri teknoloji Ol¢lim metotlarimin kullanildig:
caligmalara ihtiya¢c vardir. SIMOA yontemi ucuzlayip yayginlastiginda serumdan
diizenli araliklarla NfL diizeyi bakilarak MS hastalarinin kognisyonu ve oziirliiliik

progresyonu hakkinda bilgi edinmek miimkiin olacaktir.
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