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1.GENEL BILGILER

1.1.MS TANIM VE TARIHCE:

Multipl Skleroz (MS) 6ncelikli olarak geng eriskinleri etkileyen, genellikle relaps
ve remisyonlarla seyreden, genetik ve gevresel etmenlerin etkilesimleri sonucu olustugu
varsayilan, otoimmun, inflamatuar santral sinir sistemi hastaligidir’. Demyelinizasyon ve

aksonal hasar ile karakterizedir ve yasam kalitesini simirlar’,

Multipl skleroz yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmakla birlikte St Lidwina of
Schiedam’da (1380-1433) 18 yasinda yineleyici bir norolojik hastalik ortaya ¢ikmistir ve
tablo kuvvetle MS’i diisiindiirmektedir®>. Bunu 1824 te Olivier’in bildirisi izler®. Bundan
kisa siire sonra Carswell (1838) anatomi atlasinda bir MS olgusu sunmustur®. Izleyerek,
Cruveilhier klinik olgu sunumlariyla birlikte MS’in tiim patolojik tanimini atlasinda
basmustir®. 1866’da Vulpian tanimlanan bu patolojik tabloya ‘sclerose en plaque’ adini
6nermistir’. Jean Martin Charcot MS’in farkli ve 6zgiin bir tablo oldugu konusunda en
6nemli rolii oynamistir®. Charcot ayrica hastaligim klinik spektrumu ve histolojik
goriiniimiinii de tanimlamig inflamasyon ve myelin kaybinin temel histopatolojik goriinim
olduguna dikkati cekmistir®. Pierre Marie 1884 te ilk kez MS’in infeksiy6z bir nedeni
olabilecegini ileri siirmiistiir*. Bu hipotez hala tartismalidir. Demyelinizan hastaliklarin
anlasilmasi konusunda 6nemli bir adim, 1935°te ‘deneysel allerjik ensefalomyelit’in Rivers
tarafindan  tanimlanmasiyla atilmistir®.  Izleyen yillarda mikroskoplarda, doku
boyalarindaki gelismeler, son yillarda ise goriintiilleme, immiinoloji ve diger temel bilim
alanindaki gelismeler degisik tiplerde demyelinizan/ dismyelinizan hastaliklarin

tanimlanmasina sebep olmustur®.



1.2.ETYOLOJI VE GENETIK:

Multipl skleroz; etyolojisinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin rol
oynadig diisiiniilen, heterojen, kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir®. Genetik ile
multipl cevresel faktorler arasinda kompleks bir iliski s6z konusudur’. Cevresel
faktorlerin basinda giines 15181, D vitamin eksikligi ve sigara kullanimi gelmektedir’.

Tammlanmus tek bir gen veya cevresel bir faktor yoktur®.

Multipl skleroz hastaliginin, kadinlarda, beyaz irkta, ailesinde MS’ i birey
bulunanlarda ve sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda daha sik gorildigi
diiiiniilmektedir®. Semptomlar, hastalarin 2/3° iinde 20- 40 vyas arasi baslar®.

Semptomlarin 15 yasindan énce ve 50 yasindan sonra baslamasi oldukca nadirdir®.

Multipl skleroz, farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir’. Beyaz ik ve
Avrupa kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, Asya kokenlilerde ve siyah irkta daha
az goriilmektedir’. Prevelans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklasmakla orantili bir
sekilde artmaktadir®. Yiiksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’ nin kuzeyi,
Kanada, Avustralya’ nin gineyi ve Yeni Zelanda’ dir’. Bu bolgelerdeki prevelans,
30/100.000° den fazladir®. Orta derecedeki riskli bélgeler; Avrupanin giineyi,
Avustralya’nin kuzeyi, Giiney Amerika, Giiney Akdeniz bolgesi ve Giiney Afrikadir®,
Diisiik riskli bolgeler ise; Asya ve Afrika’nin geri kalan kisimlar1 ve Meksika’dir. Bu

bdlgelerde prevelans, 5/100.000°den diisiiktiir®.

Tirkiye’de yapilmis resmi bir prevelans ve insidans calismasi bulunmamakla
birlikte, Edirne ve Maltepe/Istanbul’da yapilan prevalans ¢alismalari sirastyla 31/100000
ve 70/100000 rakamlarini ortaya koymustur'®. Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey
Avrupa ile nispeten seyrek goriildiigii Asya arasinda bir ara bolgede yer almaktadir,

sikligin 2000-2500 kiside bir oldugu tahmin edilmektedir™®.



Gog caligmalari 15 yasindan once yapilan goglerde, bireyin yeni yerlestigi bolgenin
ozelligini gosterdigini; tersinde ise gocten once yasadigr bolgenin ozelliklerini tasidigi
bildirilmistir*. Bu gozlemlerin giivenilirligi kesin degildir, dogru oldugu kabul

edildiginde MS patogenezinde ¢evresel bir nedene isaret etmektedir®.

Multipl skleroz tanili olgularin akrabalarinda MS goriilme sikligi, farkli
calismalarda %3-23 arasinda degismektedir“. Birinci derece akrabalarda MS gelisme
riski 30-50 kat artmistir ve ailesinde MS bulunan bir kiside bu hastaligin gelisme riski
%3-5 arasindadir’’.  Monozigot ikizlerde konkordans 9%20-25, dizigotlarda ise %2.4-
5°tir'%. Ailesinde MS olan bireylerde hastalik riskinin arttigina ait veriler ve ikizlerle ilgili
yapilan c¢alismalar, MS’te genetik faktorlerin rol oynadigini, ancak bunun daha ¢ok

genetik yatkinlik seklinde oldugunu diisindirmektedir'?,

Bazi donemlerde, bazi bolgelerde gruplar halinde MS li olgularin ortaya ciktigi
bildirilmistir®. II. Diinya savas: sirasinda Faroe adalarinda, Ingiliz birliklerin isgalinden
sonra ortaya cikan epideminin dogasi tartismalidir®. Etyolojisinde infeksiyoz bir neden

olabilecegi agisindan siiphe uyand1rmaktad1r9.

Insan 16kosit antijeni (HLA 1) ve T hiicre reseptdriinii kodlayan genler ile
muhtemel viral enfeksiyonlarin patogeneze katkisi oldugu diisiiniilmektedir™. immiin
patogenezle iliskili olarak pro-enflamatuar sitokin hakimiyeti ve bozulmus immiin
regiilatuar mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir™. En énemli iliski 6. kromozomun kisa
kolundaki DR, DQ lokusundadir™. HLADR2, DR3, A3, B7, DR15, DQ6, DW2, MS’den
sorumlu gen igin belirleyicidirler®. Farkli popiilasyonlarda farkli HLA antijenleriyle iliski
géstermektedir“. Kuzey Avrupa’da DR2, A3, B7 baglantisi gésterilmistir“. Kuzey
Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’da yasayan kuzey Avrupa kokenli gégmenlerde

ayn1 baglanti goriilmektedir'®. En kuvvetli iliski HLADR? iledir'*. Sardina’da DR3- DR4



baglantist bulunmustur™. Tiirkiye’de ¢esitli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir™.

Ulkemizdeki ¢alismalarda DR2-DR4 ve DQ2-DR14 iliskileri saptanrnlstlrlS.

Multipl skleroz gelisimi ile ilgili bilgiler, laboratuar hayvanlarinda yapilan deneysel
hastalik modellerine dayanmaktadir®. in vivo olarak olusturulan MS modeli Deneysel
Otoimmiin Ensefalomyelit (DOE) olarak adlandirilir'®. Myelin Basic Protein (MBP),
Myelin Oligodentrosit Glikoprotein (MOG), proteolipid protein (PLP) gibi farklt myelin
antijenleri ile duyarli sigan veya farelerde olusturulan bu model, MS benzeri inflamatuar

demyelinizan bir tabloya yol agar™.

1.3.HISTOPATOLOJi:

Santral sinir sistemi’nde (SSS) 6zellikle beyaz maddede, daginik vaziyette, multipl,
biiytikliikleri milimetreden birkag santime kadar degisebilen demyelinize plaklar dikkati
cekmektedirt’. Multipl skleroz plaklari, demyelinizasyon, degisik derecelerde aksonal
hasar ve zamanla gelisen glial skar olusmasinin sonucudur’. Lezyonlar beyinde daha ¢ok
periventrikiiler beyaz maddeyi tutmakla beraber, korteks ve derin gri maddeyi de
etkileyebilir'’. Ayrica beyin sapi, serebellum, optik sinir ve spinal kord siklikla
tutulmaktadir'®. Plaklar histolojik kriterlere gore; akut, kronik aktif, kronik sessiz ve
golge plak olarak simflandirilabilir®. Yeni plaklar, devam eden inflamasyona bagh
pembe ya da lipid parcalanmasma bagli sarimsi beyaz renktedir’®. Kronik plaklar ise

gliozis nedeniyle gri renktedir®®.

Multipl skleroz’un etyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber, son yillarda
yapilan c¢aligmalar farkli immun mekanizmalarin, demyelinizasyon ve aksonal

hasarlanmadan sorumlu oldugunu gostermistir'®. Genel kam, MS’in akut inflamatuar



lezyonlar ve kan beyin bariyeri (KBB) yikimiyla basladigi seklindedir®. Lezyonlarin

merkezinde kan damarlarinin griilmesi bu goriisii desteklemektedir®.

1.4 MULTIPL SKLEROZ KLINiK TiPLERIi VE SINIFLANDIRMA:

Multipl skleroz seyri degiskendir, hastalarin % 80-85 i ataklar ve iyilesmelerle
gider’. Baslangicta ataklar tamamen iyilesir veya hafif sekeller kalabilir*. Bazen ¢ok
sayida atak gecirmesine ragmen norolojik muayenesi normal veya hafif sekelli hastalar
olabilecegi gibi, bir ka¢ ataktan sonra orta ve ciddi engelli hale gelebilirler”. Geriye
kalan %10-15 hasta da atak goriilmeden 1 yil igerisinde ciddi norolojik tablo ile karsimiza

gelirler, hastaligin seyrini énceden kestirmek miimkiin degildir®.

1996’da yaymlanan uluslararasi bir ¢alismanin sonuglar1 hastaligin dort farkli

kategoride toplanabilecegini ortaya koymustur®”. Bunlar;

1.4.1.Relaps ve Remisyonlarla giden MS (RRMS): En sik goriilen(%85)
formudur®. Kadinlarda daha sik olup énceki semptomlarin tekrarlamasi ve alevlenmesi
ile ya da yenilerinin ortaya ¢cikmasi ile karakterizedir®’. Ataklar sonrasi, tam veya kismi
iyilesme donemi giinler, haftalar veya aylar siirebilir’. ilerleyen dénemde sekonder

progresif forma donebilme egilimi vardir®.

1.4.2.Sekonder Progresif MS (SPMS): RRMS seyrini takiben gelisen, uzun siiren
ataklarla seyreden bir formudur?®®. Bu ataklar arasinda semptomlarin giderek artan bir
sekilde kotiilesmesi ile karakterizedir®. Semptomlarin remisyonlar1 arasinda kisa aralar
olsa da, bu donemler zamanla azalir ve siklikla semptomlarin siddetinde ilerleme ile

seyreder®.



1.4.3.Primer Progresif MS (PPMS): Hastaligin baslangicindan itibaren plato veya
remisyon donemleri olmadan hastaligin kademe kademe ilerlemesi ile karakterizedir®.
Kadin ve erkekler esit oranda etkileniyor goriinmektedir ve en sik baslangi¢ yasi otuzlarin
sonu ile kirklarin basi arasindadir®’. Hastalik aktivitesi medulla spinaliste daha belirgin
olup, kognitif fonksiyonlar1 etkileme bakimindan diger formlara gore daha diisiik

intimallidir?:.

1.4.4.Progresif-relapsing MS (PRMS): Baslangicindan itibaren progresyon
gosterir ancak tam iyilesmenin oldugu veya tam iyilesmenin olmadigi donemleri vardir

ve arkasindan gelen her atak siklikla daha siddetli semptomlar ile karakterizedir®’.

Yukarida tanimlanan 4 alt tipe ek olarak, kitle etkisi olan ve gevresel 6demi
bulunan lezyonlarla karakterize timefaktif multipl skleroz, MS varyant: olarak kabul
edilmektedir®®. Beyin tiimérii veya absesini taklit edebilir®®. Akut ve progresif bir seyir
izler”®. Beyin MRG’ de kitle etkisi ve beyin 6demi ile birlikte unifokal veya multifokal

kontrast tutan lezyonlar goriiliir™

1.4.5.Radyolojik izole sendrom (RiS): Multipl skleroz’a ait herhangi bir sikayeti
ve bulgusu olmayan, baska nedenlerle ¢ekilen magnetik rezonans goriintileme(MRG)
lerde yiiksek oranda MS i telkin eden lezyonlar1 olan hastalara RiS denmektedir®. Bu
hastalar takip edilmelidir®. 5 yil sonra MS tanis1 konma orani % 30 dur®. Bu olgularda
gen¢ yas, gorsel uyarilmig potansiyeller bozuklugu (VEP), Gadolinyum tutulumu

olanlarin MS e déniisiim riski yiiksek bulunmustur®.

1.4.6.Klinik izole sendrom (KiS): izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu,
beyin sap1 sendromu, daha az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek
ortaya ¢ikan, MRG’da MS’i diisiindiiren semptomatik ya da asemptomatik lezyonlarin
gozlendigi, merkezi sinir sisteminin enflamatuar- demyelinizan dogada etkilendigi ilk

nérolojik tablo KIS olarak adlandirilir®®. Ancak her KIS, MS’e déniismemektedir®.
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Yapilan ¢alismalarda BOS ve MRG negatif ise 5 yil iginde MS’e doniisiim % 30, BOS

veya MRG dan biri pozitif ise %50, her ikisi de pozitif ise bu oran % 80 e ¢ikmaktadir®®.

1.4.7.Benign MS: Ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize, MRG’de
diisiik lezyon yiikiiniin saptandig1 retrospektif olarak konulan bir tanidir?’. Hastaligin
baslangicindan 15 yil sonra EDSS skorlart <3 olan hastalar benign MS olarak kabul

edilir®’.

Cogu calismada, erken baglangi¢ yasi, kadin cinsiyeti, gorsel ve duysal bulgularla
baglangig, relapsing remitting seyir, monosemptomatik baslangic, ilk semptom siiresinin
kisa olmasi, birinci ve ikinci atak arasindaki siirenin uzun olmasi, ilk 5 yildaki disiik
oziirliiliik derecesi iyi prognostik ozellikler olarak vurgulanmustir®®. Kétii prognozu
diisiindiiren baslangic 6zellikleri olarak; ge¢ baslangi¢ yasi, erkek cinsiyeti, piramidal,
serebellar veya sfinkter semptomlariyla baslangig, ilk ataktan kismi diizelme, ilk iki atak

arasi silirenin kisa olmasu, ilk yillardaki atak sikliginin fazla olmasi bildirilmistir®.

Multipl skleroz’da klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
parametre Kurtzke’ s Expanded Disability Status Scale (EDSS)’dir*® (ek-2). Bu skala ile
8 fonksiyonel sistemdeki yetersizlik 5lgiilmektedir®®. EDSS’ nin 0’ olmasi normal
norolojik muayeneyi gosterirken, ‘10° olmast MS’ e bagli 6limii gé')stermektedirgo. Bu
skala, kognitif fonksiyonlar ve iist ekstremite dizabilitesi hakkinda az fikir vermesine

ragmen klinikte MS’ e bagli etkilenmeyi gosterebilen standart bir dlgektir®.

1.5.MULTIPL SKLEROZz iLE ILiSKiLi PRIMER, SANTRAL SiNiR

SISTEMI HASTALIKLARI

1.5.1.Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM): Akut monofazik, enflamatuar
demyelinizan bir tablodur?’. Siklikla ¢ocuklarda gérﬁliir27. 1 hafta ile ay oncesinde

asilama ya da enfeksiyon oykiisii vardir’’. Multipl skleroz’a benzer belirti ve bulgularin



yaninda siklikla bas agrisi, bulanti, kusma, biling bulanikligi, meninks irritasyon
bulgulari, epileptik nobet gibi ensefalit bulgulari mevcuttur’’. MRG’ de beyin ve
omurilikte multipl, bazen diffiiz-biiyiik, hemen hepsi kontrast tutan (ayn1 yasta) lezyonlar

vardir ve klinik diizelme ile paralel olarak lezyonlarda da belirgin diizelme gdzlenir®'.

1.5.2.Balo’nun konsantrik sklerozu: Nadir bir varyant olup ¢ocuk ve geng yastaki
insanlar1  etkilemektedir”. SSS’nin  fulminan gidisli enflamatuar demyelinizan
hastaliklarindan biridir?’. Siklikla bas agris1, afazi, kognitif ve davranissal bozukluklar ve
nébetler ile kendini gosterir’’. Histopatolojik olarak konsantrik, lamelli tarzda

demyelinizan ve eslik eden remyelinizan alanlarla karakterizedir®. T2 agirhkh

incelemelerde konsantrik halkalar ya da helezon seklinde lezyonlar gozlenir?'.

1.5.3.Akut MS (Marburg tip): Serebral, serebellar, spinal kord bulgularinin
gozlendigi agir seyreden hizli progresif bir tablodur?’. Hastalar baslangictan itibaren ilk

birkag yilda kaybedilir®’. Otopside ¢ok biiyiik, ayn1 yasta MS plaklar1 gdzlenir®’.

1.5.4 Noromyelitis optika ve néoromyelitis optika spektrum bozukluklari: Devic
hastaligi olarak da bilinen néromyelitis optica (NMO) nadir goriilen genellikle optik
sinirler ve spinal kordun akut ya da tekrarlayan demyelinizasyon ve aksonal hasar ile
karakterize enflamatuar hastaligidir®’. Aquaporin-4 (AQP4) kanallarina baglanan NMO-
IgG antikorunun tespit edilmesi hastaligin patofizyolojisinin ve klinik seyrinin
anlasilmasinda 6nemli rol oynamistir®’. Optik nérit, ti¢ ve ya daha fazla vertebra segmenti

boyunca uzanan myelit; NMO’nun tipik zellikleridir?’.

1.6. MULTIPL SKLEROZ KLINIK OZELLIKLER:

Her yasta goriilebilmekle birlikte en sik geng eriskinlerin hastaligidir™. En erken 15
aylik bebekte rapor edilmistir®. 10 yasin altinda % 0.3 goriiliir®. 50 yasin iistinde

baslamasi nadirdir®’. 40 yasin iistiinde basladiginda progresif seyirli olabilir®’. En sik 20-40
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yas arahginda ve kadmlarda erkeklere oranla 2,5 kat fazla goriiliir’. Hastalarin cogunda
belirtiler saatler veya giinler i¢inde artarak ortaya c¢ikar?’. Tipik olarak 2-6 hafta siirer ve
sonra diizelmeye baslar®’. Diizelme siklikla tamdir ancak bu ataklarmn %40 1 kalic1 sekeller

birakabilir?.

1.6.1.Motor semptomlar: Motor belirtiler ve 6zirlilik kortikospinal,
kortikobulber yolaklarin tutulumu, serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler nedeniyle
ortaya ¢ikar®’. Kortikospinal yol tutulumu baslangigta %32-41 iken ilerleyen dénemlerde
%62 ye ¢ikar’’. Bacaklar kollardan daha ¢ok etkilenir, derin tendon refleksleri artmustir,
patolojik refleks goriiliir, spastisite sik goriiliir, genellikle bacaklarda spastik paraparezi

seklindedir®’. Spastisite nedeni ile agr1, spazm, kramp olusur®.

1.6.2.Somatosensoryal bulgular: En sik karsilagilan baglangic belirtilerindendir ve
seyir esnasinda hemen tiim hastalarda ortaya ¢ikar®. Hastalik hem pozitif hem de negatif
duyusal belirtilere neden olur®. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler
siktir’. Arka kordon demyelinizasyonuna bagli vibrasyon ve pozisyon duyusu
kaybolabilir®. Omurilik yar1 kesisine benzer Brown-sequard sendromu seyrek olusabilir®.
En sik Lhermitte bulgusu goriiliir, myelinsiz aksonlarin kisa devre yaparak ofatik gecis

yapmasi sonucudur, baslangi¢ belirtisi olarak %3, tiim siirecte %30-40 goriiliir®.

Multipl skleroz hastalarinda néropatik agr sik goriliir®. Radikiiler agr1 herhangi bir
basi olmaksizin gelisebilir’’. Bas agrisi ile MS arasinda bir ilgi olmamasina ragmen
periaquaduktal gri bolgede yeni soliter lezyonlar siddetli akut bas agrist yapabilir®.

1.6.3.Beyinsap1 semptomlari: Beyin sap1 tutulumunda okiiler hareket bozukluklar
stk goriiliir*. Nistagmus siklikla horizontal diizlemde olup %40-70 oraninda goriiliir.

Hastalarin cogunda nistagmus asemptomatiktir®.



interniikleer oftalmopleji (INO) tek veya ¢ift tarafli olabilir®. Beyin sapinda medial
longitudinal fasikulus (MLF) tutulumuna bagli olusan, etkilenen tarafta ice bakis
kisitliligl, karst gozde disa bakista nistagmustan olusur21.

Horizontal ve vertikal bakis paralizileri, birbuguk sendromu, okulomotor sinirlerin
islev bozuklugu ve skew deviasyon goriilebilir, bu tablolar gegici veya siirekli diplopiye
yol acabilir®

Dizartrik konugsma MS’te sik goriiliir, konusmalar patlayici tarzda ve sarhos
konusmas: gibidir®. Nazal konusma 9. ve 10. Kranial sinir (CN) etkilenmesi ile olusur™.
iki tarafli kortikospinal yol etkilenirse psodobulber paralizi olusur®™. Spontan giilme,
aglama ataklar1, yutma giicliigii, konusma giicligii olur™.

Fasial paralizi genellikle santral tipte olur®'. Bazen periferik tipte de olabilir, bu
durum fasial sinirin beyin sapina girdigi yerde demyelinizasyona bagli olusur™.
Blefarospazm, fasial miyokimi goriilebilir, isitme bozuklugu seyrektir, tinnitus olabilir,

vertigo sik goriiliir, nadiren inatct hickirik bildirilmistir, tat duyusu hafif azalabilir®.

1.6.4.Gorme yollar1 semptomlari: Optik norit (ON) MS de %14-23 oraninda
goriiliir?. Genellikle gorme kayb tek taraflidir, 1-2 giin iginde gelisen agrili gorme kaybi
olur, gérme keskinligi azalir, gorme alani kayiplari olusabilir®®. Goz hareketleri ile goz
cevresinde agri olur, total gorme kaybi nadiren olur, genellikle iyilesir®?. Fundoskopi
normal olabilecegi gibi (retrobulber norit) papilla sismis, retinada hemoraji ve eksuda
olabilir (papillit)*?. Afferent pupil defekti goriilebilir®®. Gorsel uyarilmig potansiyellerde
P100 latans1 uzar*?. Kronik hastalarda gz dibinde temporal solukluk gériilebilir, gérme

alaninda bilateral homonim hemianopsi, kuadronopsi tespit edilebilir®.

1.6.5.Serebellar Bulgular: Yasam kalitesini en cok etkileyen semptomlardir®.

Serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titubasyon en sik rastlanan bulgulardlr33.
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Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmez, erken baslayan serebellar ataksi kotii

prognoz gostergesidir™.

1.6.6.Genitoiiriner Sistem Belirtileri: Sik idrara ¢ikma, idrar yapmaya baslamada
zorluk, yetistirememe, tam bosaltamama gibi sikayetler goriilebilir®. Her iki cinste de
seksiiel disfonksiyon goriilebilir, erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama
ya da siirdiirmede giicliik goriilebilir®®. Kadinlarda ise vajinal lubrikasyon olmamasi,

vajinal his azalmasi goriilebilir®,

1.6.7.Kognitif ve psikiyatrik semptomlar: Erken donemden itibaren goriilebilen
kognitif bozukluklar hastalarin yaklasik %40-60’sinda mevcuttur®. Multipl sklerozda
MRG’de goriilen total lezyon yiikii, kortikal atrofi, genislemis ventrikiiller ve korpus
kallosumun incelmesi gibi bulgular kognitif bozulmanin derecesi ile baglantili olabilir®®.
Noropsikolojik muayenede hastalarda 6zellikle 6grenme, bellek, dikkat, bilgi isleme hizi

ve yiiriitiicii islevlerde bozukluklar saptanabilmektedir®*.

Psikiyatrik tablolar, MS hastalarinda genel popiilasyona gére daha siktir™.
Depresyon MS hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik semptomdur ve hastalarda siklikla

goriiliir®. Genellikle ok agir olmayan bu tablonun tedaviye yanitr iyidir®*,

1.6.8.Yorgunluk ve uyku bozukluklari: Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden
biridir, hastalarin %78 inde goriiliir’’. Hastalar tarafindan pek dile getirilmez ve baska
nedenlere baglanir™. Yorgunluk; depresyon ve ilag yan etkilerinden ayristirilmalidir®.
Uyku bozukluklart normal popiilasyona gore 3 kat fazladir, uyku bozukluklar: depresyonla

iliskilidir®. Nokturnal spazmlar uyku sorunlar1 yapabilir®'.

1.6.9.Epilepsi: Prevelanst MS’li hastalarda %2 ile %7.5 arasinda degisir34. Normal
populasyonla karsilagtirildiginda  epilepsi  gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu

bildirilmistir®*. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanir®.
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1.6.10.Paroksismal Semptomlar: Multipl skleroz hastalarinda 1-2 saniye ile 1-2
dakika aras: siiren, giin iginde tekrarlayabilen nérolojik defisit ataklari goriilebilir®. Sik
gorilmemekle birlikte MS igin tipiktir. En sik gorilenleri; trigeminal nevralji,
hemifasiyal spazm, dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agri, dizestezi, kasint1 ve agrili

tonik spazmlardir®,

1.6.11.Konstipasyon ve Diyare: Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye
bagli konstipasyon veya diyare goriilebilir**. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar
spastisitesi, gastrokolik refleks azalmasi, motilite azligi ve kullanilan ilaglar

(antikolinerjikler, antidepresanlar, antispastisite ilaglar...vs) sayilabilir®*.

1.7.MULTIPL SKLEROZ TANI:

Multipl skleroz klinik bir tamdir ve kesin bir tam testi yoktur*’. Manyetik
rezonans, BOS incelenmesi ve uyarilmis potansiyeller (beyin sapt uyarilmis potansiyel-
BAEP, gorsel uyarilmis potansiyel- VEP, somatosensoriyal uyarilmig potansiyel-SEP)

yardimei tan1 yontemleridir®®,

Multipl skleroz tanisi icin 1950 lerden beri tani kriterleri olusturulmustur®. ik
kapsamli tan1 kriterleri 1965 yilinda Schumacher ve ark. tarafindan yaymlandi®’. Charles
Poser 1960 lardan baslayarak yayinlanan epidemiyolojik caligmalardaki multipl skleroz
tanisinin kesinligi ile ilgilenmistir”. Poser ve ark. tarafindan 1983 yilinda yayinlanan
kriterler, 2001 e kadar standart olarak kabul edilmistir®*. Ardindan MS tanisinda MRG’nin
giderek nem kazanmasi nedeniyle 2001 yilinda McDonald kriterleri belirlenmistir®’. Bu
kriterler ile daha iyi uygulanabilecek, daha erken ve dogru tanmiya gétiirebilecek tani

algoritmas1 amaglanmistir 2
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Bu kriterlere gore lezyonlarin zamanda ve SSS’de yayilimin objektif olarak
gosterilmesi gerektigi, ikinci bir atak olmasa da ilk incelemeden 3 ila 6 ay sonra
tekrarlanan yeni MRG incelemesinde beyin veya omurilikte yeni bir lezyon goriilmesi de
ikinci bir atak ile esdeger kabul edilmektedir®. Son olarak 2010 yilinda McDonald
kriterlerinde duyarlilik daha da arttirilmak istenmistir; bu amagla SSS’de dagilim Kkriteri;
ilk MRG’nin zamanina bakilmaksizin yeni yapilan goriintiilemede 4 bdlgenin en az
ikisinde 1 lezyonun saptanmasi seklinde degistirilmistir (ek-1)*. Zamanda dagilim
kriterlerinde ise ilk MRG incelemesi ne zaman olursa olsun yeni bir T2 hiperintens ya da
gadolinyum tutulumu gosteren lezyonun varligi ya da es zamanli asemptomatik kontrast
tutan ve tutmayan lezyonlarmm varligmin gosterilmesi kriteri karsilamak igin yeterli
olmustur®. Béylece, McDonald 2010 kriterlerine gore degerlendirilen tek bir MRG ile

zamanda ve SSS’de dagilim gosterilerek MS tanis1 konulabilir®.

Multipl skleroz tanisi koyarken her hastaya su tetkiklerin yapilmasi
onerilmektedir: hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, D vitamini, B12
vitamini, folik asit, lipid paneli, ANA (>1/320 patern), ANA pozitif ise ENA profili,

antifosfolipid antikorlar, VDRL ilk bagvuruda yapilmas: énerilen tetkiklerdir?’.

1.8.MULTIPL SKLEROZ TEDAVI:

Giiniimiizde MS i¢in tam koruyucu ya da sifa saglayici bir tedavi yontemi yoktur®.
Mevecut bir¢ok tedavi, atak sikligini azaltmayi, dogrudan ataga baglanan sabit oziirliligii
onlemeyi, belirtilerin hafifletilmesini saglar, progresyonun yol actigr oziirliligi, stirekli

kétiilesmeyi 6nlemeyi hedefler, fiziki yetenekleri artirir ve bazi komplikasyonlari énler®.

Multipl sklerozda tedavi yontemleri genel olarak 3 e ayrilir®’.
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1. Atak tedavisi

2. Koruyucu tedavi

3. Semptomatik tedavi
1.8.1.Atak tedavisi:

Atak belirtileri genellikle yeni bulgularin ortaya ¢iktigi ya da dnceden var olan
bulgularin arttig1, en az 24 saat siiren nérolojik bulgular icerir ve viicut sicakliginda artisa
sebep olarak klinik kétiilesmeye sebep olabilecek enfeksiyon gibi nedenler dislanmalidir®.
Inflamatuar siirece ve bagisiklik sistemine etkileri nedeniyle kortikosteroidler kullanilir®.
Burada tedavideki baslica hedef ataklarin ciddiyetini azaltmak ve kalic1 olabilecek
defisitleri hafifletmektir®®.

Metilprednizolon (MP), hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis, sentetik
halidir®. Dokulara yayilimi fazla, oral biyoyararlanim yiiksektir ve kan beyin bariyerini
gecebilir’’. Intravendz (IV) MP uygulanimu ile SSS’de hizla yiiksek miktarlara ulasmasi
saglanir®’. Kortikosteroidlerin antijen prezente eden hiicrelerin sekresyonunun inhibisyonu,
aktive T hiicrelerinin, TNF alfa ve IL-6 sekresyonunun inhibisyonu, T hiicrelerinden IL-12

sekresyonunun inhibisyonu gibi yararli etkileri vardir®’.

Yaygin olarak 1 gr/giin, 3-10 giin olarak uygulanir?’. Yiiksek doz IVMP
tedavisinin giin i¢i ritmi bozmadan ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) sentezini en az
inhibe edebilmek amaci1 ile sabahlari, tek doz halinde 60-120 dakika igerisinde
uygulanmas: en uygun yontem olarak kabul edilir’’. Atak tedavisinde IVMP
uygulamasinin bitiminde, tedavinin oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi konusunda
herhangi bir bilimsel kamit yoktur?’. Genellikle olusabilecek yan etkiler nedeni ile

azaltilarak kesilmesi dnerilmemektedir?’.
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1.8.2.Koruyucu tedavi:

Relapsing remitting tip multipl skleroz tedavisinde hastalik seyrini olumlu yonde
degistirebildigi saptanan ilk ajanlar, immiinmodiilatuar (IMT) ilaglar olarak bilinir?’.
Glatiramer asetat ve interferon betalar1 (INF-B) igeren IMT ler, klasik enjekte edilebilen
tedaviler olarak anilmakta ve birinci basamak ilaclar olarak kabul edilmektedirler®’.

Teriflunamid de RRMS hastalarinda 1. Basamak oral tedavi olarak énerilmektedir?’.

1.8.2.1.Enjekte edilebilen immiinmodiilatuar ilaclar: INF-B 1b, INF-B 1a sc,

INF- B 1a im, glatiramer asetat®’.
1.8.2.2.0ral tedaviler: Fingolimod, teriflunamid, dimetilfumarat®’.

1.8.2.3.Immiinsupresif tedaviler: Mitoksantron, siklofosfamid, azatiopiirin,

metotreksat, mikofenolat mofetil?’.

1.8.2.4.Monoklonal antikorlar: Natalizumab, alemtuzumab, daclizumab®’. Onay
asamasinda ya da yeni gelismekte olanlar: ocrelizumab, ofatumumab, anti-Lingo,

rHIgM22, anti-SEMA 4D?".

Bu tedavilerle atak sikligi, atak siddeti, MRG lezyon sayisinin ortalama %28-35
oraninda azaltildig1 bilinmektedir'®. Ote yandan hastalik aktivitesini belirleyici kriterlerin
net olarak ortaya konmamasi nedeniyle hangi ajanin segilecegi halen 6nemli bir tartigma

konusudur™.
1.8.3.Semptomatik tedavi:

1.8.3.1.Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, botilinum toksin, diazepam®.
1.8.3.2.Yorgunluk: Amantadin, pemolin, selektif seratonin geri alim inhibit6rleri

(SSRI), metilfenidat, modafinil®®,
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1.8.3.3.Multipl  skleroz ile iliskili agri: Karbamezapin, amitriptilin,
benzodiazepinler, gabapentin, lamotrigin, pregabalin, baklofen, psikoterapi*®.

1.8.3.4.Mesane disfonksiyonu: Sik idrara ¢ikiyorsa propantelin, oxybutynin gibi
antikolinerjik ajanlar; iiriner retansiyon varsa, betanekol, self-kateterizasyon®.

1.8.3.5.Seksiiel disfonksiyon: Papaverin, sildenafil, lumbrikanlar®,

1.8.3.6.Vertigo: Ondansetron, pirasetam®.

1.8.3.7.Tremor: Pirimidon, karbamezapin, gabapentin®®,

1.8.3.8.Konstipasyon: Diyet tedavisi, laksatifler®.

1.8.3.9.Depresyon: Antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri

(SSRI), trisiklik antidepresanlar (TCA)*®

1.8.3.10.Is1 ve egzersiz duyarhhg:: 4-aminopiridin®
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2.PARAOKSONAZ

Paraoksonaz (PON), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ¢ aktiviteli bir
enzimdir; bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir®. insan serum PON enzimi
HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir®. Deneysel
calismalarda PON enziminin HDL-kolesterol’un apo-A1l ve apo-J (Clustrein) proteinleri ile
iliskili oldugu gosterilmistir™®. Paraoksonazi kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22

bélgesine yerlesmistir®’.

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansa da, yapilan
caligmalar ve arastirmalar gostermistirki insan serumunda tek gen tiriinii olan PON enzimi
hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir*2. Paraoksonazdan bahsederken
ashnda PON’un paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz’?. PON1’de 2
aminoasit polimorfizmi vardir*®. PON promotor bdlgesinde bu polimorfizmlerden baska
bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur®®. Populasyonlardaki polimorfik dagilim
bireyler arasinda farkliliga neden olur®®. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez,
arilesteraz aktivitesi PON aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas olarak protein
konsantrasyonunun géstergesi olarak kabul edilebilir®®. Yani PON aktivite polimorfizmi

gdstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir®.

Paraoksonaz enzim aktivitesinin miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi,

diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldig1 pek ¢ok calisma ile gésterilmistir42'43'44.

Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyesi vardir*.
PON2 ve PON3“iin 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz
edemedikleri 6ne siiriilmiistiir™. Ayrica PON2 ve PON3 plazmada bulunmamaktadir®.
Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak tizere birgok dokuda ve
serumda bulunur®®. Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik,

hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PON diizeyini modiile eder®.

17



Ayrica yapilan bir baska ¢alismada ise, yas ile PON enzim aktivitesi arasindaki iligki
incelenmis ve PON enzim aktivitesinin yasin artistyla iligkili olarak azaldigina dikkat

cekilmistir®

2.1.PARAOKSONAZ ENZIMININ KATALIZLEDiIGi REAKSIiYONLAR

VE SUBSTRATLARI
2.1.1.Hidrolitik Aktivite: Organofosfatlara Kars1 Koruma;

Paraoksonazin en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat sinir ajanlarini,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme yetenegidir'®. Bazi
organofosfatlarin (6rnegin primifosmetilokson), serum PON ile hidrolizi hizlidir, aslinda
beyine hi¢ aktif organofosfat ulasmayacag: tahmin edilebilir®®. insan serum PON enzimi
paratiyon, diazion ve kloropirifos gibi ¢cok sayida insektisin toksik okson metabolitlerini ve
soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir ajanlarini hidroliz edebilmektedir®’. insan
saglig1 acisindan organofosfatli bilesikler terérizm tehdidi kadar ¢evresel bir risk
olusturur“. PON enziminin ¢ok yonlii bir arastirma konusu olmasinin en onemli

nedenlerinden biri budur?’.
2.1.2.0ksidatif veya Peroksidatif Aktivite; LDL Oksidasyonunun Onlenmesi;

Paraoksonazin ikinci biyolojik fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip
olmasidir®®. Serum PON plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma lipoproteinlerinin
oksidasyonunu énlemede rolii oldugu diisiiniilmektedir®. PON enzimi eksik olan fareler
diyet ile indiiklenen ateroskleroza duyarli hale gelir®®. Bu enzimin plazmada her zaman
HDL ile birlikte bulunmasimim HDL’nin antiaterojenik etkilerine énemli katkisi vardir*®.
Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid

peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi énlenir®®. Bu 6zelligi nedeniyle,

18



HDL’nin LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu etkisinden PON sorumludur ve bu agidan A
ve E vitaminlerinden daha etkilidir®®. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin
agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir®®. HDL ile iliskili enzimlerin [PON, Trombosit
Aktive edici Faktor Asetil Hidrolaz] oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri

koruduguna inanilmaktadir®,

Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesteroliin ters kolesterol
tasima fonksiyonunun devamimi da saglar*. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini

engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimini yavaslatmaktadir®.
2.1.3.Homosistein tiyolaktonun (HcyT) detoksifikasyonu;

Paraoksonazin dogal substratlarindan biri de homosistein tiyolaktondur®.
Yiikselmis homosistein diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklar igin bagimsiz bir risk
faktoridiir®®. Ancak bu aminoasidin ateroskleroz geligimini nasil artirdiginin mekanizmast
heniiz bilinmemektedir®®. Son on yilda gerceklestirilen calismalar homosisteinin
aterosklerozu artirict  etkisinin - HcyT  tarafindan  gergeklestiriliyor — olabilecegini
diisindiirmektedir®®. Paraoksonazin homosistein tiyolaktonaz aktivitesi ile HcyT’nu

50,51

hidroliz ettigi  gosterilmistir Boylece HcyT’nin detoksifikasyonunu saglayarak

antiaterosklerotik etkilidir®".
2.2.Paraoksonaz Enziminin regiilasyonu:

Serum PON aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskin diizeyinin
yaklasik yarisi kadardir®. Eriskin diizeyine dogumdan yaklagik bir y1l sonra ulasmakta ve
hayat boyu degismeden ayni diizeyde kalmaktadir®. Erkek ve kadmlar arasmda serum
HDL konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina kargin insan serum PON aktivitesi yas

ve cinse bagh degiskenlik géstermez45.

Serumdaki PON diizeyi ve aktivitesi bireyler arasinda ¢ok degiskendir®®. Bunun bir
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nedeni PON geninin kodlama ve promotor bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm
gostermesidir’’. Bir diger faktor ise beslenme seklidir™. Proaterojenik diyetin PON aktivite
ve derisiminde onemli bir azalmaya neden oldugu saptanmis, flavonoid antioksidanlarin
enzim aktivitesini %20 arttirdig1 gosterilmistir®. Diizenli alkol alimmin PON derisimi ve
aktivitesini artirdig1 saptanmustir®®. Sigara iciminin PON derisimi ve aktivitesini azalttigi
saptanmlstlrsz. Sigara igenlerden diizenli egzersiz yapan ve alkol kullananlarin PON
aktivitelerinin sigara igmeyenlere benzer oldugu, bu aktivitelerin sigaranin PON iizerine
olan etkisini ortadan kaldirmis olabilecegi diisiiniilmiistiir®. Serum PON diizeyleri ayrica
akut faz reaktanlari, gebelik ve Apo Al metabolizmasini etkileyen bozukluklardan
etkilenir®®. Lipid diisiiriicii statin ve fibrat grubu ilaclarla yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda ise ¢eliskili sonuglar elde edilmis, bir kisminda PON sentezi ve aktivitesi

artarken digerlerinde azaldig1 gdzlenmistir™.
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3.0KSIDATIF STRES VE MULTIPL SKLEROZ

Oksidatif stresin MS’in patojenezinde ve inflamatuar olaylarda rol oynadigi
bilinmektedir®. Oksidatif stresi olusturan ve esas olarak makrofajlarda iiretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS), MS ve deneysel otoimmiin ensefalopatide demiyelinizasyon ve

akson hasarindan sorumlu bulunmustur™.

Reaktif oksijen tiirevleri, hiicrelere oldukca
toksik olan peroksinitrit gibi lirinlere doniiserek lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi
hiicrenin ana komponentlerinde hasarlanmaya, sonug olarak nekroz veya apopitoz yolu ile

hiicre 6liimiine sebep olurlar®**. Ayrica, MS’de azalmis hiicresel antioksidan savunma

sistemi bu hasarm artmasima katkida bulunabilir®®.

Multipl skleroz hastalarinda, PON aktivitesi ile ilgili yapilmis c¢aligmalarda
birbirinden farkli sonuglar saptanmlstlr56‘57’58.Yap11an calismalardan bazilarinda hastaligin
alevlenme doneminde PON aktivitesinin diistligii, bazilarinda ise degismedigi gorilmiistiir.
Hastaligin alevlenme donemiyle PON aktivitesi arasinda bazi ¢alismalarda gosterilen bu
negatif korelasyonun, yiiksek sayida olgu iceren arastirmalarla desteklenmesi, MS

patofizyolojisinin aydinlatilmasina ve tedavi stratejilerine katkida bulunabilir®®°"®,
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4.GEREC VE YONTEMLER

4.1.ORNEKLEM

Bu calisma, Subat 2015 ile Agustos 2016 tarihleri arasinda, Ankara Egitim
Arastirma Hastanesi Noroloji klinigine ilk atak ile bagvuran ve multipl skleroz tanisi
konulan 30 hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilmistir. Multipl skleroz ile BOS kontrol
grubu olarak 19 idiyopatik intrakranial hipertansiyon (IiH) hastas: ve kan kontrol grubu
olarak 30 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilanlar yapilacak islem
konusunda bilgilendirilmis ve onamlart alinmistir. Arastirma projesi, Ankara Egitim

Arastirma Hastanesi egitim planlama kurulu karari ile onaylanmistir.

4.1.1.Hastalar ve kontrol grubu i¢in ¢calismaya alinma él¢iitleri:

1. Hasta grup i¢in Mc donalds kriterlerine uygun olarak multipl skleroz tanisi
almig olmak. Kontrol grubu i¢in ek hastaligi1 olmamak,

2. BOS kontrol grubu olan IIH hastalar1 i¢in ayirict tan1 amaci ile lomber
ponksiyon yapilacak hasta olmak,

3. 18 yasin {izerinde olmak,

4. Goriismeye engel olacak sosyokiiltiirel durum bulunmamasi ve egitim
seviyesinin uygun olmast,

5. Hastalarin multipl skleroz agisindan remisyonda olmasi ve herhangi bir
tedavi almiyor olmast,

6. Calismaya katilmaya goniillii olmak.

4.1.2.Hastalar ve kontrol grubu i¢in ¢calismadan dislanma Kriterleri:

1. Diyabet ya da hipertansiyon tanilarinin olmast,
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2. Kronik renal yetmezlik tanisinin olmasi,

3. Aktif enfeksiyon tablosu olmasi,

4. Sigara igmek,

5. Gebe olmak ve endokrinolojik hastaliginin olmast,

6. RRMS, SPMS, PPMS hastalig1 tanilarinin olmasi.

4.2 YONTEM

Serum total kolesterol, LDL ve HDL'nin olgtimleri igin enzimatik kalorimetrik

yontem (Olympus System Reagent, Hamburg, Almanya) kullanildi®®.

Paraoksonaz degerlerinin Ol¢iimii igin; hasta grubundan ve saglikli kontrol
grubundan aliman kan ornekleri biyokimya tiipiine alindi. Biyokimya tiipleri santriifiij
cihazinda 10 dk 5000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij yapilan serum &rnekleri ile MS ve
[iH hastalarinin bos 6rnekleri ependorf tiiplere ayrilarak -80 derece sicaklikta PON

diizeyleri ¢alisilana kadar bekletildi.

Paraoksonaz ve arilesteraz olmak fizere, iki enzimatik aktiviteye sahip PON iki
substrata hidrolize olmaktadir: paraokson ve fenilasetat”. Bu calismada fenilasetat
substrat olarak kullanilmigtir. Reaktif 1: TRIS tamponu (20 mM; pH:8): TRIS bazi 20 mM
ve HCI11,1 mM olacak seklide hazirlanir. Reaktif 2: CaCl, (30 mM): 44 mg CaCl,.2H,0
tartilir ve 10 ml’ye distile suyla tamamlanir. Reaktif 3: Fenilasetat (30 mM): 38,3 ul
fenilasetat alinir. 10 ml’ye metanol ve distile suyla (1/1) tamamlanr.

1 mmol / L CaCl2, 1 mmol / L fenilasetat iceren 3 ml TRIS-HCI tamponuna(20
mmol / L, pH = 8.0) 10 ul serum ilave edilerek aktivite 6l¢iilmiistiir. Fenol olusum orani,
bir ultraviyole (UV) goriiniir bolge spektrofotometresi kullanilarak 270 nm dalga boyunda
belirlendi®®. Bir IU PON1 aktivitesi dakikada 1 pmol fenol olusturan enzim aktivitesi

olarak tanimlandi.
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum), frekans dagilimi
ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare
Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak
incelendi ve tiim olgiim degiskenlerinin normal dagilim gdstermedigi saptandr. Iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, iki bagimli
grup arasinda ise; Wilcoxon Isaretli Siralar Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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6.BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 79 birey incelendi. Incelenen bireylerin yas
ortalamasi 36,00+10,78 (min:19-maks:68) yil olup %78,5’i (n=62) kadin, %21,5’i (n=17)
ise erkekti. incelenen 79 bireyin %38’i (n=30) McDonald tan1 kriterlerine gére multipl
skleroz tanis1 konmus hastalardan, %38’i (n=30) MS hastalarinin kan kontrol grubu olan
saglikli bireylerden, geriye kalan %24,1°’i (n=19) ise MS hastalarinin BOS &rneklerinin
kontrol grubu olan iiH tanis1 olan hastalardan olusuyordu.

Multipl skleroz hastalarinin EDDS ortalamasi 2,30+1,03 (min:0-maks:4)’tii.
Arastirmaya dahil edilen 30 MS hastasinin %43.3’tine (n=13) interferon tedavisi baslandi.
Bu hastalarin 4’tine “glatiramer asetat”, 4’tine “interferon beta 1-a subkutan”, 2’sine
“interferon beta 1-a intramuskiiler”, 3’line “interferon beta 1-b” baslanarak takip edildi.

Multipl skleroz hastalar1 ve kan kontrol grubu arasinda yasin, cinsiyetin, beden
kitle indeksi (BKI) degerinin, lipid profilinin, iirik asit diizeyinin ve kan paroksanaz
diizeyinin dagilimi Tablo 1’de sunulmustur.

Multipl skleroz hastalariyla saglhikli bireyler arasinda yas, BKI, kan trigliserit
diizeyi ve kan PON diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla
p=0,040, p=0,009, p=0,016, p<0,001). MS hastalarinin yas1, BKI degeri, kan trigliserit
diizeyi ve kan PON diizeyi saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksekti (Tablo 1).

Diger taraftan MS hastalarinin ve saglikli kontrollerin cinsiyeti, kan total
kolesterol, HDL, LDL ve iirik asit diizeyleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 1).
MS hastalar1 ile saglikli kontrol arasinda PON diizeyinin dagilimi tablo-2 de

sunulmustur.
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Tablo 1. MS hastalar1 ve kan kontrol grubu olan saglikli bireyler arasinda yasin,

cinsiyetin, BKi degerinin, lipid profilinin, iirik asit diizeyinin ve kan PON diizeyinin

dagilim1
MS (n=30) Kan Kontrol (n=30) )
_ : = . Ul/y p*
X=S (min-maks) X+£S (min-maks)
Yas (yil) 37,43+11,02 (19-68)  31,60+7,94 (22-45)  311,0 0,040
Cinsiyet, n (%)
Kadin 23 (76,7) 24 (80,0) .
0,098 0,754
Erkek 7 (23,3) 6 (20,0)
, ) 25,76+4,39 (20,3- 23,28+2,81 (18,0-
BKI (kg/m?) 274,5 0,009
43,0) 30,0)
T.Kolesterol
186,0+43,8 (106-290)  168,8+32,2 (111-220) 363,5 0,201
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)  126,9+62,0 (30-287) 89,1+41,2 (37-183)  287,0 0,016
HDL (mg/dL) 49,23+10,86 (30-79)  48,73+10,95 (35-91) 4290 0,756
LDL (mg/dL) 111,4+35,8 (45-187)  101,1+27,2 (57-146) 3545 0,158
Urik Asit (mg/dL) 3,97+1,06 (2,5-7,0) 4,21+0,83 (2,7-5,7)  538,5 0,191
160,8+26,1 (115,8- 131,64+23,4 (98,4-
PON (1U/ml) 174,0 <0,001

216,6)

190,2)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; BKI: Beden kiitle

indeksi

*Mann-Whitney U Testi; **Ki-Kare Testi
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Tablo 2. MS hastalar1 ile saglikli kontrol arasinda PON diizeyinin dagilimi

210

180

<i,001
150 Pty

POH {ILiml)

T
M5 Kan Kontrol

Multipl skleroz hastalar: ve BOS kontrol grubu olan IiH hastalar1 arasinda yasim,
cinsiyetin, kan tirik asit ve BOS PON diizeyinin dagilimi1 Tablo 3’de sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen MS hastalariyla, iTH tanil1 kontrol grubu arasinda kan iirik

asit diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001). MS hastalarinin

kan iirik asit diizeyi, IIH hastalarindan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 3).

Diger taraftan MS hastalariyla IIH hastalar1 arasinda yas, cinsiyet ve BOS PON
diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. MS hastalar1 ve BOS kontrol grubu olan IiH hastalar: arasinda yasin,

cinsiyetin, iirik asit ve BOS-PON diizeylerinin dagilimi

MS (n=30) iiH (n=19) .
X+S (min-maks) X+£S (min-maks) P
Yas (y1l) 37,43+11,02 (19-68) 40,68+12,14 (19-66) 3215 0,453
Cinsiyet, n (%)

Kadin 23 (76,7) 15 (78,9) -
Erkek 7(233) 4Ly 1,000
Urik Asit (mg/dL) 3,97+1,06 (2,5-7,0)  5,38+2,01 (3,5-8,0) 487,55 <0,001
PON (1U/ml) 1,06+0,66 (0-2,40)  1,63+1,54 (0-7,20)  352,0 0,158

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Mann-Whitney U
Testi; **Fisher’in Kesin Testi

27



Aragtirmaya dahil edilen toplam 30 MS hastasinin yaslar;, BKI degerleri, EDDS
skorlari, tirik asit degerleri, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL ve {irik asit degerleri ile
kan ve BOS PON degerleri korelasyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 4). Degiskenler
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Tablo 4. MS hastalarinin yasi, BKI, EDDS skoru, iirik asit diizeyi ve lipid profili

ile kan ve BOS PON diizeyleri arasindaki korelasyon

MS Hastalar: (n=30) Kan PON (1U/ml) BOS PON (1U/ml)
Yas (yil) -0,104 0,072
BKi (kg/m?) -0,064 0,201
EDDS 0,011 0,130
Urik Asit (mg/dL) -0,015 0,126
Total Kolesterol (mg/dL) 0,107 0,047
Trigliserit (mg/dL) -0,057 0,048
HDL (mg/dL) 0,190 -0,058
LDL (mg/dL) 0,133 0,029

*p<0,05; **p<0,01

Aragtirmaya dahil edilen 30 MS hastasinin 13’{iniin tedavi sonrasi 3. ayda kan
PON degerleri degerlendirildi. Buna gore; bu 13 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

kan PON degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

5).
Tablo 5. MS hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast kan PON ortalama diizeyinin
karsilastirilmasi
MS Hastalar Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi .
_ _ = - p
(n=13) X+£S (min-maks) X+£S (min-maks)
160,8+27,0 (115,8- 178,9+34,6 (135,6-
PON (1U/ml) -1,223 0,221
208,8) 234,0)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayisi; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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7 TARTISMA

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize, santral sinir sisteminin otoimmiin bir hastaligidir®’. Nérolojik dizabilitenin
temel nedeninin demiyelinizasyon yani sira gelisen aksonal dejenerasyon oldugu
bilinmektedir®’.

Insan serum PON enzimi HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu
kabul edilen bir enzimdir*’. Paraoksonaz, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak
iizere bircok dokuda ve serumda bulunur®. HDL’ ye bagh sekilde fonsiyon gostererek,
HDL ve LDL’yi lipid peroksidasyonundan korumakta ve hidrojen peroksit gibi serbest
radikalleri inhibe etmektedir®. Diyet, gebelik, hormonlar ve sigara kullammi serum

PON diizeyini etkiler.

Multipl skleroz etiyolojisine yonelik yapilan g¢alismalarda genetik faktorler,
oksidatif stres, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme aliskanligi, kimyasal ajanlar,
organik coziiciiler, asilar ve iklim kosullar1 gibi faktorler su¢lanmis ve birbiriyle
celiskili sonuclar elde edilmistir®. Fizyolojik kosullarda reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
ile antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir®. Bu dengenin, reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin artmasi ya da antioksidan sistemlerdeki yetersizlik sonucu
bozulmastyla oksidatif stres denilen durum ortaya cikar®. Olusan serbest radikaller
protein, lipid ve niikleik asitler gibi hiicrenin ana komponentlerinde hasarlanmaya yol

acarak nekroz veya apopitoz yoluyla hiicre dliimiine sebep olurlar®®.

Literatiirde birbiriyle ¢eligkili ¢calismalarin varligina ragmen genel kani, oksidatif
stresin MS patofizyolojisinde rolii oldugu y6nﬁndedir55. Son yillarda bu konuda birgok
calisma yapilmis, oksidatif stresin hastalik siirecindeki roli ara§t1r11m1$t1r56. MS
hastalarinda PON aktivitesinin degerlendirildigi c¢alismalarda farkli sonuclar elde

edilmistir®®"*®. Bizim calismamizda ilk atak ile bagvuran ve multipl skleroz tanisi
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konulan hastalarin serumlarindaki PON diizeyi, saglikli kontrol grubundaki serum PON
diizeyleri ile karsilastirilmistir. Multipl skleroz hastalarinda tani amagli alinan BOS’da
PON diizeyi ¢alisilmis, kontrol grubu olarak da noninflamatuar oldugu diisiiniilen iTH
hastalarindan alinan BOS kullanilmistir. Multipl skleroz tanisi konulan hastalarin
13’tine klinik, lezyon yiikii ve lezyon lokalizasyonlarina bakilarak interferon tedavisi
baslanmistir. Ug ay sonra, hastalardan serum kontrolii alinarak PON degerleri

Olciilmiistiir.

Paraoksonaz rutinde kullanilmayan bir parametre oldugundan, 30 MS hastasinin
kontrol grubu olarak; sigara kullanmayan, ek hastaligi olmayan 30 saglikli goniilliyii
calismamiza dahil ettik. Calismamizda serumda bakilan PON diizeyleri, MS
hastalarinda ortalama 160,8 1U/ml; kontrol grubunda ise 131,6 IU/ml bulundu. Literatiir
taramasinda, serum PON degerleri farkli arastirmacilar tarafindan saglikli kontrol
gruplarinda farkli bulunmustur. Mackness ve ark. 119,4 u/L%? | Ayub ve ark. 221,50
U/L®, Juretic ve ark. 251 U/L, Karakaya ve ark. 321,29 U/L® olarak bulmuslardr.
Bulunan normal degerlerin farkli olusunun nedenleri; enzim aktivitesinin tayini igin
kullanilan metodun, enzim aktivitesi hesaplanirken kullanilan ekstinksiyon katsayisinin,
kontrol grubunun yaslarinin, kontrol grubu sec¢imi igin kullanilan Kkriterlerin ve

popiilasyonlarin farkli olmasi olabilir.

Literatiir taramasinda MS ve saglikli kontrol serumlarinda karsilastirilan PON
diizeyleri, ¢aligmalar arasinda farkliliklar gostermektedir. Kurban ve arkadaslarinin MS
(n=50) hastas1 ve saglikli kontrol (n=35) gruplarinda; Total Oksidan Seviye (TOS), total
antioksidan durum (TAS), serum arilesteraz ve PON aktivitesini arastirdiklar1 bir
calismada, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda PON seviyeleri a¢isindan anlamli farklilik

% Multipl skleroz hastalarma ait TAS seviyeleri kontrollere gore

saptanmamuistir.
anlamh derecede diisiik saptanmustir.®® Bunun sebebi bilinmemekle birlikte, endojen

antioksidanlarin MS’de artan oksidatif stres tarafindan tiiketilmis olabilecegi ve bu
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hastalara ilave antioksidan verilmesinin faydali olabilecegi kanaatine varmislardir®.
Kirbag ve arkadaglarinin yapmis oldugu; RRMS (n=30) ve saglikli kontrol (n=30)
serumunda TAS, TOS, OSi (oksidatif stres indeks), PON ve arilesteraz aktivitesinin
olgiildiigti bir diger calismada; RRMS ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda bu

parametreler acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamuistir.®’

Jamroz-Wisniewska ve arkadaglarinin 137 MS hastas1 (RRMS-relaps (n=40),
RRMS-remisyon(n=42), progresif MS(n=55)) ve 40 kontrol olgusu iizerinde yaptig1 bir
calismada; hastalar ve kontrol grubu arasinda serum PON aktivitesi agisindan anlamli
farklilik saptamam1$1ard1r57. Ayni calismada hastalarin relaps ve remisyon donemleri
karsilastirildiginda ise, relaps doneminde PON aktivitesinin daha diisiik oldugu
goriilmiistir® . Bu diisiisii relaps déneminde oksidatif stresin artmasima baglamuslardir®’.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da PON aktivitesi, remisyonda olan RRMS ve
progresif MS’lerde kontrol grubuna gore vyiiksek cikmustir’. Massimiliano ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada; 104 MS ve 76 inflamatuar norolojik hastalik, 72
noninflamatuar norolojik hastaliktan olusan gruplarda serum arilesteraz ve PON diizeyi
bakilmig, MS ve diger kontrol gruplari arasinda enzim diizeyleri agisindan anlamli
faklilik saptanmamistir®. Multipl skleroz grubunda gadolinyum tutan lezyonu bulunan
ve gadolinyum tutulumu olmayan lezyonu olanlar da kendi aralarinda karsilastirilarak,
serum PON seviyesi ve hastalik aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir.®® Bu nedenle serum PON seviyesinin hastalik aktivitesi ile iliskisiz
oldugu dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr.GB

Ferretti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada remisyon dénemindeki MS (n=24)
hastalar1 ile kontrol olgulart (n=89) karsilastirilmis; PON aktivitesi hastalarda
kontrollere gore anlamli derecede diisiik, lipid peroksidasyon fiiriinleri ise yiiksek
bulunmustur®®. Paraoksonaz enzimi HDL iizerinde lokalize oldugu igin HDL diizeyleri

de incelenmis ve diisiik PON aktivitesi HDL’ den bagimsiz bulunmustur®®. Calismadaki
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PON aktivitesi digiikliigiiniin; lipid peroksidasyon iiriinlerindeki artis sonucu HDL
yiizeyindeki lipid-protein bilesimini bozmasina baglamlslard1r56. Ayni aragtirmada
EDSS ile PON aktivitesi arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir®. Bu durum
hastaligin ~ siddeti ile PON aktivitesi arasinda iliski olabilecegi seklinde
yorumlanmlstlrse. Bizim ¢alismamizda ise ilk atak ile bagvuran MS hastalar1 ve saglikli
kontrol grubu arasinda kanda bakilan PON diizeyleri kontrol grubuna goére MS’lerde
daha yiiksek saptanmistir. Bu da Ferretti ve arkadaslarinin c¢alismasindaki hastaligin
ciddiyeti ile PON diizeyleri arasinda negatif korelasyon olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir’®. Hastalizin erken evrelerindeki antioksidan seviyenin, artmus
oksidatif strese cevaben yiiksek seyrettigini diisindiirmiistiir. Ayrica antioksidan olan
PON diizeyinin oksidatif strese kompansatuar yanit olarak yiiksek seyrettigi ve KiS’dan
RRMS ya da SPMS e doniisiimde kompansatuar yanitin yetersiz kalabilecegi bu
nedenle yapilan galismalarda diisiikk bulunmus olabilecegini ve PON diizeyinin takibinin
hastalik siddetinin takibinde yol gosterici olabilecegini diistinmekteyiz. Buna gore de

PON diizeyleri, hastaligin siddeti ve takibi agisindan yol gosterici olabilir.

Martinez ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 228 MS ve 220 saglikli
kontrol grubu calismaya dahil edilmistir®. Serumda PON1-551 ve PON1-192R
polimorfizmleri incelenmis ve MS ile kontrol grubu arasinda bakilan PON
polimorfizmleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir®®. Paraoksonaz polimorfizmi
ile MS gelisim riski arasinda iliski olmadig1 saptanmustir™®. Zakrzewska-Pniewska ve
arkadaslarinin ~ yaptigt c¢alismada MS hastalar1  ve saglikli  kontrol grubu
karsilastirildiginda serum PON-1 ve PON-2 polimorfizmlerinin bu iki grup arasinda
anlamli farkhihik gostermedigi sonucuna varilmstir.” Sidoti ve arkadaslar1 209 RR-MS
ve 213 saglikli kiside Gl A111E, PON1 Q192R ve PON-1 55LM-MM polimorfizmleri
ile MS gelisme riski arasindaki iliskiyi arastirmislar ve sadece PON-1 55 LM/MM

genotipinin MS gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu saptamlslardlr.71
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Bizim bilgilerimize gore ¢alismamiz, multipl skleroz hastalarinda BOS’da
PON aktivitesinin bakildig1 ilk calismadir. Ilk atakla basvuran ve MS tanisi
koydugumuz hastalarda ayirici tan1 amaci ile yapilan lomber ponksiyon ve alinan BOS
ornekleri; yine tan1 amaci ile IIH hastalarindan alinan BOS 6rnekleri ile kiyaslanmistir.
30 MS hastas1 ile 19 IIH hastasinin BOS PON diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Calismaya dahil edilen MS hastalarinin
serumlarinda PON diizeyi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek seyretmekteyken; BOS
PON diizeyi, IIH hastalarinin BOS PON diizeyi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
benzer saptanmistir. Bu da hastaligin erken asamasinda olan multipl skleroz hastalarinin
santral sinir sisteminde, antioksidan mekanizmalarin heniiz devreye girmedigini

distindiirmektedir.

Interferon tedavisi ile hastalarin serum PON diizeyinde farklilik saptanip
saptanmayacagini Ve etkinligini degerlendirmek amaci ile 30 MS hastasinin 13’iine
interferon tedavisi baslandi ve 3 ay sonra kontrol kan alinarak tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum PON diizeyleri kiyasland. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasina
ragmen tedavi sonrast serum PON degerlerinde artis saptandi. Tedavi oncesi: 160.8
IU/ml, tedavi sonrasi: 178,9 1U/ml olarak bulundu. Boylece interferon tedavisinin,
antioksidan diizeyini artirarak; oksidatif strese karsi hiicreleri koruyabilecegini
diistindiirdii. Jamroz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada; 26 sekonder progresif
MS hastasi, mitoxantrone ile tedavi edilmeden 6nce ve 6-12 aylik tedavi sonrasi bakilan
serum PON diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte PON degerleri tedavi sonrasinda kismen artig gostermistir’. Bu
da bizim galismamizla benzer saptanmistir ve oksidatif strese karsi MS koruyucu

tedavisinin faydali oldugunu diistindiirmiistiir.

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucu immunmodiilatuar tedaviler yaninda

antioksidanlarin da MS’in tedavi segenekleri arasinda yer alabilecegini
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diisindiirmiistiir’®. Jensen ve arkadaslarinin yaptigi bir cahsmada; MS ve saglikh
goniilliilerde; giinde 6.6 mg sodyum selenit, 2 mg C vitamini ve 500iU E vitamini
alimiyla glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttgi, fakat MS’de klinik bulgularin ve
hastalik siddetinin degismedigi goriilmiistir’®. Ancak deneysel modellerde gériilen bu
yiiz giildiiriicii sonuglar, antioksidanlarin denendigi bir¢cok ¢alismada beklenen sonuglari
géstermemistir73. Bizim ¢alismamiz ve Jamroz ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alisma
g0z Oniine alimirsa MS’de koruyucu tedavi ile antioksidan olan PON seviyesinde kismi
bir artis gozlenmesi oksidatif strese karst MS koruyucu tedavisinin, antioksidan

diizeyini artirarak, oksidatif strese karsi hiicreleri koruyabilecegini diistindiirmdistiir.

Serum ya da BOS PON diizeyinin biyobelirteg olarak kullanilmasi ag¢isindan

heniiz yeterli ¢alisma yapilmamistir. Daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.
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8. SONUC

1. MS hastalarinin ve saglikli kontrollerin; kan total kolesterol, HDL, LDL ve
tirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

2. MS ve saglikli kan kontrol grubu arasinda bakilan serum PON diizeyleri
kontrol grubuna gore MS lerde daha yiiksek saptanmistir. Hastaligin erken evrelerinde
artmig oksidatif strese kompansatuar yanit olarak PON seviyelerinin yiiksek seyrettigini
diisiindiirmiistiir. Ayrica KiS’dan RRMS ya da SPMS e doniisiimde kompansatuar
yanitin yetersiz kalacagi dolayisiyla PON diizeyinin diisecegini ve PON diizeyinin

takibinin hastalik progresyonunda yol gosterici olabilecegini diisiindiik.

3. Multipl skleroz hastalar: ile I[H hastalarmdan olusan BOS kontrol grubu
arasinda PON seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli faklilik saptanmadi.

4. Calismaya dahil edilen 30 MS hastasinin 13’line interferon tedavisi baslandi.
3 ay sonra tekrar kan alinarak bu 13 hastanin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum PON
degerleri kiyaslandu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasina ragmen tedavi
sonrast serum PON degerlerinde artis saptandi. (Tedavi oncesi: 160.8 1U/ml, tedavi
sonrasi: 178,9 IU/ml). Bu sonug¢ da, oksidatif strese karsi immiinmodiilatuar tedavinin
faydali oldugunu ve antioksidan diizeyini artirarak; oksidatif strese karsi hiicreleri

koruyabilecegini diistindiirtmiistiir.
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9. OZET
GIRIS-AMAC:

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
otoimmiin santral sinir sistemi hastaligidir. Etyolojisinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik
faktorlerin rol oynadigi distiniilmektedir. Oksidatif stresin MS’in patojenezinde ve
inflamatuar olaylarda rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica, MS’de azalmis hiicresel
antioksidan savunma sistemi aksonal hasarin artmasina katkida bulunabilir. Insan serum
paraoksonaz (PON) enzimi HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu kabul
edilen bir enzimdir. Multipl skleroz hastalarinda PON aktivitesi ile ilgili yapilmis
calismalarda birbirinden farkli sonuglar saptanmistir. Bu ¢alismada MS hastalar ile
kontrol gruplar1 arasinda antioksidan olarak serum ve BOS PON seviyesinin arastirilmast,

tedaviye antioksidan diizeyde yanitin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC-YONTEM

Calismamizda; ilk atak ile bagvuran ve yeni tan1 almig multipl skleroz hastalarinin
serumlarindaki PON diizeyi saglikli kontrol grubundaki serum PON diizeyleri ile
karsilastirildi. Multipl skleroz hastalarinin 13 tanesine klinik, lezyon yiikii ve lezyon
lokalizasyonlarina bakilarak interferon tedavisi baslandi. 3 ay sonra, hastalar
remisyondayken serum kontrolii alinarak paraoksonaz degerleri Olgiildii. Ayrica MS
hastalarindan alman BOS ile idiyopatik intrakranial hipertansiyon (IiH) hastalarindan

alinan BOS materyallerinde PON diizeyi kiyaslandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 MS hastas1 ile 30 saglikli kontrol grubu serumlari
kiyaslandiginda; cinsiyet, kan total kolesterol, HDL, LDL ve {irik asit diizeyleri benzerdi.
MS hastalarinin yas, BKI, trigliserit ve kan PON diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. MS hastalariyla IIH hastalar1 arasinda BOS PON
diizeyi kiyaslandi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 30 MS hastasinin
13’{inlin 3 aylik immiinmodiilatuar tedavi sonrasi kan PON degerleri degerlendirildi. Buna
gore; bu 13 hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi arasinda kan PON degeri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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SONUC

Multipl skleroz ve saglikli kan kontrol grubu arasinda bakilan serum PON
diizeyleri kontrol grubuna gore MS’lerde daha yiiksek saptanmigtir. Hastaligin erken
evrelerinde artmig oksidatif strese kompansatuar yanit olarak PON seviyelerinin yiiksek
seyrettigini diisiindiirmiistiir. Multipl skleroz hastalar1 ile 1IH hastalarinda BOS PON
seviyeleri karsilastirildi ve istatistiksel anlamli faklilik saptanmadi. Tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi serum PON degerleri kiyaslanan MS hastalarinda Istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamasina ragmen tedavi sonrasi serum PON degerlerinde artis
saptandi, tedavi oncesi: 160.8 IU/ml, tedavi sonrasi: 178,9 IU/ml idi. Bu sonug da
interferon tedavisinin, antioksidasyonu artirarak, oksidatif strese karsi hiicreleri

koruyabilecegini diislindiirtmiistiir.
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10 .EKLER

Ek-1: McDonald mekanda ve zamanda yayilim MRG kriterleri (Polman CH).

Mekanda Yayilim

Zamanda Yayilim

4 ana Ozelligin 3’iniin bir arada olmasi

gerekir.

-Gd tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon
yoksa 9 tane T2 hiperintens lezyonlar

-En az 1 infratentoriyal lezyon
-En az 1 juksta-kortikal lezyon
-En az 3 periventrikiiler lezyon

*Spinal lezyonlar infratentoriyal lezyon
yerine gecebilir,spinal Gd + ise Gd +

lezyon yerine gecebilir.

[k Kklinik olaydan >3 ay sonra yapilan
MR’da atak ile iligkisiz Gd tutan lezyon

Veya

(+)lezyon yoksa >30 giin sonraki MR’da
yeni T2 lezyon

Ek-2: Revize McDonald Tani Kriterleri 2010 (Polman CH).

Klinik Presentasyon Ek Bulgular

>2 atak'; >2 lezyonun
objektif klinik kanit1 ya
da 1 lezyonun objektif
klinik

gecirilmis atak® oykiisii

ve Onceden

birlikteligi

Yok® (dogru tan1 varliginda klinik kanitlar yeterli olacaktir).

>2 atak’;
objektif klinik kanit1

1 lezyonun

sinir sistemi

bolgesinde  (periventrikuler,

Mekansal dagilima gore asagidakilerin gdsterilmesi

* 1 ya da daha fazla lezyonun T2 MRG’de en az 2 merkezi

jukstakortikal,

infratentorial, spinal kord)* bulunmasi yada

* Veya farkli bir klinik atak' gelismesini beklenmesi
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1 atak!; >2 lezyonun
objektif klinik kanit1

Zamansal dagilima gore asagidakilerin gosterilmesi

Aynm1 MRG’de Kkontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikteligi ya da

* Takip MRG’de T2 de yeni

kontrasttutulumu

lezyon varligi velveya

gosteren  lezyon(zaman  ¢izelgesine
bakilmaksizin, bir temel tarama referans alinarak yapilan

MRG) yada

* fkinci klinik atag1' beklemek

1 atak'; 1 lezyonun
objektif klinik
kanit1(Klinik Izole
Sendrom)

Asagidakilere uyan Zamansal ve Mekansal dagilim kriterlerini

gostermesi;
» Mekansal dagilima gére asagidakilerin gosterilmesi;

* 1 ya da daha fazla lezyonun T2 MRG’de en az 2 merkezi

sinir sistemi  bolgesinde (periventrikuler, jukstakortikal,

infratentorial, spinal kord) bulunmas: ya da

* Merkezi sinir sisteminde farkli bir bolgede yeni klinik atak’
gelismesi ve

«Zamansal dagilima gore asagidakilerin gosterilmesi,

* Aymt MRG’de Kkontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
birlikteligi ya da

* Takip MRG’de T2 de yeni lezyon varlig1 ve/veya kontrast

tutulumu gosteren lezyon ya da

* Merkezi sinir sisteminde farkli bir bolgede yeni klinik atak!

gelismesi

MS’ i isaret eden sinsi
norolojik  progresyon
(Primer
Multipl Skleroz)

Progressif

Hastaligin bir yil siire ile progresyon gostermesi (retrospektif
veya prospektif) ve asagidaki 3kriterden en az 2’sinin
bulunmasr*

1-Mekansal T2 MRG’de
jukstakortikal, infratentoriyal 1 veya daha fazla lezyonun

dagilimda periventrikuler,

gosterilmesi

2- Mekansal dagilimda T2 MRG’de spinal korda 2 veya daha

fazla lezyonun gosterilmesi veya

3-Pozitif BOS bulgular1 (Oligoklonal bantlarin izoelektrik
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odakli kanit1 ve/veya yiiksek 19G indeksi)

Not: Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tan1 MS dir, tam olarak karsilamiyorsa olas1t MS,

kriterleri karsilamiyorsa MS degildir.

'Atak (relaps; alevlenme): hasta tarafindan bildirilen, ya da objektif olarak gozlenen,
yeni veya eski, en az 24 saat siiren,ates ve enfeksiyon olmaksizin SSS’nin tipik akut
inflamatuar demyelinizan olayidir. Es zamanli noérolojik muayene ile doékiimente
edilmelidir, ancak bazi eskiye ait MS i¢in karakteristik semptomlar objektif nérolojik
bulgularla dokiimente edilemeyebilir, bir 6nceki demyelinizan olaya ait uygun kanitlar
kullanilabilir. Kesin MS tanis1 konulmadan 6nce norolojik muayene bulgulari, dncesine
ait gorsel bozuklugu olan hastalarda gorsel uyarilmis potansiyel yanitlar1 ya da MRG’da
SSS’ inde demyelinizan alanlar ile iligkili eskiye ait norolojik semptomlarin varligi ile

tan1 dogrulanmalidir.

2 Iki atak icin objektif klinik bulgularin varligmna dayandirilarak yapilan klinik tan1 en
guvenilirdir. Bir gegirilmis atak i¢in uygun kanitlari olan ancak objektif norolojik
bulgularla dokiimente edilemeyen ve inflamatuar demyelinizan olaya ait karakteristik
bulgular1 olan en az 1 atak mutlaka objektif bulgularla desteklenmelidir.

3Ek test gerekmez. Bununla birlikte bu kriterlerde MS tanis1 konulurken goriintiileme ile
birliktelik 6nemlidir. Goriintiileme ve diger testler (6rnegin BOS) yapilirsa ve negatifse
MS tanist konulmada daha dikkatli olunmali ve alternatif tanilar mutlaka géden
gecirilmelidir. MS tanisin1  destekleyen objektif klinik kanitlar olmali ve klinik

presentasyonu agiklayabilecek daha iyi bir durum olmamalidir.

*Kontrast tutan lezyonlar gerekli degildir. Beyin sap1 veya spinal kord sendromu

olanlarda semptomatik lezyon dahil edilmez.
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Ek-3: Multipl Skleroz'da Oziirliiliik Durum Ol¢egi :

(Expanded Disability Status Scale 'EDSS")

Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal oziirliiliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
4. Belirgin paraparezi ya da herniparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

4. Ttim ekstremitelerdesiddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri basarmada yetersizlik

Beyinsapi1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yanlizca belirti var

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zirlilikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da diger kranial sinirlerde
orta derecede oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliiliik

5. Yutma ya da konugma yeteneginin kaybi
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Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya ii¢ ya da dort ekstrernitede tek
basina vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya dapozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya birveya iki ekstrernitede vibrasyon duyusu kaybi veya
dokunma ve agni duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta
derecede proprioseptif duyu azalmasi

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kaybi; veya iki ekstremiteden fazlasinda dokunma veya
agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyuda ileri derecede azalma

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1; veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi.

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari.

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi ya da idrar
retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi, aciliyet, retansiyon ya da nadir iiriner inkontinans

3. Sik tiriner inkontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci

5.Mesane fonksiyon kaybi

6. Barsak ve mesane fonksiyonlarinin kaybi

Gorsel (Optik) Fonksiyonlar
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0. Normal

1. Skotom ile gérme keskinligi (Diizeltilmis) 20/30

2. Daha kot gozde skotom ile maksimal gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasi

3. Daha kotii gozde genis skotom, gorme alanlaninda orta derecede azalma, fakat
maksimal gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi

4. Daha kotii gézde gorme alanlarinda belirgin azalma ve maksimal gorme keskinligi
20/100 ile 20/200 arasinda, tigiincii dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotii gozde maksimal gérme keskinligi 20/200’den az; dordiincii dereceye ek
olarak daha iyi goziin maksimal gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziinmaksimal gorme keskinligi 20/60 veya
daha az

Serebral (Mental) Fonksivonlar

0. Normal

1. Sadece duygulammda degisiklik (EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (Orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

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

Genisletilmis Oziirliilitk Durumu Derecesi
0.0. Normal nérolojik muayene (Biitiin fonksiyonel sistemlerde (FS) grade 0)

1.0. Oziirliiliik yok, bir FS'de minimal belirtiler (grade 1)
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1.5. Oziirliiliik olmaksizin birden fazla FS'de minimal bulgular (birden fazla FS gradel)
2.0. Bir FS'de minimal 6ziirliiliik (Bir FS grade 2,digerleri O veya 1)

2.5. Iki FS'de minimal &ziirliiliik (iki FS grade 2, digerleriO veya 1)

3.0. Bir FS'de orta derecede oziirliiliik (Bir FS grade 3,digerleri O veya I) ya da ii¢ veya
dort FS'de hafif oziirliiliik (U¢/Dért FS grade 2, digerleri 0 veya 1) hasta tamamen
ambulatuar

3.5. Tam ambulatuar hasta, bir FS'de orta derecede oziirliliik (Bir FS grade 3) ve bir
veya iki FS grade 2 veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri 0 veyal)

4.0. Tam ambulatuar hasta. Bir FS'de grade 4 (digerler 0 veya 1)' den olusan goreceli
siddetli 6zirliiliik. Hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz. Geri
kalan bolimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya onceki basamaklarin
limitlerini asan daha kii¢iik grade'lerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir
mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4.5. Giniin 6nemli bir bolimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan
kisminda minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli oziirliiliik s6z
konusudur. Genellikle bir FS’de grade 4 (digerleri O veya l) veya 6nceki basamaklarin
limitlerini asan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve
dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0. Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir; 6ziirliliik giinliik aktivitesini bozacak kadar
siddetli. Genel olarak FS esdegerleri tek basina bir FS’de grade 5, digerleri O veya | ya
da genellikle 4. basamagin 6zelliklerini agan daha kii¢iik grade’lerin kombinasyonlari
5.5. Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik giinliik
aktivitelere engel olabilecek kadar siddetli (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek
basina bir grade 5, digerleri 0 veya 1) ya da daha 6nceki basamagin limitlerini asan daha

kiiciik derecelerin kombinasyonlari
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6.0.Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli veya
tek tarafli siirekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir (Genel FS esdegerleri
birden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu)

6.5.Dinlenmeden yaklasik 20 metre yiiriimek igin sabit ikitarafli destek (Koltuk
degnegi, baston vb) gerekir (Genel FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla
grade’de bozukluk kombinasyonlari)

7.0. Yardimla bile 5 metrenin iizerinde yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeye muhtag;
standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basina yer degistirebilir; giinde 12 saatini
tekerlekli sandalyede gecirir (Genel FS esdegerleri birden fazla FS’de grade 4
kombinasyonlaridir; Cok nadiren, tek basia pyramidal grade 5

7.5. Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek
icin yardima ihtiyaci olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede
tim giinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir (Genel FS
esdegerleri birden fazla FS’degrade 4)

8.0. Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket
edebilir, fakat giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; birgok isini kendisi gorebilir;
genellikle kollarmni etkin kullanabilir (Genel FS esdegerleri bir cok sistemde genellikle 4
grade'lerin kombinasyonlart)

8.5. Giiniin biiyiikk kisminda yataga bagimlidir; kollarimi bir miktar etkili kullanabilir,
baz1 kendine bakma fonksiyonlarini devam ettirebilir (Genel FS esdegerleri bir ¢ok
sistemde genellikle grade 4 kombinasyonlari)

9.0. Umitsizce yataga bagmmli; iletisim kurabilir ve yemek vyiyebilir (genel FS
esdegerlerinin ¢ogu grade 4+kombinasyonlari)

9.5. Tamamen c¢aresiz, yatalak; etkin iletisim kuramaz yada yiyemez, yutamaz (Genel
FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlar1)

10.0. MS'e bagl oliim.
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