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OZET

Amag: Multiple Skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin yineleyici ya da
ilerleyici, inflamatuar, demiyelinizan, dejeneratif hastaligidir. Genetik yatkinlik
zemininde cevresel etmenler ve otoimmiin yanit hastalik patogenezinde suglanan
onemli faktorlerdir. Lezyonlarin perivaskiiler yerlesme egilimli olmasi, endotel
hasarmi patogenezde suglanan hedeflerden biri yapmistir. Endokan ise inflamatuar
hastaliklarin, vaskiiler ve endotelial hasarin, timor progresyonu ve adezyonunun,
anjiogenezisin 6nemli bir belirteci olarak tanimlanmistir. Calismamizda Relapsing-
Remitting Multiple Skleroz (RRMS) hastalarinda remisyon ve relaps donemlerinde
oOlgiilen serum endokan, C-Reaktif Protein (CRP) ve Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR)
diizeylerini karsilastirmayr planladik. Bu c¢alisma ile RRMS hastaliginin

fizyopatolojisine, takip ve yeni tedavi yontemleri agisindan katki sunmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’nda klinik ve tanisal testler sonucu 2010 Mc Donald kriterlerine gore
kesin RRMS tanisi alan 53 remisyon, 30 atak ve atak sonrast RRMS hastasi ve 44
saglikli goniillii alindi. RRMS tanisi almis remisyon donemindeki hastalardan ve
saglikli kontrol grubundan bir kez, atak donemindeki hastalardan atak sirasinda ve
ataktan bir ay sonra olmak iizere iki kez kan 6rnegi alindi. RRMS hastalarinda atak
doneminde, ataktan bir ay sonra ve remisyon doneminde 6lgiilen endokan, CRP ve
NLR diizeyleri kendi arasinda ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi. Calisilan
parametreler hastalik siiresi, atak sikligi, Expanded Disability Status Scale (EDSS) ,
uygulanan tedavi ve Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) lezyon yiikii ile

karsilastirildi.

Bulgular: Endokan, CRP ve NLR diizeyi RRMS grubunda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Atak donemindeki hastalarda serum
endokan diizeyi, atak sonrasi ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiki olarak yiiksek
bulundu. (p<0.05). Serum CRP ve NLR diizeylerinde ise atak ile kontrol gruplari
arasinda anlamli fark vardi (p <0.05). MS remisyon ve atak sonrasi grup ile saglikli

kontrol grubu arasinda endokan, NLR ve CRP diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu



(p>0,05). Hastalik siiresi, EDSS, atak sikligi ve MRG lezyon yiikii ile endokan, CRP
ve NLR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu
(p>0.05).Yapilan korelasyonlarda MRG lezyon lokalizasyonlar1 ve EDSS skoru;
hastalik siiresi ve atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak gii¢lii pozitif bir iliski vardi

(p<0.001).
Sonu¢: Endokan MS hastalarinda inflamatuar siirece sekonder gelisen
endotelyal hasarin gostergesi olarak artmaktadir. Endokan atak tanisi agisindan orta

derecede iyi bir tanisal performans testidir seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Sozciikler: Relapsing-Remitting Multiple Skleroz, Endokan, C-
Reaktif protein, Notrofil/lenfosit Orani



ABSTRACT

Objectives: Multiple Sclerosisis (MS) an inflammatory, demyelinating and
degenerative disease of central nervous system which can be progressive or relapsing.
Environmental factors and autoimmune response are important effects can be blamed
for pathogenesis of the disease on the genetic predisposition base. Perivascular lesions
make vascular-endothelial damage the blamed target of pathogenesis. But, Endokan is
defined as an important marker of inflammatory diseases, vascular and endothelial
damage, tumor progression and adhesion, angiogenesis. In this research, comparison
of serum endokan, C - reactive protein (CRP) and Neutrophil/ lymphocyte ratio (NLR)
levels in remitting and remission periods of patients with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS) was planned. The aim of this study was to contribute to
physiopathology of RRMS disease in the sense of follow-up and new therapeutic

approaches.

Material and Methods:53 remission, 30 attack and post-attack patients with
RRMS diagnosed with clinical and diagnostic tests based on 2010 Mc Donald’s criteria
by Department of Neurology of Faculty of Medicine of Dicle University and 44
healthy control-group were evaluated in this study. Blood samples were taken from
patients with RRMS in remission and healthy control-grouponce, patients with RRMS
in attack twice as during attack and one month after the attack. Endocan, CRP and
NLR levels of patients with RRMS in attack, one month after the attack and remission
were compared between each other and also with healthy control-group. The
parameters had been worked were compared with duration of disease, attack
frequency, Expanded Disability Status Scale (EDSS), applied treatment and Magnetic
Resonance Imaging (MRG) lesion load.

Results: Endocan, CRP and NLR levels in patients with RRMS were
significantly higher than healthy control-group (p<0.05). Serum endocan levels of
patients in attack were statistically higher than patients in post-attack and healthy

control-group (p<0.05). Serum CRP and NLR levels were significantly different



between patients in attack and healthy control-group (p<0.05). Besides there was no
significant difference of levels of endocan, NLR and CRP between MS remission and
post-attack group and healthy control-group (p>0.05). Furthermore, Endocan, CRP
and NLR levels had no statistically significant correlation with duration of disease,
EDSS, attack frequency and MRG lesion load (p>0.05). There were statistically strong
positive relations between MRG lesion locations and EDSS score and also between

duration of disease and attack frequency in the correlations conducted (p<0,001).

Conclusion: Endocan, in MS patients, increase as an indicator of endothelial
damage that develops secondarily depending on inflammatory process. Endocan can
be interpreted as a diagnostic performance test which is reasonably successful in terms

of attack diagnosis.

Key Words: Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis, Endocan, C-Reactive
Protein, Neutrophil/Lymphocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

MS; geng eriskinlerde goriilen, genellikle atak ve remisyonlarla seyreden,
merkezi sinir sisteminin farkli lokalizasyonlarini etkileyebilen, ciddi yeti yitimi ve is
kaybina yol agan, genetik ve cevresel etmenlerin karmagik etkilesimleriyle ortaya
ciktig1 varsayilan; otoimmiin, inflamatuar, akson hasar1 ve demiyelinizasyonla
seyreden kronik bir hastaliktir. Geng erigkinlerde travmadan sonra en sik karsilasilan
onemli bir Oziirlillik nedenidir. Yasam kalitesini diisiirmesi, yliksek tedavi ve

rehabilitasyon maliyetleri nedeniyle toplumsal boyutta da 6nemi yiiksektir (1,2).

MS'in patogenezi ve fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamistir ancak
hastaligin genetik yatkinlik zemininde ¢evresel etkenler ve enfeksiyonlar ile tetiklenen
otoimmiin yanita sekonder olarak gelistigi distinlilmektedir. MS plaklarinin
olusumunda 6nemli olabilecek mekanizmalar; otoimmiinite, genetik yatkinlik,
infeksiyonlar, ¢evresel nedenler ve rastlantisal demiyelinizasyon olarak siralanabilir
(1,2). MS patolojisi ise beyin ve spinal kordda primer demiyelinizan plaklar ve yaygin
inflamatuar siire¢ olarak tanimlanmustir. Aktif lezyonlarda T hiicreleri, makrofajlar ve
mikroglia hiicreleri, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmis olmasi lokal
inflamasyonu desteklemektedir. Bu durum oncelikle demiyelinizasyon sonrasinda

aksonal hasara yol agar (3,4).

MS fizyopatolojisinde 6nemli olacak nedenlerden bir digeri, endotel hasar ve
vaskiiler patolojidir. inflamatuar endotel disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan ve son
yillarda oOlctlebilirligi saptanan endotelyal mikropartikiiller (EMP) klinik agidan
dikkatleri iizerine ¢ekmistir. EMP, Tiimor Nekrosis Faktor Alfa (TNF-a) ve Interferon
Gama (IFNy ) gibi proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna cevap olarak
inflamasyona ugramis endotel hiicreler tarafinca salinan membrandz vezikiillerdir.
Salgilanmis EMP’ler Vaskiiler Cell Adezyon Molekiil-1 (VCAM-1), Interselliiler
Adezyon Molekiil-1 (ICAM-1) ve Platelet Endotelial Cell Adezyon Molekiil-1
(PECAM-1) gibi 6lciilebilen ana endotelyal molekiilleri tasir. Yapilan aragtirmalarda
remisyon donemi ile karsilagtirildiginda ataktaki MS hastalarinin EMP-monosit

kompleks sayisinda anlamli artis saptanmis ve bu durum MRG’da kontrast madde

1



tutulumu ile korelasyon gostermistir. Ayrica bu kompleksin transendotelyal gegis

hizin arttirdigr goriilmiistiir (5,6).

Ik olarak Endotel Cell Spesifik Molekiil-1 (ESCM-1) olarak tanimlanan
endokan yapisal olarak sisteince zengin dermatan siilfatin tekli zincirinden olusan bir
proteoglikandir (7). Endokan ilk kez endotelyal hiicre kiiltiirlerinde tespit edilmistir.
Anjiogenezis, kanser gelisimi ve lenfogenezisde rol oynadig1 tespit edilmistir. Bu
proteoglikan vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve fibroblast growth faktor
(FGF-2) gibi pro-anjiogenik; TNFa ve interlokin-1 B (IL-1B) gibi proinflamatuar

molekiiller tarafinca indiiklenmektedir (8,9).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar endokanin; inflamatuar hastaliklarin, endotel
iligkili patolojilerin, tiimor progresyonu ve adezyonunun, anjiogenezisin énemli hiicre
belirteci olabilecegini gostermistir. Endokan; renal tiibiil, brons, submukozal gland
epiteli ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden sekrete edilmektedir (10,11). Sistemik
inflamatuar hastaliklarda ve sepsiste yiiksek endokan diizeyi saptanmasi endokanin

endotel hiicre disfonksiyonu i¢in markir olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.

Son yillarda; MS fizyopatolojisinde anahtar rol oynayan immiin
mekanizmalarin tetikledigi inflamatuar sitokinlerin, endotel hasarini ve endotelyal
markir diizeylerini arttirdiginin gosterilmesi MS hastalarinda endokan diizeyinin

markir olarak kullanilabilecegi fikrini dogurmustur.
Biz bu ¢alismamizda;
1. RRMS ile vaskiiler endotelyal adezyon molekiillerinden endokan arasindaki
iliskiyi,
2. Hastalik aktivitesi ve prognoz ile korelasyonunu ortaya koymayi ve MS’in tani ve

tedavisine katkida bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Multiple Skleroz

2.1.1 Tanim ve tarihce

MS, merkezi sinir sisteminin ak madde 6n planda olmak tizere korteks ve derin
gri maddesinin de etkilendigi, demiyelinizan plaklar ile karakterize yineleyici ya da
ilerleyici kronik inflamatuar ve dejeneratif hastaligidir (1,2).

Birgok hekim tarafindan “’MS’’ olarak adlandirilan MS hastaligii Ingilizler
“’disseminated sclerosis’’, Fransizlar ise ‘’sclerose en plaques’’olarak adlandirmistir.
Siklig1, kronikligi ve geng erigkinleri etkilemesi nedeniyle 6nemli hastaliklardan biri

olmustur (12).

MS ilk olarak yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmistir. 1880 © li yillarin ilk yarisina
ait yeterli bilgi olmamasi nedeniyle yeni tanimlanan bir hastalik olarak yorumlanmistir
(1,2). Tarihte ilk tanimlama, tarihi metinlerde 16 yasinda bacaginda felg olan,
basagrilar1 ve gérme duyusunda zayiflama tariflenen Schiedam’li St Lidvinia’ya
(1380-1433) aittir. MS’in bundan sonra ilk tanimi1 19. Yiizyilda Sir Augustus
d’Este’nin tuttugu giinliikteki anlatimindadir (13). Bundan kisa bir siire sonra Robert
Carswell (1793-1857) hastaligin ilk patolojik tanimini yapmustir. Carswell, anatomi
atlasinda lezyonlarin patolojisini tanimlamasina ragmen, hastalik ile ilgili herhangi
bir klinik 6zellik belirtmemistir. Jean Cruveilhier klinik olgu sunumlar1 ile birlikte
MS’in tiim patolojik tanimini atlasinda tanimlamistir. 1849 yilinda Freidrich Theodore
von Frerichs, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerini betimlemis ve yasayan olguda

ilk klinik taniy1 koymustur (1,2) .

1866°da Vulpian tanimlanan bu tabloya ‘sclerose en plaque’ adini1 6nermistir.
Charcot ise klinik spekturumu ile birlikte histolojik gorinimiini de tanimlamus;
inflamasyon ve miyelin kaybimin temel histopatolojik goriiniim olduguna dikkat

¢ekmistir. 1933’ te Rivers, Sprint ve Berry MS’in bir hayvan modeli olan‘Deneysel



Allerjik Ensefalomyelit’ (Experimental Autoimmune Encephalomyelits, EAE) deneyi
ile MS’in immiinpatogenezine dair 6nemli katkilar sunmuslardir (12,13). Evlin Kabat,
1948 yilinda hastalarin  beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal
immiinglobulinlerin arttigin1 gdéstermis ve fizyopatolojide inflamasyonun onemine

dikkat gekmistir (14).

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk tani kriterlerini belirlemistir ve 1980’
li yillarda immunsupresif tedaviler giindeme gelmistir. 1981 yilinda ise lan Young,
MRG’ in MS teshisinde kullanilmasini gdsteren bir makale yayinlamig, sonraki
yillarda Grossman, Gadolinyum- DPTA ajani kullanarak bazt MRG lezyonlarinin bu
maddeyi tutarken bazilarinin tutmadigini saptamistir (14,15) . MRG ile ilgili

gelismeler hastaligin tani ve takibindeki 6nemini giin gectikge arttirmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

MS nadir goriilen bir hastalik degildir. MS sikliginin kadinlarda, beyaz 1rkta,
aile Oykiisii olanlarda, sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda arttig
belirtilmistir. Belirtiler genellikle geng eriskinlik doneminde (20-40 yas) ortaya ¢ikar
ve ¢ocukluk ¢aginda ya da 50 yasindan sonra baslamasi nadirdir (1,2).

Diinyada yaklagik 2,5 milyon insan etkilenmis olup, sadece ABD’de bu say1
400.000 dir. Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Giiney Kanada, Giiney Avustralya ve
Yeni Zellanda’da sikligi artmistir. Bu bolgelerdeki prevalans 60/100.000
diizeyindedir. En yiiksek prevalans 300/100.000 ile Orkney Adalari’nda tespit
edilmistir. Beyaz irk ve Avrupa kokenlilerde daha sik, siyah irk ve Asya kdkenlilerde
daha seyrek olarak goriilmektedir. Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa ile
nispeten seyrek goriildiigii Asya arasindaki bir bolgede konumlanmaktadir. Sikligi
1/2500 oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar enlem artisi ile
MS siklig1 arasinda pozitif yonde bir iligki oldugunu gostermistir ( 16, 17,18).

Yiiksek riskli bir bolgeden diisiikk riskli bir bolgeye goc eden kisilerin

beraberlerinde kismen de olsa mevcut risk diizeyini tagidiklar1 ortaya konmustur. Go¢



yast 15’in iizerinde ise go¢ edilen iilkenin prevelansi; go¢ yast 15°in altinda ise terk
edilen iilkenin prevelansi ile uyumlu oldugu saptanmistir. Prevelanstaki degiskenligin
beslenme aligkanliklari, enfeksiy6z ajanlar, 1si-nem degisimleri, glines 1si1gmna

maruziyet gibi ¢cevresel etkenler ile agiklanabilecegi belirtilmistir.

MS hastalarinin yaklasik %15’inde ailede etkilenmis baska bir birey vardir. En
yiiksek risk ise hastanin kardeslerinde mevcuttur. Birinci derecede akrabalarda risk
%3-5 oraninda saptanmistir. Monozigot ikizlerde bu oran %25-30’lara kadar
¢ikmaktadir, dizigotlarda ise %2-4 arasindadir (19).

2.1.3. Etyoloji ve Genetik

MS etyolojisi halen net olarak bilinmemekle birlikte yapilan calismalar genetik
yatkinlik zemininde, gevresel etkenlerin tetikledigi otoimmiin yanita sekonder ortaya
ciktigini isaret etmektedir. MS, genetige bakan yonii ile kompleks genetik hastaliklar
grubunda yer almaktadir ve multifaktoriyel etki (gen-cevre etkilesimi) ile ortaya
¢ikmaktadir (3,4).

Genetik

Hastaliktaki ailevi kiimelesme genetigin etyolojide Onemli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ailede etkilenme orami %15’lere kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle
ailesel olgularda yapilan genom boyu baglanti ¢alismalar1 MS’in genetik faktorlerinin
aydinlatilmasi agisindan ciddi bir 6neme sahiptir. MS’in kalitimsal yonii, MS hastas1
olan ikiz esleri lizerinde yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Monozigot ikizlerde
siklik  %25-30, dizigot ikizlerde %2-4 olarak tespit edilmistir. Ayrica ikiz
caligmalarinda konkordansin mono ve dizigotik ikizlerde farkli olmasi, MS’in

poligenik bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir (19).

MS’te ilk genetik incelemeler 1970°li yillarda baslamistir. Ozellikle yeni
sekans analiz yontemlerinin gelismesiyle yapilan genom boyu baglant1 ¢aligmalar
genome-wide association studies (GWAS) MS ile ilgili ¢cok sayida lokus ve gen

tanimlanmasini saglamistir. Bu calismalar genetigin MS’e yatkinlik olusturdugunu
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giiclii bir sekilde desteklemektedir. En iyi tanimlananlar CD6, CD25, CD40, CD226,
Ctype lectin domain family member 16 A (CLEC16A) , glypican 5 (GPC5), CD58,
ectopic viral integration site 5 (EVI5) , tyrosine kinase 2 (TYK2) ve tumor necrosis
faktor receptor superfamily member 1A (TNFRSF1A) seklinde siralanabilir (20)
(Sekil-1).

MS etyolojisinde genetik faktorlerin roliine ait bagka bir veri, MS hastalarinda
bazi antijenlerin kontrollere oranla daha sik goriilmesidir. Bilinen en giiglii iligki 6.
kromozomdaki DR bolgesinde gosterilmistir. Bu antijenlerin hastalik sikligi ile iligkili
oldugu gosterilse bile varliklart sart degildir. MS’te tespit edilen baslica gen
belirleyiciler HLADR2, DR3, A3, B7, DR15, DQ6, DW2’dir. En 6nemli iligki
HLADR? ile tespit edilmistir. Ulkemizde ise farkli sonuglar elde edilmesine ragmen
en 6nemli iliski DR2-DR4 ve DQ2-DR 14 ile bulunmustur (16, 21, 22).

MS genetiginde heniliz ortaya c¢ikarilmamis ve bilinmeyen bir¢ok gen ve
lokuslar oldugu bilinmekte ve bu durumun asilmasi ve ¢oziilmesi gereken, zaman
isteyen genetik konular oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar gen-gen etkilesimleri, gen-
cevre etkilesimleri, epigenik faktorler, yaygin varyantlar olarak siralanabilir. Genetik
danigmanlik, yakin akrabalarinda ya da aile Oykiisii pozitif olan bireylerde genel
populasyona gore artmig MS riskini tagimalar1 ve bir sonraki nesile aktarimin olasi

riskinin 6ngoriilebilmesi agisindan 6nemlidir (21,22) .
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Sekil 1: MS etyopatogenezinde tespit edilen genler ve yiizdeleri (23).

Viriisler

Bircok calisma MS sikliginin ¢evresel etkenlere gore de degiskenlik
gosterdigini desteklemektedir. Go¢ eden topluluklarda yapilan calismalar, gevresel
etkinin ve erken yasta enfeksiyon maruziyetinin MS gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigm gostermistir. Kuzey Amerika, Ingiltere ve Kanada’da yapilan ¢alismalarda

yiiksek sosyoekonomik durumun MS sikligi arttirdigi belirtilmistir (24).

Birgok otoimmiin hastaligin etyopatogenezinde viriislerin de rol almakta
oldugu yapilan hayvan deneyleri ile desteklenmistir. MS ile en fazla iligkilendirilen
mikro organizmalar Ebstein-Bar viriis (EBV) ve Human Herpes viriis 6 (HHV-6)
olarak belirtilmistir. Bu birliktelik viriislerin self antijenlerinin myeline benzerliginden
kaynaklanmaktadir. Myeline karsi olan immiin toleransin bozulmasi otoimmiin

reaksiyonlar1 baslatmakta ve patolojik siirece zemin hazirlamaktadir (25). Variscella



zoster viriis (VZV) ile yapilan bir calismada MS atak sirasinda incelenen BOS
orneklerinde VZV-DNA ile uyumlu viral pargaciklarin saptandigi raporlandirtlmistir
(26).

Sigara

MS i¢in risk faktorii oldugu saptanan ¢evresel etkenlerden bir digeri sigaradir.
Sigaranin  RRMS formundan sekonder progresift MS formuna doniisiimi
hizlandirdigin1  destekleyen c¢alismalar vardir. Ayrica sigaranin solunum yolu
enfeksiyonlarinin gecirilme sikligini arttirarak MS etyopatogenezinde rol alan
enfeksiyoz ajan maruziyetini ve otoimmiin mekanizmalarin tetiklenme esigini

diistirdiigii tespit edilmistir (27,28).
Hormonlar

Ostrojen seviyesinin yiiksekligi T hepler 2 (Th2) olusum yolagini arttirarak
anti-inflamatuar etki saglamakta ve bu etki gebelik doneminde ataklarin azalmasini

aciklamaktadir (28).
D Vitamini

D vitamininin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de ¢alismalar MS’in
tedavisi ve dnlenmesinde etkin oldugunu gostermistir. RRMS hastalarinda yapilan bir
calismada her 10 nmol/Lt lik artisin relaps riskinde %14’liik bir diisiise neden oldugu
belirtilmistir. Kanada’da Banwell ve arkadaslarinin yaptigi baska bir retrospektif
caligmada ise 302 akut demiyelinizan sendrom tanisi alan gocugun i¢ yillik takibinde
D vitamini diislik olan ¢ocuklarda MS’in ortaya ¢ikma riskinin anlamli olarak artti1

tespit edilmistir (29).

Ayrica cerrahi girisimler, travma, anestezi, evde evcil hayvan besleme,
diglerdeki giimiis amalgam dolgulardaki civa, kimyasal ajanlar, kaza, organik
¢oziciiler, asilar, gebelik, iklimsel degisiklikler gibi gevresel faktorlerin de MS
etyopatogenezinde, klinik formlarinda ve prognozda etkili faktorler olabilecegi 6ne

stirtilmustiir.



2.1.4. Immiinpatogenez

Yukarida da belirtildigi gibi MS’in etyopatogenezinde, birden ¢ok gen ve

cevresel faktoriin karsilikli ve karmasik etkilesimi belirleyici olmaktadir.

MS lezyonlarmin histopatolojik ¢aligmalari ve MS hastalarinin serum ve BOS
incelemelerindeki immiinolojik belirtegler, MS’in otoimmiin bir hastalik oldugunu
diisiindiirmektedir. Bir viriis, bakteri veya g¢evresel toksin genetik olarak duyarh
kisilerde immiin yanit1 aktive edebilir (2,3). MS lezyonlarinin en onemli 6zelligi
demiyelinizasyonun 6n planda olmasidir. Demiyelinizasyonun yani sira izlenen
aksonal hasar ise norolojik kayiplarin temel nedenidir. MS lezyonlarinda sirasiyla kan
beyin bariyeri (KBB) hasar1 ve hiicre infiltrasyonu, demiyelinizasyon, astrositoz,
aksonal hasar ve sinirli remiyelinizasyon goriiliir. MS inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaliktir (30, 31, 32).

Immiin mekanizmalardan bahsedecek olursak, Th hiicreleri tiim antijen-
spesifik immiin cevapta merkezi bir role sahiptir. Th hiicrelerinin Th1l, Th2, Thl7,
CD8 sitotoksik gibi birgok alttipi mevcuttur. Thl ve Th17 pro-inflamatuar, Th2 ise
anti-inflamatuar etkinlige sahiptir. Bu dengenin inflamasyon yoniinde olmasi atak
donemlerine, anti-inflamatuar mekanizmalar lehine olmasi remisyon donemlerine
neden olmaktadir. Th1 hiicreleri hiicresel bagisiklik yanitinda ana role sahiptir, timor
ve intraselliiler patojenlere kars1 immiin yanitta rol oynarlar. Bu hiicreler interferonlar,
interlokin-2 (IL-2) ve TNF-o salinimini saglarlar. Otoimmun hastaliklarda Thl
hiicreleri viicudun kendi proteinlerine karsi aktive olurlar. MS, tipl diabetes mellitus
ve inflamatuar barsak hastaliklart Thl hiicreleri araciligi ile olusan otoimmiin
hastaliklardir. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli immiin yanitta rol alirlar ve IL-4 ve
IL-10, TGFp sekrete ederler. Bakteri ve parazit gibi ekstraselliiler patojenlere konak
yanmitinda Th2 hiicreleri gerekmektedir (33). interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 tarafinca
indiiklenen ve daha sonra antijen prezente eden hiicreler (APC) tarafinca salgilanan,
IL-23 tarafindan gelistirilen iiglincii bir yol olarak Th17 tanimlanmistir. Bu hiicre IL-
17 iiretmektedir ve TNF-o Graniilosit-Makrofaj Stimiile Edici Faktoriin (GM-CSF)
oldugu cok sayida sitokin iiretir, bunlar EAE gelisiminde 6nemlidir.



MS’te otoimmiin mekanizmalar genetik yatkinlik zemininde g¢evresel
tetikleyiciler ile harekete gecen APC’lerin CD4+ T lenfosit hiicrelerine ilgili
antijenleri sunmasiyla baslamaktadir. Bu aktivasyon pro-inflamatuar Th ve alt
tiplerinin iiretimlerini arttirmasina neden olur. Sistemik immiin yanitin merkezi sinir
sistemine (MSS) etkisi 6zellesmis KBB nedeniyle periferik inflamatuar yanittan
farklidir. Bu 6zgiin yap1 mitokondriden zengin, endotel hiicrelerinin birbirine sikica
baglandig1 ve periferik endotel hiicrelerine gore daha az pinositik vezikiillere sahip
olan endotel, perivaskiiler makrofajlar ve astrositik ayaksi sonlanmalardan olusan
kompleks bir yapidir. MSS’ne 16kosit girisi i¢in en 6énemli yol KBB yoluyla kandan
perivaskiiler araliga gegistir (32,34).

Otoreaktif T hiicreleri; MSS veniillerinin endotelyal yiizeyindeki adezyon
molekiilleri, proteazlar ve kemokinler yardimiyla bozulmus KBB {izerinden gegis
yaparlar. Lokositlerin  transendotelial migrasyonlarint  saglayan mekanizma,;
selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler, endotelyal hiicre adezyon molekiilleri,
kemokinler ve matriks metalloproteazlarin (MMP) etkisiyle gerceklesmektedir.
Lokositlerin yuvarlanmasi, adezyonu ve diapedezi, VCAM-1 ile ¢ok geg aktivasyon
molekiilii-4 (VLA-4) ve ICAM-1 ile lenfosit fonksiyonu iligkili antijen-1 (LFA-1)’ in
etkilesimleri araciligiyla gerceklesir (Sekil-2).
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Peripheral circulation

Sekil 2: Aktive 16kositlerin merkezi sinir sistemine transendotelial gegisi(5)

Lokositler endotelyal bariyerden gectikten sonra bazal membranlarin
degradasyonuna ve yeniden bi¢imlendirilmesine aracilik eden proteazlara eksprese
Olurlar. Bu siiregte MMP (6zellikle MMP-9) rol oynar. MMP’lerin ayrica myelin
komponentlerinin proteolizi ve sitokin iiretiminin regiilasyonu gibi baska
fonksiyonlart da bulunmaktadir. MSS’ne gegen aktive T lenfoistler antikor sunan
hiicreler (makrofaj ya da mikroglia) ile etkilesir. MSS’de hedef antijenlerin myelin
bazik protein, proteolipid protein, myelin ile iligkili glikoprotein, myelinoligodendrosit
glikoprotein, ve S-100 proteini oldugu tahmin edilmektedir. APC yiizeylerinde,
Human Leukosit Antijen Class Il (HLA-II) molekiilii bulundurur. Th reseptori, antijen
ve HLA-II molekiillerini iceren kompleks olustugu zaman, CD4 Th1 hiicrelerini aktive
ederler. CD4 Thl hiicreleri ise IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-12, IL-23 gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini saglar. Bu immiin hiicreler; inflamatuar
sitokinler, proteazlar, serbest radikaller, antikorlar, nitrik oksit, glukomat ve diger

stresoOrleri olusturur ki bunlar toplu halde myelin ve oligodendrositlerdeki hasardan

sorumludur (34,35) (Sekil-3).
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Aktive lokositlerin MSS’ne diger gegis yollar1 koroid pleksustan beyin
omurilik sivisina geg¢is ve pial yiizde bulunan post-kapiller veniiller yoluyla

subaraknoid alana geg¢is seklindedir.

MS patogenezinde hiimoral immunitenin roliine yonelik yapilan ¢aligmalarda
B hiicrelerinin 6nemi vurgulanmaktadir. MS ile B hiicreleri arasindaki iliski 1950
yilinda Kabat tarafindan MS’ 1i hastalarda intratekal immunglobulin sentezinin
bildirilmesi ile saptanmistir. MS i¢in spesifik olmasa da intratekal immunglobulin,
MS’li hastalarin %90’indan fazlasinda saptanmaktadir. B hiicrelerinin; antijeni
yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi,
demiyelinizasyon, doku hasari ve remiyelinizasyon iizerinde etkisi oldugu

gosterilmistir (25,36).
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Sekil 3: MS’te otoimmiin mekanizmalar ve patogenez (37).
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Yukarda bahsedilen otoimmiin mekanizmalarin patolojik kesitlere yansimasi
ise zengin bir karaktere sahiptir. MS’in patolojik anotomik isareti Serebral ya da
medulla spinaliste bulunan plaklardir. Beynin makroskobik muayenesinde, degisen
derecelerde atrofi ve ventrikiiler dilatasyon goriiliirken, medulla spinaliste MS plaklari
goriilebilir. Serebral kesitlerde taze ve aktif plaklar pembe-sari renkte, eski plaklar ise
Kirli beyaz-gri renkte tespit edilmistir. Lezyonlar genellikle 1-2 cm ¢apinda olup bazen
birleserek genis plaklar olusturmaktadir. Plaklar siklikla periventrikiiler ak madde,
arka fossa, beyin sap1 ve medulla spinaliste lokalize goriiniimdedir. Bununla birlikte
¢ok sayida kiigiik plak mikroskobik incelemede intrakortikal lifleri etkilemis olarak
kortekste saptanir (30,38).

Akut MS plag: Veniiller etrafinda yerlesimli plak c¢evresinde; makrofaj,
lenfosit, immiinglobulin ve plazma hiicrelerinin bulundugu, 6demin eslik ettigi yogun
inflamatuar yanit ile karakterizedir. Myelin yikim iirlinlerinin temizlenebilmesi igin
makrofajlar merkezi bélgede yogunluktadir. Inflamasyon ilerleyen dénemlerde
aksonlart da etkilemektedir. Akut MS plaklarinda bir siire sonra kismi
remiyelinizasyon gelisir ve MS atag: ile birliktedir. Akut MS plaklarmin erken
bulgularindan biri KBB’nin bozuldugunu gosteren MRG goriintiilemeleridir. Aktif
lezyonlar incelendiginde hastalarin dort farkli immunopatolojik tip gosterdikleri

Lucinetti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tespit edilmistir. (Sekil-4)
Tip 1: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon

Tip 2: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda

gbzlenen immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon, miyelin iligkili glikoprotein
(MAG) kayb1 ve oligodendrosit apopitozu

Tip 4: Makrofaj iliskili demiyelinizasyon ve beraberinde plak, ak maddede

oligodendrosit dejenerasyonu
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Tiim MS tipleri i¢inde en sik gbzlenen patolojik alt grup kompleman ve 1gG
depolanmasi ve inflamatuar infiltratlarin oldugu tip-2°dir. RRMS ve Sekonder
progresif MS hastalari arasinda tip-2 disinda tip-1 ve tip-3 de goriilmektedir. Tip-4 ise
sadece Primer Progresif MS ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada; hastalar arasinda
heterojenite gozlenmesine ragmen, ayni hastadaki tiim lezyonlarin aymi tipte

Immunopatolojik patern gosterdigi belirtilmistir (35,38).

Kronik aktif MS plagi: Merkezi plak bolgesinde gegirilmis olaylara ait
degisiklikler, plak c¢evresinde ise aktif demiyelinizasyon-remiyelinizasyon

aktivasyonu vardir.

Kronik sessiz MS plagi: Plakta demiyelinizasyon bulgusu yoktur. Fibriler

gliozis ve demiyelinize aksonlar mevcuttur. Astrositik proliferasyon eslik eder.

Yeni patolojik ¢aligmalar ise MS’te gri maddenin de etkilendigini gostermistir.
Korteks ile derin gri madde yapilarinda ¢ok sayida lezyon saptanmistir. Bu bolgedeki
plaklarin yapist ak maddede goriilenlerden farkli olup inflamasyonun daha az oldugu
ancak reaktif mikrogliozisin fazla oldugu goézlenmistir. Bu bulgular bugiine kadar ak
madde hastalig1 olarak bilinen MS’in ayni1 zamanda bir gri madde hastalig1 oldugunu

gostermis ve yeni ¢aligmalart da beraberinde getirmistir (30,38).
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Sekil 4: Multiple Sklerozda immiin paternler (39)

Arastirmacilar 1800’14 yillardan itibaren damar yapisi ile inflamatuar
demiyelinizasyon ve aksonal kayip arasindaki iligkiye dikkat cekmistir. MS’te
plaklarin periventrikiiler yerlesmesi ve miyelinin bulunmadigi retina venleri etrafinda
da inflamasyon olmasi MS patofizyolojisinde vaskiiler hasarin rol oynayabilecegini
diisiindiirmistiir. Yapilan incelemelerde onemli destekleyici veriler saptanmasina
karsin inflamatuar demiyelinizasyon ile beyin damar yapisi arasindaki iligki net olarak
tespit edilememistir (30,38). Bu konuda yapilan baska bir ¢alismada ise kronik
serebrospinal venoz Yyetersizligi Jugular Ven ve Azygos Veninde tikaniklik bulunan
MS hastalarinda anjioplasti yapilarak ve stent konularak aydinlatilmaya ¢alisilmistir.
Ancak mevcut bilgiler vendz yapilardaki patogenezin sebep mi yoksa sonu¢ mu
oldugu hakkinda kesin bilgi vermemektedir (40). Yeni caligmalarin ve analizlerin

yapilmasi bu konuya katki sunmast agisindan énemlidir.
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2.1.5. Klinik Ozellikler

MS’in klinik olarak karakteristik 6zelligi, genellikle atak ve remisyonlarla
seyretmesinin yani sira MSS ‘de birden fazla lezyona ait klinik yansimalarin belirti ve
bulgularinin birlikte ortaya ¢ikmasidir. Bu belirtilerin yavas yavas azalmasi ya da
ortadan kaybolmasi ise tipiktir (41). MS’in klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan birkag ay
Once Once bazi hastalarda asir1 yorgunluk, enerji kayb, kilo kayb1 ve miiphem kas ve

eklem agrilarinin bulundugu goriilmiistir.

Atak; akut veya subakut baslangicli, giinler ve haftalar icersinde en yiiksek
diizeye ulasan ve sonrasinda semptom ve bulgularda farkli diizeylerde diizelmenin
oldugu norolojik defistlerdir. Atak i¢in minimum siire 24 saattir ve iki atak arasinda
en az bir aylik siire olmahdir. Psodoatak Kesinlikle diglanmalidir. Psddoatak;
enfeksiyon, yogun stres, uykusuzluk, aglik, mensturasyon ve benzeri durumlarla
tetiklenen daha Once yasanmis semptomlarin belirginlesmesi veya kotiilesmesi

durumudur.

Duyusal belirtiler: MS’de en sik ve ilk donemlerde ortaya ¢ikan belirtilerdir.
Hastalarin %90’inda goriilmekle birlikte hem pozitif duyusal belirtilere (dizestezi,
allodini) hem de negatif duysal belirtilere (hipoestezi) neden olmaktadir. Bu belirtiler
MS lezyonunun bulundugu yer ile iliskilidir. Duyusal medulla spinalis sendromlar1 ve
Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu sik karsilasilan tablolardir. Bu tabloda
subjektif uyusuklugun yam sira diskriminatif ve proprioseptif islev kayb1 olmasi el
yazisinda ve objeleri tutmada giigliiklere yol agar. Sorumlu lezyon, servikal medulla
spinaliste ya da beyin sapinda lemniskal yollardadir. Bu sendromlara eslik eden
L’ hermitte bulgusu ise boyun fleksiyona gelince ortaya ¢ikan, ekstremitelere veya sirta
dogru yayilan elektriklenme hissi olarak tariflenmistir. MS’te goriilen sik duyusal
belirtilerdendir. Ilk kez Babinski tarafindan servikal travmasi olan bir hastada tarif
edilmistir. %5 oraninda ise trigeminal nevralji eslik eder. Agrinin karakteri ve niteligi
primer trigeminal nevraljiden ayirt edilemez ancak bilateral olmasi kuvvetle MS’i
diistindiirmelidir. Kalict duyu kusuru ise genellikle alt ekstremitelerde derin duyu
kaybi seklindedir (12, 42).
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Motor belirtiler: Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin etkilenmesi ile
olusan paraparezi, hemiparezi ya da tek ekstremitede zaaf sik karsilasilan
belirtilerdendir. Alt ekstremite daha sik etkilenmektedir. Cogunlukla derin tendon
reflekslerinde canlilik, Babinski pozitifligi ve klonus gibi patolojik bulgular
saptanabilir. Ilk donemlerde spastisite goriilmesede ilerleyen yillarda hastalarin %70
kadarinda spastisite saptanir. Spastisite sonucu fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir bu

durum oturma ve hareket etme yetenegini azaltmaktadir (2,42).

Optik noropati: Optik norit MS hastalarinin %25’inde baslangic belirtisi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birkag giin i¢inde gelisen goz ¢evresinde agrinin eslik
ettigi bulanik gérme en sik belirtidir. Gérme keskinliginde azalma, renk algilamasinda
bozulma, gérme alani testinde santral veya parasantral skotomlar goriilebilir. G6z dibi
muayenesi ise genellikle normaldir (Retrobulber Norit). Ancak bazen optik sinir
basinda sismeyle beraber hemoraji ve eksiidalar (Papillit) ya da venoz kiliflanma
ortaya c¢ikabilir. Uthoff fenomeni (viicut 1sis1 arttifinda gérmenin bulaniklagmasi ve
kisa siire icinde diizelmesi) gorsel belirtilere eslik edebilir. Bazen dykii olmaksizin
ilerleyici gérme bozuklugu, gorsel uyandirilmis potansiyel incelemeleri (VEP) ile
ortaya konabilir. MS’te goriilen diger gorsel semptomlar; diplopi, nistagmus,

interniikleer oftalmople;ji ve afferent pupil defektidir (1, 12, 43).

Serebellar Sistem ve Beyinsapr Bulgulari: Serebellar semptomlar hayat
kalitesini en olumsuz etkileyen belirtilerdir. En sik rastlanan bulgular serebellar
tremor, dizartri, dismetri, disdiadokokinezi, ataksi, nistagmus, kompleks motor
hareketlerin bozulmasi ve titubasyondur. Serebellar bulgular genellikle tam remisyona
girmez. Erken baslayan serebellar ataksi kotii prognoz gostergesidir. Beyin sapi
bulgularindan en sik goriileni horizontal nistagmustur. MS’in en Kkarakteristik
bulgularindan biri de interniikleer oftalmoplejidir (INO). Medial longitudinal demet
lezyonlar1 INO’ya yol agabilir ve MS hastalarda diplopinin en sik nedenidir. Lateral
bakista horizontal diplopi meydana gelir. Bilateral INO, MS’i kuvvetle destekleyen bir
bulgudur. Fasial paralizi, miyokimi ve blefarospazm nadir de olsa goriilmektedir
(44,45).
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Genitoiiriner sistem belirtileri: Uriner disfonksiyon hastaligm ilk
donemlerinde %S5 siklikta goriiliirken ilerleyen donemlerde bu oran %80’lere kadar
¢ikmaktadir. Yasam Kkalitesini Onemli Olgiide etkilemektedir. Sik idrara ¢ikma,
urgency, damlama seklinde idrar kagirma ile karsilasilabilir. Bu islevsel bozukluklar
detrusor kasi ve sfinkter dissinerjisine yol agarak yiiksek basinca sekonder hidronefroz

ve kronik renal yetmezlige yol agabilir. Ayrica sik enfeksiyon nedenlerindendir.

Sekstiel disfonksiyon her iki cinste de goriilmekte ve erkeklerde azalmis penil
his nedeniyle ereksiyon saglama ya da silirdiirmede giicliik, kadinlarda ise vajinal
lubrikasyon ve his azalmasi goriilebilir. Genellikle sik sorgulanmayan bir durumdur

ve psikiyatrik ek patolojilerle klinik daha derinlesmektedir (45).

Kognitif bozukluklar: Kognitif disfonksiyon MS hastalarinin %40-70’inde
mevcuttur. Bellek bozulmasi, dikkatsizlik, yavas bilgi isleme, kavramlar1 6zetlemekte
ve soyutlamada giicliikler mevcuttur. Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve
periventrikiiler alanda yogunlagsmis olan demyelinizan plaklari, korteks ile
subkortikal yapilar arasindaki baglantiy1 bozarak kognitif bozukluklara yol actig
tahmin edilmektedir. MRG’de goriilen total lezyon yiikii kognitif bozulmanin
derecesiyle korelasyon gosterebilir. Zeka ve dil islev bozuklugu genellikle eslik etmez

(46).

Psikiyatrik belirtiler: MS hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunda affektif
bozukluk oldugu tespit edilmistir. En sik izlenen ise depresyondur. Siklikla kronik ve
prognozu kot formlara ikincil gelismektedir. Depresyondan ¢ok daha nadir
goriilmekle birlikte bipolar bozukluk, anksiyete, anormal giilme ve aglama ataklar1 ve

ofort MS hastalarinda siktir.

Kronik yorgunluk (fatigue) ise MS hastalarinda %84 oraninda goriilmektedir.
Psikiyatrik hastaliklar; uyku problemleri ve tiriner disfonksiyona sekonder de ortaya
c¢ikabilir. Uyku bozuklugu normal populasyondan daha sik izlenir. Bunlarin yaninda

sosyal ¢ekilme, disinhibisyon ve apati eslik edebilir (47).
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Diger belirtiler: MS hastalarinda birkag¢ dakika siiren, giin i¢inde tekrarlayan
norolojik defisit ataklar1 goriilebilir. Nadir olmakla birlikte MS i¢in tipiktir. En sik
goriilenler; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm, dizartri, diplopi, ataksi,
paroksismal agr1, dizestezi, kasint1 ve agrili tonik spazmlardir. Tonik spazmlar 30-90
saniye arasi siiren viicudun genellikle bir yariminda olan kasilmalardir. MS’te ikinci
en sik goriilen hareket bozuklugu olan tonik spazmlar ekstremitelerin tek tarafl
distonik postiiriiniin oldugu sterotipik, bazen agrili ataklardir. Huzursuz bacak
sendromu da MS hastaligina eslik edebilir. Hastalarin bir kisminda otonomik
etkilenmeye ve pelvik spastisiteye sekonder olarak konstipasyon ve diyare ataklari

goriilmektedir (44,45).

MS hastalarinda epilepsi siklig1 %2 ile %7,5 arasinda degismektedir. Normal
populasyonla karsilastirildiginda epilepsi gelisme riskinin ii¢ kat fazla oldugu
bildirilmistir. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanmaktadir.
Hastalarda %80 oraninda ekstremite agrilar eslik eder. Agrilara neden olan genellikle

medulla spinalis tutulumudur (48).

2.1.6. Smiflandirma

Hastaligin klinik seyri temel alinarak dort temel form belirlenmistir. Biyolojik
belirtecler ve MRG bulgular1 formlar arasinda ayrim yapamamaktadir. Bunlarin
haricinde otopside veya MRG’de saptanan, fakat klinik bulgusu olmayan

asemptomatik MS olgular belirtilmistir.

1. RRMS: %85 oraninda goriiliir. Ataklar tam veya sekel birakarak diizelir.
Ataklar arasinda stabil ve progresyonun izlenmedigi periyodlar mevcuttur. Bu
hastalarin %5-10 gibi bir kisminda bening gidis olarak belirtilen, hafif ataklar, atak
sonrasi tam iyilesme veya yillar i¢inde ¢ok az dizabilite artis1 vardir. 10 y1l iginde %50-

80 oraninda sekonder progresif MS’e gecis gozlenir.
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2. Sekonder Progresif MS (SPMS): Onceleri RRMS gibi seyir gosterir ancak
daha sonra ataklardan bagimsiz progresyon gosteren norolojik bozukluk seklinde

seyreder. Kadinlarda daha sik goriiliir. Progresyon donemi 35-40 yaslarinda baslar.

3. Primer Progresif MS (PPMS): %5-10 siklikla goriiliir. Hastaligin
baslangicindan beri yavas ve siirekli ilerleme gosteren norolojik fonksiyonlarda
kotiilesme mevcuttur. Her iKi cinste esit goriiliir. 35-40 gibi daha ileri yaslarda baslar.

Kognitif bozukluk daha az goriiliir.

4. Relapsing Progresif MS (RPMS): %5’den daha az goriiliir. Hastaligin
baslangicindan itibaren siirekli ndrolojik kotiilesme gosteren ancak arada ataklarin

gozlendigi klinik formdur.

Hastalarin %80’inde yillar i¢inde kotillesme gozlenir. Bu Klinik progresyonu
ve Oziirliiliigii belirlemek i¢in kullanilan parametre Kurtzke nin genisletilmis dizabilite
durum skalasidir (EDSS). Bu skala ile sekiz farkli fonksiyonel sistemdeki yetersizlik
Ol¢iilmektedir. EDSS’nin ‘0’ olmasi normal ndrolojik muayeneyi, ‘10’ olmasi ise
MS’e bagl oliimi gosterir. Genel olarak EDSS degeri 3,5 ve altinda olan hastalarda
minimal dizabilite, 3,5-6 aras1 olan hastalarda orta derece dizabilite, 6,0 ve lizeri olan

hastalarda ise agir dizabilite vardir seklinde degerlendirilebilir ( 49,50 ).

MS’te iyi prognoz kriterleri; erken baslangi¢ yasi, kadin cinsiyet, duyusal
semptomlarla baslangig, ilk iki yilda atak sikligmin diisiik olmasi, EDSS’ nin 3
olmasina kadar gecen siirenin uzun olmasi, atak sonrasinda minimal 6ziirliiliik kalmasi

seklinde siralanabilir.

Koétli prognoza isarat eden kriterler ise; erkek cinsiyet, ileri yas, motor ve
serebellar bulgular ile baslangig, ilk iki yilda atak sikliginin yiiksek olmasi, EDSS’nin

‘3’ olmasina kadar gegen siirenin kisa olmasi seklindedir (49, 51, 52).
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2.1.7. Tam

MS tanisinin temel belirleyicisi norolojik muayene ve oykiidiir. Klinik kriterler
MRG ile kombine edilerek tan1 konur. VEP ve BOS incelemesi siklikla faydalidir

ancak higbir test sonucu MS i¢in patognomonik degildir.

[k kriterler 1965 yilinda Schumacher ve arkadaslar1 tarafinca belirlenmistir
(53). Bu tani kriterleri;

1.Nesnel MSS islev bozuklugu,

2.Ak madde yapilarinin etkilenmesi,

3.MSS’de iki ya da daha fazla bolgenin etkilenmesi,

4.Relapsing-remitting ya da progresif seyir,

5.10-50 yas aras1 baslangig,

6.Belirti ve bulgularin bu alanda calisan uzman noérolog tarafinca daha iyi bir

aciklamasinin olmamasi seklindedir.

Bu tami Olgiitleri kullanilirken herhangi bir laboratuar yontemi
kullanilmamistir. Ancak goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesi ve BOS’ta 1gG
indeksi, oligoklonal bant tespiti sonras1 1983 yilinda Poser ve arkadaglar1 yeni tani

kriterleri belirlemistir (54).

Poser tam kriterleri;

Kesin MS;

Klinik kesin MS:

o2 atak, 2 ayr1 lezyonun klinik bulgular,

o2 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu ve 1 diger lezyonun paraklinik bulgusu

Laboratuar destekli kesin MS (LDKMS)

o2 atak, 1 lezyonun klinik veya paraklinik bulgusu + BOS’da oligoklonal band
(OKB)/ Immiinglobulin G (1gG) pozitifligi

o] atak, 2 ayr1 lezyonun klinik bulgusu ve BOS’da OKB / IgG pozitifligi
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o] atak, 1 lezyonun klinik ve 1 diger lezyonun paraklinik bulgusu +BOS’da
OKB / 1gG pozitifligi

Olas1 MS;

Klinik olas1 MS;

o2 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu

o1 atak, 2 lezyonun klinik bulgusu

o2 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu ve 1 diger lezyonun paraklinik bulgusu

Laboratuar destekli olas1 MS

o2 atak, ndrolojik muayene normal, paraklinik bulgu yok. BOS OKB / 1gG
pozitifligi

(Not: Atak 24 saatten fazla stirmeli, baska bir atag1 degerlendirmek i¢in 6nceki
atak ile aralarinda en az 1 ay diizelme periyodu olmali ve farkli lokalizasyon
gostermeli Paraklinik Bulgu: Uyarilmis potansiyeller, goriintiileme yontemleri, BOS

Bulgusu: BOS’da oligoklonal bant varligi, Inmiinglobulin G sentezi)

2001 yilinda ise McDonald tan1 Kriterleri ile MRG goriintiileri tani igin 6nemli
hale gelmistir. McDonald tani1 kriterleri zamansal ve mekansal dagilim ve bu bulgulari
aciklayabilecek farkli bir nedenin olmamasi seklinde temel Ozelliklere

dayandirilmigtir. (Tablo-1)

Kriterlere gore; hastada en az iki atak Oykiisii ve iki ayr1 lezyon bulgusu varsa
MRG sadece ayirici tani i¢in gereklidir, ek bulguya ihtiyag yoktur. Iki veya daha fazla
atak, tek lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa, MRG ile alan i¢inde dagilim
kriterleri gereklidir. Tek atak dykiisii ve iki ayr1 lezyonu agiklayan muayene bulgulari
mevcutsa, MRG ile zaman i¢inde dagilim kriterleri veya yeni bir atak gereklidir. Tek
bir atak ve tek bir lezyon bulgusu varliginda klinik izole sendrom (KIS), MRG ile hem
zaman hem alan icerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir veya baska bir atag

beklemek gereklidir. MRG yeterli olmaz ise BOS yardimei1 tan1 yontemidir (54,55).

Lezyonlarin zamansal ve mekansal dagilimini belirleyebilmek icin MRG’de

tan1 kriterleri de belirlenmistir.
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McDonald tan1 kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanabilirligi olumlu olmasina
ragmen erken tanida degerini arttirabilmek amaciyla zamansal ve mekansal dagilim
Ozellikleriyle ilgili oneriler gelmistir. Yeni T2 lezyonlarmin, kontrast tutan lezyon

yerine gecgerek zamansal dagilim 6zelliklerini tasiyabilecegi bildirilmistir.

Ayrica spinal lezyonlarin tanida duyarliligi arttirabilecegi belirtilmistir. Bu
veriler 1s181nda eski Kriterler yeniden gozden gegirilerek MRG mekansal ve zamansal

tani1 kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir. (Tablo-2)

Yeni kriterlere géore MRG’de zamansal dagilimi gostermek igin; ilk klinik
olaydan en az 3 ay sonraki ¢ekimde olayla ilgili olmayan plakta kontrast tutulumunun,
veya ilk klinik olayda ¢ekilen MRG ile 30 giin sonra ¢ekilen MRG kiyaslandiginda
yeni T2 lezyonun gosterilmesi gerekmektedir (55,56).
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Tablol: McDonald Tani Kriterleri 2001/5

Klinik
(Atak)

Muayene

Bulgusu

MS igin gerekli ek

kanitlar

>2

>2

Ek kanita gerek yok

Alanda yayilim* (MRG
ile) veya MRG da >2
adet MS ile uyumlu
lezyon ve pozitif BOS
veya farkli bolgeyi tutan
yeni atak bekle

Zamanda yayillim**
(MRG ile) veya ikinci
klinik atag1 bekle

(monosemptomatik
baslangig; klinik izole
sendrom)

Alanda yayilim* (MRG
ile) veya MRG de 2 adet
MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS ve zamanda
yayilim **(MRG ile)

veya ikinci atagi bekle

NOT: *MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir. (Tablo 2’deki

McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore) ** MRG ile zamanda yayilim kriterlerini
saglamalidir(Tablo 2’deki McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore).
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Tablo2:McDonald 2001/5 Kriterlerine Gore Alansal ve Zamansal Yayilim

Alanda yayilim Zamanda yayihim
2001 Asagidakilerden > 3
9T2 lezyon veya 1 Gd tutan lezyon

>3 periventrikiiler

I1k klinik olaydan 3 ay sonraki
MRG’da Gd tutan lezyon veya yeni
> 1 posterior fossa T2 lezyonu

> 1 jukstakortikal

(1 spinal kord lezyonu 1 beyin
lezyonu yerine sayilabilir)

2005 Asagidakilerden > 3

9T2 lezyon veya 1 Gd tutan lezyon

>3 periventrikiiler
> 1 jukstakortikal

> 1 posterior fossa veya spinal

kord lezyonu [lk klinik olaydan 3 ay sonraki
(1 spinal kord lezyonu MRG da Gd tutan lezyon veya Ilk
infratentoryel lezyon yerine klinik olaydan > 30 giin sonraki
sayilabilir, spinal kord lezyonu MRG’da referans MRG’ a gore
sayist toplam lezyon sayis1 i¢inde yeni T2 lezyonu

yer almalidir)

Asagida tariflenen alanlarin > 2

Yeni Periventrikuler [lk MRG’dan sonra yapilan (sure
kriter jukstakortikal, kisitlamasi yok) takip MRG’larinda
posterior fossa, yeni T2 lezyon saptanmasi
spinal cord

Erken tan1 ve tedavi amaciyla 2010 yilinda McDonald kriterleri tekrar revize
edilmistir (56,57). (Tablo-3)
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Tablo 3: 2010 McDonald tan1 Kriterleri

Klinik Bulgu

MS tamsi icin ek bulgu

> 2 atak;
>2 lezyona ait objektif klinik kanit

Ek bulguya gerek yok

> 2 atak,

1 lezyona ait objektif klinik kanit

Alanda yayilim;

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

varlig1 kanitlanmali.

1 atak;
>2 lezyona ait objektif klinik kanit

Zamanda yayilim;

Herhangi bir zamanda kontrast tutan
veya tutmayan asemptomatik lezyon
veya kontrast tutan yeni T2 lezyon ya da
Ikinci bir klinik atak beklenmeli

1 atak,

1 lezyona ait objektif klinik kanit

(monosemptomatik baslangig; klinik

izole sendrom)

Zamanda ve alanda yayilim;

Alanda yayilim i¢in; 4 alandan ikisinde
1 ya da daha fazla T2 lezyon veya farkli
bir bir klinik atak

beklenmeli

alanda ikinci
Zamanda yayilim i¢in; Herhangi bir
zamanda kontrast tutan ya da tutmayan
lezyon varlig1 veya kontrast tutan yeni
T2 lezyonveya Ikinci bir klinik atak
beklenmeli

Primer Progressif MS

1 willik hastalik progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;
1-Periventrikiiler, jukstakortikal veya
infratentorial bolgede 1 ya da daha fazla
T2 lezyon2-Spinal korda 2 ya da daha
fazla T2 lezyon 3-Pozitif BOS bulgulart
(OKB pozitifligi ve artmis IgG indeksi)
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2.1.8.Ayiric1 Tani

MS i¢in kesin bir tani testi olmadigindan halen bir dislama tanisidir. MS’e
benzeyen hastaliklar detayli 6ykii ve norolojik muayene ile kapsamli goriintiilleme
yontemleri ve laboratuar incelemeleri ile dislanabilir. Daha ¢ok klinik prezentasyonu
atipik olgular ile negatif goriintiilemesi olan hastalarda ayirici tan1 6nemlidir. Ayirici
tanty1 MS ile iliskili primer MSS hastaliklar1 ve MS ile karisabilecek sistemik
hastaliklar seklinde iki ana baslik altinda smiflandirabiliriz. Oncelikle dislanmasi

gereken MS ile karisabilecek sistemik hastaliklar su basliklarda siralanabilir.

eGenetik hastaliklar: Hastalik genellikle erken yaglarda baslar. Aile dykiisii

eslik eder ve sinir sistemi disinda da bulgular mevcuttur.
Wilson hastaligi
Herediter spastik paraparezi,
Peroksizmal hastaliklar (Adrenolokodistrofi )
Mitokondriyel sitopatiler
Herediter serebroretinal vaskiilopati
Lizozim enzim eksiklikleri (Fabry hastaligi, Metakromatik 16kodistrofi)
elnflamatuar hastahklar:
Behget Hastalig
Norosarkoidoz

Kollojen doku hastaliklar (Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren Sendromu,
Sistemik Skleroz, Miks konnektif doku hastaligi)

eMetabolik hastaliklar:
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eVitamin eksiklikleri (B12, Folik asit)

eMineral eksiklikleri

e Enfeksiyon hastaliklar

Viriisler (Herpes, Kizamik, retroviriis, John Cunningham Virus (JCV))
Bakteri (Brusella, Klamidya, Lyme, Sfiliz)

e Vaskiiler hastaliklar

Antifosfolipid antikor sendromu

Vaskiilitler

Serebral Otozomal Dominant Arteriopati Subkortikal Enfarkt ve
Lokoensefalopati (CADASIL)

e Tiimorler

eToksik hastaliklar ( Nitrik Oksit (NO) zehirlenmesi, radyasyon)
e Psikiyatrik hastaliklar

eKronik yorgunluk sendromu

eKomplike migren

eKorioretinit

MS ile iliskili primer SSS hastaliklari;

Akut Dissemine Ensefalomyelit; akut monofazik inflamatuar ve
demiyelinizan, siklikla gocuklarda goriilen bir tablodur. Spontan, asilama ya da

enfeksiyon sonrast goriilir. MS’e benzer klinik yaninda basagrisi, bulanti-kusma,
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nobet, biling bulanikligi, ensefalit bulgular tabloya hakimdir. Serebrum ve medulla
Spinaliste multiple, diffiiz, kontrast tutan, ayni yasta lezyonlar vardir. Hastalik
progresif seyreder ancak az sayida 6liimle seyreden vakalar mevcuttur. Tam iyilesme

ya da kismi sekelle diizelme olur.

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

konsantrik halkalar, helezon seklinde lezyonlar goriiliir.

Akut MS (Marburg Tip MS) ; hizli progresyon gosteren ve agir seyirli bir
tablodur. Serebral, serebellar ve medulla spinalis lezyonlart birlikte goriiliir.
Goriintlilemelerde ayn1 yasta ve biiylik MS plaklar1 mevcuttur. Hastalar birkag yil
icinde ¢cogunlukla kaybedilir.

Noromyelitis Optica; optik ndropati ve myelopati ile nitelenen nadir goriilen
MSS’nin otoimmiin inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir. Ik kez 1984 yilinda
tanimlanmis olan hastalikla ilgili son gelismeler aquaporin-4’e karsi olusmus
Néromyelitis Optika immiinglobulin-G (NMO-1gG) pozitifligiyle iliskili ndromyelitis
optika spekturum hastaliklart (NMODS) baslig1 altinda toplanmistir. Klinik bulgular,
saatler ya da giinler icinde yerlesen optik noropati ve myelittir. Bulgularin 6ncesinde
basagrisi, bulanti, uyuklama, myalji ve ates goriilebilir. Hastalarda ¢ogunlukla bilateral
optik néropati, goz ¢evresinde agri, radikiiler agri, L hermitte bulgusu eslik edebilir.

Agir norolojik kayiplar siktir ve diizelme derecesi degiskenlik gosterir (2, 56, 57).
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2.1.9. Tedavi

MS multidsipliner yaklasim ile tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Heniiz
hastalik i¢in sifa saglayici bir tedavi bulunmamaktadir. Mevcut tedaviler atak sikligini
ve ataga bagl sabit Ozirlilik oranini1 azaltmayi, belirtilerin hafifletilmesini,
komplikasyonlarin 6nlenmesini ve progresyonu onlemeyi hedeflemektedir. MS
tedavisi genel olarak; akut atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi olmak

lizere ii¢ ana baslik altinda gruplandirilabilir.

Akut Atak Tedavisi: MS atak tedavisinde kullanilan ajanlar glukokortikoidler
ve daha nadir olarak adrenokortikotrofik hormondur (ACTH) . Her iki ilagta anti-
inflamatuar ve imminsupresif etkileri ile klinik atak siiresini, siddetini azaltirlar.
Kortikosteroidler, T hiicre fonksiyonlarini diizenleyerek makrofaj iizerinde MHC sinif
IT antijen sunumunu azaltirlar. Pro-inflamatuvar sitokinlerin yapimini, aktivitesini ve
reseptor ekspresyonunu inhibe ederek, IL-1, IL-2 ve IL-6’nin yapimini, 16kotrien ve
prostoglandinleri azaltarak immun sistem iizerine etki ederler. ACTH’in 6nceden
kestirilemeyen kortizon yaniti nedeniyle intravendz prednizolon daha sik tercih

edilmektedir (12,58).

Uygulama sekli gilinliik 1000 mg metilprednizolon tedavisinin 3-10 giin siire
ile verilmesidir. Intravenéz uygulanim MSS’nde hizla yiiksek miktarlara ulasmayi
saglarken oral uygulanimda ilk gecis etkisinde azalma olabilir. ACTH igin ise farkli
uygulama semalart mevcuttur. 50 tnite (1 mg) /giin 5-7 giin intramuskuler olarak
verildikten sonra giinasir1 3-5 giin siire ile uygulanabilir. ACTH ve glukokortikoid
tedavisine yanit alinamayan agir ataklarda plazmaferez kullanimi ile yarar

bildirilmistir (2, 58, 59).

Koruyucu Tedaviler: Koruyucu tedavideki ana hedef hastaligin dogal seyrini
degistirmektir. Atak siklik ve siddetinin azaltilmasi, siiregen progresif doneme gecisi
Oonleme ve Oziirliliigiin ilerlemesinin 6nlenmesi temel amacglardir. RRMS’te hastalik
seyrini olumlu yonde degistirdigi saptanan ajanlar immiinomodiilatuar ilaglar (IMT)

ve immiinsiipresif ajanlar olarak iki baglik altinda incelenebilir.
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Interferon B ; antiviral, anti-proliferatif ve immiinomodiilatuar &zelliklere
sahiptir. Klinik olarak atak siiresini ve sikligini, radyolojik olarak ise yeni plak
olusumunu ve lezyon yiikiinii azalttig1 gosterilmistir. T hiicre aktivasyon inhibisyonu,
otoreaktif T hiicrelerinin apopitozu, lokositlerin KBB geg¢isinin Onlenmesi ve
inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesi gibi farklt mekanizmalar {iizerinden etki

gostermektedir (60).

Glatiramer Asetat ise subkutan olarak uygulanan bir immiinomodiilatordiir.
MBP’nin siipresif determinantlarina benzerlik gostermesi sayesinde rekabete girerek;
Th2 aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini siiprese eder ve relaps orani, hastalik

aktivitesi, MRG’da plak yiikiinde azalmayi saglayarak etkinligini gosterir (61).

Natalizumab ise dogal immun yanitin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve aksonal
hasar ile norodejenerasyonda rolii olan 16kositlerin KBB’ni gegmesinin engellenmesi
amactyla 16kosit yiizeylerindeki a4P1 ve 04p7 integrinlerine karsi gelistirilmis
monoklonal antikordur. Tedavi sirasinda, latent JCV reaktivasyonuna bagli olarak
progressif multifokal l6koensefalopati (PML) tablosunun tespitiyle ilacin Klinik
kullaniminda kisitlamalar ortaya cikmistir. Ozellikle {ic y1l ve daha uzun siire
natalizumab tedavisi alan hastalarin, olas1 PML riski ag¢isindan diizenli olarak klinik

ve laboratuvar bulgulari ile yakin takibi onerilmektedir (62).

Birinci basamak tedavilere yanitsiz ya da hizli progresyon gosteren hastalarda
immiinsiipresif ve diger tedavi segenekleri tercih edilebilir. Siklofosfamid, azatiopiirin,
metotrexate, alantizumab, mikofenolat mofetil en sik kullanilan ajanlardir. Oral tercih
edilebilen yeni tedavi secenekleri ise Fingolimod (FTY720), Teriflunamid, Dimetil
Fumarat, Laquinimod seklindedir (63,64).

Semptomatik Tedaviler: MS seyrinde; spastisite, yorgunluk, depresyon ve
diger psikiyatrik bozukluklar, mesane-bagirsak disfonksiyonu, cinsel islev bozuklugu,
tremor, kognitif islev bozuklugu, epileptik nobetler gibi ¢ok farkli belirti ve bulgular
gelisebilir. Yasam kalitesini ciddi diizeylerde etkileyen bu semptomlarin tedavisinden

ana hatlariyla bahsedecek olursak;
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Yorgunluk: Amantadin 100 mg/giin, Modafinil 300-400 mg /giin, Selektif
Seratonin Gerialim Inhibitdrii (SSRI)

Spastisite: Baklofen 10-80 mg/giin, Tizanidin 2-36 mg/giin, Klonazepam 0,5-

2 mg/giin, Botilinum toksin

Mesane disfonksiyonu: Bosaltim problemi olan hastalarda o bloker ajanlar
betanekol ve self kateterizasyon, hiperaktif mesanede ise oxybutiynin ve propantelin

tercih edilmektedir.
Bilissel fonksiyon bozukluklari: Kognitif rehabilitasyon ve psikoterapi

Yiiriime bozukluklari: Fampiridin 2x10 mg (voltaj kapili potasyum kanal
inhibitori)
Seksiiel disfonksiyon: Papaverin, sildenafil, lumbrikanlar

MS ile iligkili agril sendromlar: Karbamazepin, amitriptilin, benzodiazepinler,

gabapentin, lamotrigin, pregabalin, baklofen, non-steroid anti-inflamatuar ajanlar

Barsak disfonksiyonu: Lifli gida ve sivi tiiketimi, fizyoterapi, laksatifler
kullanilabilir (65,66).

2.2. Multiple Skleroz ve Endokan

2.2.1. Solubl Adezyon Molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri kan dolasimindan hasarli dokuya l6kosit gociiniin
erken evrelerini diizenler. Tanimlanan hiicre adezyon molekiilii aileleri katerinler,
immiinglobulin siiperantijen ailesi, integrinler, selektinler, hiicre yiizey miisinleri ve
hiicre ylizey proteoglikanlaridir. Bu molekiiller; inflamasyonda hiicrelerarasi
baglantilarin saglanmasinda ve dolagimdaki I6kositlerin inflamasyon bdlgesine

gogiinde, lenfositlerin kan ile lenfoid dokular arasinda dolagiminda rol oynamaktadir.
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Inflamatuar cevap sirasinda olusan ii¢ temel olay; etkilenen bdlgede kan
akiminda artis, kapiller gecirgenlikte artis ve hasarli bolgeye l6kosit gogtidiir. Bu
siireci diizenleyen biyokimyasal mediyatorler immiin sistemi de kapsayan karmagik
biyolojik ve biyokimyasal kaskadi olusturur. Adezyonun gergeklesmesini ve lokosit
migrasyonunu diizenleyen ¢ok sayida yolak tanimlanmigtir. Bunlar integrin ve
katerinler, selektinler ve onlarin ligandlari, hiicrelerarasi ve vaskiiler adezyon

molekiilleri seklinde siralanabilir (67,68).

Lokositlerin dolasimi terk ederek hasarli bolgeye gocii i¢in oncelikle endotel
hiicrelerine ve extraselliiler matriks proteinlerine baglanmas1 gerekmektedir.
Immiinogenezde ise lenfositlerin APC’ler araciligiyla fonksiyonel olabilmeleri igin
hedef hiicreye baglanmalar1 gerekmektedir. Bu etkilesimin gergeklesebilmesi igin
I6kosit ve endotel hiicre yiizeyindeki adezyon molekiillerine ihtiyag vardir. Bu
adezyon molekiilleri sadece immiin ve inflamatuar olaylarda degil; embriyogenez,
anjiogenez, yara iyilesmesi ve metastaz olusumu gibi birgok biyolojik olayda rol
oynarlar.

Soluble adezyon molekiilleri iki ana baslikta siniflandirilabilir;

Endotel yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleri; Endotelyal 16kosit adezyon
molekiili-1 (ELAM-1) , VCAM-1, ICAM-1, PECAM-1

Lokositlerin eksprese ettigi adezyon molekiilleri; Integrinler (CD11-CD18) ve
LFA-1 (68,69).

2.2.2. Endokan

Ik tanimlandiginda Endotel Cell Spesifik Molekiil-1 (ECSM-1) olarak
isimlendirilen endokan; sisteince zengin dermatan siilfatin tekli zincirinden olusan bir

proteoglikandir.

Endokan 5. kromozomun uzun kolunun (5q11.2) proksimal kisminda bulunan
Esm adli genin iirliniidiir. Esm geni 552 bp okunma cergevesine sahip iki intron
tarafindan boliinmiis 3 ekzondan meydana gelmistir. Transkripsiyonel kontrol, Esm-
5‘in periferinde tipik TATA bolgesi ve bircok tahmini Ets, Hhex ve CRE benzeri

motifler igeren transkripsiyonel baglanma noktalar1 bulunan 3888 bp’lik bir promoter
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ile desteklenmistir. Ayrica Ets ve Hhex motifleri, VEGF receptor-1 ve 2, Tie-1 ve 2,
Neurofilin-1 ve VE-cadherin gibi bir¢ok anjiogenik ve ekstraseliiler matriks

remodelling faktorlerinin gen regulasyonlari da bulunur (8, 9).

Endokan / ECSM-1; 1996 yilinda insan endotelyal hiicre DNA’sindan
klonlanmigtir. 2001 yilinda Bechard ve arkadaslari, yapisi tek zincir S0kDa dermatan
stilfat proteoglikan olan ECSM-1’i endokan olarak adlandirmiglardir. Endokan 165
aminoasit ve 137 serin kalintisina bagli tek bir dermatan stilfat zincirinin olgun
polipeptidinden olugmustur. ilk olarak insan umblikal ven endotelyal hiicre
kiiltirlerinde tiretilmistir. Endokanin vaskiiler endotelyal hiicrelerde, renal tiibiillerin
uc epitelyal hiicrelerinde, brons ve karaciger mukozal bezlerinde {iretildigi

gosterilmistir.

Endokan, in vivo olarak normal insan serumunda 1 ng/ml miktarinda
mevcuttur. Diizeyi sitokin ve ¢ok sayida bitylime faktorleri tarafinca diizenlenir. TNF-
a ve IL-B in vitro endokan salinimini arttirirken, IF-y inhibe etmektedir. Ayrica VEGF-
A ve VEGF-C gibi pro-anjiogenez molekiillerin varliginda expresyonunda artis oldugu
gosterilmistir. Ozetle; inflamatuar olaylar, sepsis, sok, metastatik kanserlerde serum

endokan diizeyinde yiikseklik tespit edilmistir (70).

Deneysel kanitlar; inflamatuar hastaliklarda hiicre adezyonu, timor gelisimi
ve anjiogenez gibi dnemli siireglerin diizenlenmesinde endokanin kilit rolii oldugunu
gostermistir. Endokanin ana fonksiyonu monosit, 16kosit ve lenfositlerde bulunan
LFA-1ile ICAM-1 arasindaki etkilesiminde rol oynayarak 16kosit transmigrasyonu ve
16kositin endotele adezyonu gibi fonksiyonlari diizenlemektir. Ayrica ICAM-1 ile
LFA-1 etkilesimi sitotoksik lenfositlerin ve Natural Killer (NK) hiicrelerin timor
hiicrelerine baglanmasinda da rol oynamaktadir. Son ¢aligmalarda endokanin NK
hiicrelerinin endotelden gecisini doza bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Ek
olarak endokanin tek basina endotelyal hiicre fonksiyonunu etkilemedigi; VEGF,
HGF/SF ve VEGF-C nin promigratuar aktivitesi ve mitojenik 6zelligini destekledigi
gosterilmistir. Bu 06zelliginden dolay1r endokanin dermatan siilfat grubuna ait

olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu proteoglikanin; VEGF gibi pro-anjiogenik ve TNF-a
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ile IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinler tarafinca sentezi arttigi tespit edilmistir.
Arastirmacilar endotelyal hiicrelerde dinlenme sirasinda endokan yiiksekligi
saptanmadigini, inflamasyon ve anjiogenez sirasinda tespit edilen yiikseklik nedeniyle
endotelyal aktivasyonun bir markir1 olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica endokanin
vaskiiler saglamliligi yansittigi diistiniilmektedir. Bu nedenle endokan endotel
baglantili patolojilerde ve vaskiiler kaynakli organ spesifik inflamasyonlarda rol

oynayabilir.

Shin ve arkadaslari, insan dermal lenfatik hiicrelerinde bulunan VEGF ve
VEGF-C’nin endokan genlerini uyaran potent uyaricilar oldugunu tespit etmislerdir.
Bir c¢alismada invitro kiiltiirde iiretilmis endotel hiicrelerine eklenen anti-VEGF
antikorlar1 ile doz bagimli olarak endokan sekresyonunun %95 oraninda inhibe oldugu

tespit edilmistir (71, 72, 73).

Scherpereeel ve arkadaslari, 2006 yilinda yaptiklart bir ¢alismada sepsisli
hastalarda serum endokan seviyesi ile hastaligin siddeti arasinda giiglii bir iliski
oldugunu tespit etmistir ve bu durumun endotel hiicre disfonksiyonuna isaret
edebilecegi belirtilmistir (73, 74).

Balta ve arkadaglariin 2013 yilinda yaptig1 bir calismada, Behget
Hastalari’nda endokan seviyeleri karsilastirilmis ve serum endokan diizeyinin normal
kisilere oranla anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu yiiksekligin CRP,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve hastalik aktivitesiyle dogru orantili oldugu
belirtilmistir. Bu birliktelik endokanin LFA-1/ICAM-1 yolunun inhibe etmesine ve
yiiksek VEGF plazma seviyesine sekonder olabilecegi belirtilmistir. Baska bir
calismada ise Psoriazis vulgaris hastalarinin hastalik aktivitesi ve kardiyovaskiiler risk
yiiksekliginin endokan seviyelerinin yiiksekligi ile dogru orantili oldugu ve

iliskilendirilebilecegi belirtilmistir (75,76).

Yapilan calismalarda inflamatuar olaylar ve anjiogenezde artan endokan
diizeylerinin malignitede ylikseldigi ve bunun kotii prognoz ile baglantili olabilecegi
tespit edilmistir. Malignite ¢alismalarinda yliksek endokan diizeylerinin hastaligin

yayginligi, metastaz ve anjiogenez ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kiigtik hiicreli
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akciger kanseri ve renal cell karsinomlu hastalarda serum endokan seviyesi ile

hastaligin prognozu arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir (77,78).

2.2.3. Multiple Skleroz ve Vaskiiler Endotelyal Hasar

Noroimmiinoloji ve molekiiler biyoloji alanindaki 6nemli ilerlemelere ragmen
MS kliniginin baz1 hastalarda agresif seyirli olmasi ve asemptomatik olanlara karsin
bazi hastalarda agir norolojik defisitler birakmasinin nedeni hala anlasilamamistir.
MS’in patojenik mekanizmalarma dair incelemelerde CD4 T lenfositlerin, endotel
hiicrelerinin, makrofajlarin, oligodendrosit-myelin komplekslerinin, sitokin ve
kemokinlerin rolleri ve aralarindaki karmasik etkilesimler ortaya konmustur. Sonug
olarak bildigimiz "MS’in merkezi sinir sisteminin subkortikal ak maddesini etkileyen

inflamatuar ve demiyelinizan mekanizmadan” ¢ok daha fazlas1 oldugudur (5).

MSS’nin inflamatuar ve nérodejeneratif hastaliklarinin patogenezinde vaskiiler
endotelyal sistemin rolii biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. MS, ADEM, optik ndrit gibi
MSS’nin inflamatuar hastaliklarinin, vaskiiler disfonksiyon ile iligkisi, ndropatolojik
gostergelerde lezyonlarin daha ¢ok perivaskiiler bolgelerde yogunlastigi gosterilmistir.
MS immiinopatogenezinde, inflamatuar siire¢ disinda serebral ve ekstraserebral
vaskiiler sistem hemodinamisi, vendz drenaj sistem ve endotelyal disfonksiyon yeni
bir hipotez olarak diisiiniilebilir. Bdyle bir hipotezin dogrulanmast MS ve diger
noroinflamatuar hastaliklarda yeni takip ve tedavi yontemlerine kap1 agabilir. MS’te
endotelyal patolojinin aydinlatilmasi, endotelyal fonksiyonlarin stabilizasyonu,
Oziirliilik oranmin Onlenmesi ve yeni efektif tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

acisindan yardime1 olabilir.

MS hastalarinin serebral kan akim hizinin 6lgtildiigii bir MRG ¢alismasinda,
normal beyin dokusuna oranla plak ve ¢evresinde diisiik kan akim hiz1 saptanmig olup
bu azalmanin lezyonun yas ve formuna gore degiskenlik gosterdigi raporlandirilmistir.
Ayrica oksijen seviyesi bagimli serebral vendz goriintiilemelerde kontroller ile
karsilastirildiginda daha diisiik oksijen tiikketimine sahip olmasi enerji metabolizmasi

bozukluguna isaret etmistir (5,79, 80).
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MS hastalarinin beyin doku incelemelerinde saptanan KBB degisiklikleri
MS’te endotelyal disfonksiyona isaret eder.

MSS ve periferik dolasim arasinda hiicresel elementler, proteinler, peptitler ve
bir¢cok metabolit i¢in bariyer gorevi goren KBB; mikrovaskiiler yatagi ti¢ yap1 tasindan
olugmaktadir. Bunlar endotel, astrosit ve perisittir. Beyin endotel hiicreleri (CECs)
diger dokulardan farkli olarak seyrek pinositik vezikiiller igerir ve tight junction (Tjs)
olusan genis bir aga sahiptir. Bu Tjs ag1 hidrofilik molekiillerin hiicreleraras1 gegisini
engeller ancak lipofilik molekiillerin KBB konsantrasyon igerikleri rahatlikla diffiize
olabilmektedir. Tjs’nin elektron mikroskobunda incelenmesi ile komsu endotel plazma
membranlarina flizyonuyla anastomoz halinde, hiicre i¢i fibrillerden olustugu
goriilmiistiir. Yapisal olarak Tjs li¢ ana membran proteini icermektedir. Bunlar
claudin, ocludin ve kavsak adezyon molekiilleridir (ZO-1, ZO-2, ZO-3) . En iyi
bilineni ocludin 65kDa biiyiikliigiinde bir fosfoproteindir. Beyin dis1 endotelyal yapi
ile CECs karsilagtirildiginda yiiksek ocludin miktarinin saptanmasi, okludinin KBB

savunmasinda temel destekgi rolii oldugunu isaret etmektedir (81, 82).

MS’in klinik prezentasyonu oncesi TNF-o ve IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinler, CECs’i etkileyebilir ve KBB yapisin1 degistirebilir. Minager ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, invitro model kullanilarak atak donemindeki MS
hastalarinin serum endotelyal Tjs proteinleri (ocludin ve kaderin) incelenmistir.
Remisyon, atak ve kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada &zellikle atak
donemindeki hastalarda ocludin miktarinda belirgin azalma tespit edilmis ve yliksek
proinflamatuar sitokinlerin ocludin down regiilasyonu iizerinde etkin rol oynadigi

belirtilmistir. Bu daha sonra IFN-y kullanilarak teyit edilmistir (83).

Kirk ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada; endotel Tjs diizensiz
dagilim patolojisinin MS’teki KBB bozukluguyla iliskisi immiinfloresan teknigi
kullanilarak aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Arastirmacilar; 14 MS hastasina karsin 6
farkli norolojik taniya sahip hasta ve 5 saglikli kiginin plak ve normal ak madde
dokularin1 karsilastirmistir. Bu ii¢ grup igin incelenecek Tjs proteini ZO-1 olarak

belirlenmis ve arastirma sonunda Ozellikle MS atak donemindeki hastalarin
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lezyonlarinda ¢ok daha belirgin diizensizlik izlenmistir. Bu durum, yani MS’teki Tjs
anormal dagilimi, KBB gegirgenlik artisini tesvik eden patolojik nedenlerden biri

olarak raporlandirilmstir (84).

MS hastalarinin CECs yapilarinda saptanan diger bir anormallik ise basal
membran yapisindadir. Van Horssen ve arkadaslari, MS atak ve remisyon
donemindeki lezyonlarin endotelyal ve astrogliyal bazal membran yapilarini incelemis
ve laminin zincirlerinde farkliliklar tespit etmistir. Bu farkliligin myelini taniyan
makrofajlarin MSS’ne gegisinde kanal gorevi gorebilecegini raporlandirmislardir. MS
aktif donemdeki lezyonlarin farkliliklarindan bir digeri ise CECs’in HLA-2 yi exprese
etmesidir. Yine ayni ¢alisma grubu, aktif donemdeki MS hastalarinin beyin biopsi
numunelerinde, immiinohistokimyasal boyama ve elektron mikroskobik inceleme ile
CECs stoplazmasinda HLA-2 molekiillerinin varligin1 géstermistir. Bu da endotelin

akut demiyelizan siirecte APC hiicreler gibi davrandigini gostermektedir (85, 86).

Wielend ise MS hastalarinda HLA-G expresyonunun hem akut-kronik
lezyonlarda, hemde normal dokuda arttigini tespit etmistir. Ayrica T hiicrelerinin
MSS’ne transmigrasyonunda down regulasyon etkisi olan Ig-like transcript 2 (HLA-

G reseptoril) reseptoriiniin de inhibe oldugunu gostermistir (87).

Baska bir arastirmada Franzen ve arkadaslari, TNF-a ile aktive edilmis
(muhtemel MS) Human beyin endotel hiicrelerinin (HCECs) gen expresyon profilini
insan umblical ven endotelyal hiicreleri (HUVECS) ile karsilastirmistir. HCECs ve
HUVECs’in adezyon molekiilleri, kemotaksi, apoptozis ve oksidatif stres ile benzer
cevap verdikleri belirtilmistir. Ancak, niikleer faktor NF-KB1 ve NF-KB2,
plazminojen aktivator inhibitor-1 ve cofilin gibi proteinlerin sadece HCECs’den
eksprese edildigini ve bu molekiillerin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesinde rol

oynadigini raporlamislardir (88).

MS gibi inflamatuar durumlarda, CECs’in APC ye benzer davrandigi daha
onceden bahsedildigi gibi deneysel yontemlerle ispatlanmistir. Aktif CD4 T lenfositler
ve makrofajlar, hasarli KBB’ne dogru go¢ ederek MSS’ne gecis i¢in yakalama, rolling,

durma ve adezyon, CECs Tjs agilmasi, ekstraselliiler matriksin ayrigmasi ve
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transendotelyal migrasyon asamalarindan gegerler. Rolling asamasinda selektinler (E-
selektin, L-selektin ve P-selektin) adezyon asamasinda ise integrin (VCAM, ICAM)
ve kemokinler aracilik eder. MS hastalarinda artmis a4B1 integrini ve PECAM-1

diizeyleri raporlandirilmistir (89).

Endotelyal mikropartikiiller ya da soluble adezyon molekiilleri olarak
isimlendirilen bu vezikiiller selektin ve integrinleri igermektedir. Uyarilmis ya da
hasarli endotelin EMP saliniminda artisa yol agmas1 MS’te inflamatuar endotel hasarin
saptanmast i¢cin EMP diizey Ol¢limiinii 6n plana ¢ikarmistir. IFN-y ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna cevap olarak EMP diizeyi artar. Salinan
EMP; VCAM-1, ICAM-1, PECAM-1 gibi ana endotelyal adezyon molekiillerini
icermektedir. Minager ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada MS atak
doneminde remisyona oranla yiikksek PECAM-1/CD31 tasiyan EMP oran

raporlandirilmigtir.

Jy ve arkadaslar;; EMP’nin MS patogenezindeki roliinii ve lokositler arasi
fonksiyonel etkisini incelemistir. Arastirmacilar EMP’nin 6zellikle monositleri
bagladigini ve aktive ettigini, MS atak doneminde EMP-monosit kompleks sayisinin
artis gosterdigini ve bu degerin MRG’de kontrast tutan lezyon sayisiyla korelasyon
gosterdigini raporlamislardir. Farkli bir ¢aligmada ise tek tabakali CECs kullanilarak
monositlerin transmigrasyonunda EMP’nin rolii incelenmistir. Monosit U937
hiicrelerinin ortama EMP veya MS plazmasi eklendiginde transmigrasyonunda artis
gozlenmistir. Ayrica aragtirmacilar EMP-monosit kompleksinin tek basina EMP’ye
gore transendotelyal gociinilin ¢ok daha yiiksek oldugunu ve bunun hastalik aktivitesi

ile de iliskilendirilebilecegini belirtmislerdir (88, 89).

Kraus ve arkadaglari invitro bir modelle IFf’nin CECs iizerindeki stabilize
edici etkisi lizerinde ¢alismistir. Arastirmacilar ko-kiiltiirde tiretilen H-tinilin ve C-
sukroz gibi molekiillere karsi Tjs igeren, endotel hiicreleri ve astrositlerden olusan
yapay bir KBB modeli kullanmislardir. Ko-kiiltiirden astrositlerin atilmasi ya da
histamin eklenmesinin tek tabakali endotelden gecisi arttirdigini, ancak ortama

Interferon-p eklenmesinin her iki sartta da endotelden gecirgenligi azalttigini
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raporlamiglardir. Bu arastirmada MS hastalarinin yillik atak oraninda ve yeni lezyon
gelisiminde azalma saglayan Interferon-f tedavisinin CECs lizerinde etkinligine ve

yeni terapotik hedeflere dikkat ¢ekilmistir (90).

MS’in demiyelinize lezyonlarinda; anjiogenez ve revaskiilarizasyon, VEGF ve
diger anjiogenik molekiillerde artis tespit edilmistir. Ozellikle inflamasyonun yogun
oldugu hasarli noral dokuda artan enerji talebi, plak ve ¢evresindeki giiglii anjiogenik
etkiyi agiklamaktadir. MS’in  EAE modeli {izerinde yapilan ¢alismalarda,
presemptomatik donemde KBB bozulmast ve wvaskiiler yeniden yapilanma
belgelenmistir. MS’in kronik demiyelinizan lezyonlarinda, hipoksi ve inflamatuar
stire¢ birbirini tetikler. Kronik inflamasyon pro-anjiogenik iken artan VEGF ise pro-
inflamatuardir (91, 92).

Borojuerdi ve ¢alisma arkadaslart Myelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG)
ile indiikklenmis EAE c¢alismasinda vaskiiler remodellingin erken ddnemde
gerceklestigini kanitladi. Presemptomatik donemde yapilan ¢aligmada; semptomlar
post-immiinizasyonun 14. giiniinde baslarken vaskiiler remodeling ve VEGF artis1
post-immiinizasyondan 4 giin sonra meydana gelmistir (93). MS patogenezinde VEGF
nin roliine dair bir¢ok kanit mevcuttur. Astrosit ve noronlar disinda CECs ve
lokositlerden salinan VEGF’nin VEGF-R1 ve VEGF-R2 reseptorleri mevcuttur.
VEGF yiiksekligi aktif ve inaktif kronik demiyelinize lezyonlarin reaktif
astrositlerinde, otopsi sonrasi incelenen MS hastalarinin Normal Appering White
Matter (NAWM) beyin dokusunda, klinik relaps siirecindeki MS hastalarinin
serumunda ve uzun spinal kord lezyonu olan hastalarda tespit edilmistir. VEGF, pro-
inflamatuar bir faktor gibi davranarak MSS hasarini arttirabilir. VEGF’nin diger
hastalik modellerinde incelenmesi MS patogenezindeki yerine de 1s1k tutmustur.
Endojen VEGF inhibisyonu lezyonlarin boyutunu kii¢iiltmiistiir ancak ekzojen
yonetimi hasari arttirmistir (94, 95). (Sekil-5)

Sonug olarak VEGF nin etkisi doza ve zamanlamaya bagl olarak yararli veya

zararl olabilir (96) .
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D driti
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POTENTIAL TARGETS OF ANTI-VEGF DRUGS
/ Activated microglia

and macrophages
-

. Synaptic activity
Axon terminal 2
b

-
e—Cytokine release

v —Antibody production
——Leucocyte infiltration

NEUROVASCULAR -
UNIT

Axon terminals,

Basement membrane 4

Endothelial cell sealec

with tight junctions
Vascular tone

Pericyte

Transcellula

transport 3 D} n of TJ
transport orPC Basement membrane degradation
e B Astrocyte endfeet detachment

Focal vasogenic
swelling
Cytotoxic oedema

END-STAGE
LESION

I HYPOPERFUSION

Persistent microglia
activation and
inflammation

Sekil 5:Norovaskiiler Birim fonksiyonu (A), Akut MS lezyonu nérovaskiiler birim (B)

, Kronik son dénem nérovaskiiler birim (C) (97)

Ozetle; MS immiinpatogenezinde heniiz aydinlatilamamis mekanizmalarin
mevcut olmasi vaskiiler-endotelyal hasarin roliine dikkat ¢ekmis ve yapilan ¢aligmalar
bu roliin inflamasyona sekonder degisikliklerden ¢ok patofizyolojik mekanizmalarda

oncll olabilecegini diistindiirmiistiir.

MS hastalarinin doku o6rnekleri ve in-vitro yapilan deneylerde; KBB ve
endotelyal yapida olan degisiklikler, VEGF iizerinden anjiogenezde artis, EMP
diizeylerinde ylikselme olmas1 yeni bir molekiil olan inflamatuar hastaliklarda endotel
hasarina isaret eden ve 6zellikle kanser hastalarinda anjiogenezi, revaskiilarizasyonu
destekleyen endokanin MS’te rol oynayabilecegi hipotezini dogurmustur. Yaptigimiz
detayli literatiir taramasinda bu konu ile ilgili ilkemizde ve Diinya’da yapilmis bir

calisma bulunmamaktadir.
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2.2.4. C-Reaktif Protein ve NLR

Ik olarak 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan pndmonili hastalarda
pnomokokun karbonhidrat maddesine karsi olusmus bir protein "karbonhidrat reaktif
protein” CRP olarak tanimlanmistir. Ancak sonrasinda doku hasari ile giden birgok
patolojik siiregte yiikseldigi tespit edilmistir. Hepatositler tarafinca yapilan 105 kDa
mol agirhiginda olan bir polipeptittir. IL-1, IL-6, TNF-a ve prostoglandinler tarafinca
stimiile edilmektedir. CRP, nétrofil ylizeylerine baglanarak, 16kositlerin endotelyal
hiicrelere adezyonunu Onlemekte ve inflamatuar bolgede 1okosit birikimini

azaltmaktadir ( 98, 99).

CRP diizeyleri, yas ve immunolojik alt yapidan bagimsiz olarak degiskenlik
gosterir. Serum ve plazma diizeyleri infeksiydz olmayan inflamatuar olaylarda da

(romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar) nonspesifik olarak yiiksektir.

Yapilan ¢alismalarda, MS hastalarinda bazal CRP diizeyinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir. MS hastalarinin CRP diizeyleri, saglikli kontrollere gore diger
inflamatuar belirteglerle birlikte anlamli yiiksek tespit edilmistir ( 100, 101).

NLR; son yillarda tanimlanan ve birgok sistemik inflamatuar hastalikta
anlaml yliksek tespit edilen, potansiyel prediktor bir degerdir. Ciddi hastaliklarin
sistemik inflamatuar durumu i¢in NLR degerinin bir indikatér oldugu One
striilmektedir. Alzheimer ve Parkinson gibi noérodejeneratif hastaliklarda yapilan

caligmalarda NLR diizeyleri anlamli yiiksek tespit edilmistir (102).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya 21.04.2014 tarih ve 192 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik kurulu onayi alinarak baslandi.

3.1. Katihmcilarin Se¢imi

Katilimeilar, Mayis 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Hastanesi Noroloji Klinigi’nde daha once 2010 Modifiye Mc Donald kriterlerine
(Tablo-3) gore kesin RRMS tanisi alan ve asagidaki kriterleri dolduran 53 remisyon
déneminde, 30 atak donemindeki hasta ile yas ve cinsiyet agisindan bu grupla uyumlu
44 saglikli goniilliiden olugmaktadir. Calismaya alinan tiim hastalar bilgilendirilerek
Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu imzalatildiktan sonra c¢alismaya dahil

edilmistir.

Calismaya alinma Kriterleri;

1. Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almak

2. Hastaligin klinik formunun Relapsing Remitting olmasi

3. Atak hastalar1 i¢in minimum 24 saat siiren norolojik defisite eslik eden goriintiileme
bulgular1 veya klinik belirtiler ile yeni atagin desteklenmesi

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

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

6. Remisyon dénemindeki hastalarda son atagin {izerinden en az 3 ay ge¢mis olmasi
Calisma dislama Kriterleri;

1. 18 yas alt1 veya 60 yas iistii olmak
2. Sigara, alkol veya madde kullanimi1
3. Kadin ¢aligma bireyleri i¢in gebelik veya yeni dogum yapmis olmak (en az 6 ay

icinde)
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4. Herhangi bir onkolojik hastaligin olmasi

5. Bilinen bagka bir ndrolojik hastaligin olmasi

6. Bilinen bagka bir sistemik veya otoimmiin hastaligin olmasi1 (Diabetes mellitus,
hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, karaciger
yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, vaskiilit vs ...)

7. Son 1 ay icinde sistemik bir enfeksiyon gecirmis olmak

8. Son 1 ay i¢inde cerrahi girisim oykiisii

9. Onam formu imzalamamak

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin yas, cinsiyet ve
beden kitle indeksi (BKI) 6zellikleri ana demografik ozellikler olarak belirlendi.
Hastalikla ilgili degiskenler olarak; MS hastalik siiresi, son bir yilda gegirilen atak
sayisi, EDSS skoru, son bir yil iginde ¢ekilen goriintiilemede mevcut lezyon yiikii,
kullanmis oldugu immiinomodiilator ya da immiinsiipresan tedavi esas alindi. Hastalar
tedavi acisindan ila¢ kullanmayanlar, 1. Basamak immunomodiilatér kullananlar ve
oral tedavi alanlar seklinde gruplandirildi. MRG’da lezyon yiikii; periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentorial ve medulla spinalis bdlgeleri esas alinarak ‘iki bolge
tutulumu’, ‘ii¢ bolge tutulumu’ ve ‘dort bolge tutulumu’ olarak siniflandirildi. Tim
katilimeilarin Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda
tam kan sayimi, CRP diizeyi ve serum endokan diizeyleri ¢aligildi. Goriintiilemeler "
Philips Achieva 1,5 Tesla MRG cihazinda yapildi.

3.2. Cahsma Yontemi

Calismaya alinan katilimcilarindan RRMS atak doneminde olan hastalardan
Metilprednizolon (MP) tedavisi 6ncesi ve atak tedavisinden 1 ay sonra olmak iizere
iki kez; RRMS remisyon doneminde olan hastalar ve saglikli kontrollerden bir kez
onkol venlerinden 10 cc vendz kan 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler NF 1200 R niive
santrifiij cihazinda 4000 devirde santrifiij edilerek serumlar1 ayristirildi ve toplanan
serum Ornekleri ¢aligma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Serum endokan diizeyleri
“SunRed” marka “Human ECSM-1 ELISA Kit” kullanilarak {iretici firmanin
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talimatlarma gore Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari’nda

sleiildi.

Endokan (ECSM-1)

Orneklerin Endokan diizeylerini 6l¢gmek icin “SunRed” marka ticari ELISA
kitler kullamildr. Uretici firmanin 6nerisiyle, daha énce ECSM-1 monoklonal antikoru
ile kapli enzim kuyusuna eklenerek inkiibe edildi ve immiin kompleksin olusturulmasi
icin biotin ile etiketlenmis ve Streptavidin-HRP ile birlestirilmis ECSM-1 antikorlari
eklendi. Birlesmemis enzimleri uzaklastirmak icin tekrar inkiibasyon ve yikama
basamaklar1 gerceklestirildi. Renk verici kromogen A ve B soliisyonlar1 eklenerek
stvinin renginin maviye ve asidin etkisiyle sartya donmesi sonrasi rengin koyulugu ile
ECSM-1 oranmi pozitif korele kabul edilerek galisildi. Sonuglar nanogram/mililitre
(ng/ml) olarak ifade edildi.

C-Reaktif Protein ve Tam Kan Sayim

Orneklerin CRP diizeyleri Becmen Immage 800°de nefelometrik ydntem ile
calisildi. Orneklerin tam kan saymmi ise Abbot Cell-Dyn Rubby cihazinda &lgiim
yapildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tiimii Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 21 yazilimi ile analiz edildi. Veriler ortalama + standart deviasyon (SD)
olarak gosterildi. Caligma gruplarinin kiyaslanmasinda One-Way ANOVA, Mann-
Whitney U ve Ki kare testi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler
arast iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Sperman testi ile

hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi %05 olarak kullanildi. Serum
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endokan diizeyinin MS atagini 6ngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri Receiver
Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin
varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerleri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde tip-1 hata
diizeyinin %52’nin altinda olan durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
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4 BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Ozellikleri

Belirlenen kriterlere uyan 83 RRMS ve 44 saglikli goniillii ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya aldigimiz RRMS grubundaki bireylerin 21°1 Erkek (%25,3), 62’s1
Kadin’d1 (%74,6). RRMS grubunun 53'u remisyonda ve bu gruptaki bireylerin 42'si
kadin (%79,8), 11'i erkekti (%20,2). Atak grubundaki bireylerin 10" u erkek (%33,3),
ve 20" si kadind1 (%66,6). Kontrol grubunda ise 9 Erkek (%20,5), 35 Kadin (%79,5)
vardi. Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamuistir (p=0,364; p>0.05). Yas yoniinden RRMS grubundaki bireyler
(35,7 10,5) ve kontrol gruplar1 (35,8+10,4) arasinda anlamli fark yoktu (p=0.963;
p>0.05). Gruplar arasinda temel demografik, yas, cinsiyet, BKI agisindan bir fark
bulunmadi (p>0.05). (Tablo-4)

Tablo 4: MS ve kontrol grubu sosyodemografik veriler ve hastalik tanimlayici

ozellikler

21 (%25,4) | 62 (%74.6) 9 (% 20,5) / 35 (% 79,5)

35,79+10,50 35,88 +£ 10,47

23.79+£292 23.95+3.53
5.33£5.07 -
1.53+0.73

3.01£1.70
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Tablo 5: MS hastalarinda MRG bulgulari ve tedavi tablosu

T e fomCaf
43 51,8
25 30,1
15 18,1
‘fla¢ kullanmuyor 9 10.85
15 18.07

MRG = Manyetik Rezonans Goriintiileme

Caligmaya dahil edilen RRMS hastalarindan MRG’da iki bolge tutulumu olan
hasta sayist 43 (%51,8), li¢ bolge tutulumu olan 25 (%30,1) ve dort bolge tutulumu
olan hasta sayis1 15 (%18,1) idi. Hastalarin ila¢ kullanim ve tedavi sekilleri oranlari

ise su sekildeydi. Ilag kullanmayan 9 hasta (%10,85) mevcuttu. ilag kullanan hastalarin

ise 59°u (%71,08) 1. Basamak immunomodiilator, 15 hasta (%18,07) ise oral tedavi
almaktaydi. (Tablo-5)

CINSIYET

W ERKEK
[ KaDIM

ISY1SYH SN
zdrib

TOHLNOM

Sekil 6: Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet dagilim grafigi
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4.2. MS Hasta Gruplan ve Kontrol Grubunun Serum Endokan, CRP,

NLR Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Endokan diizeyi RRMS grubunda (295,3+220,7) saglikli kontrol grubuna
(225,8+ 132,6) gore yiiksekti (p<0.005). CRP diizeyi ise RRMS grubunda (0.74+1,3)
saglikli kontrol grubuna(0.19+0.21) gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.007).
NLR diizeyi RRMS grubunda (3.15+2,4) saglikli kontrol grubuna (2.01+0.54) gére
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.002). (Tablo-6)

Tablo 6: RRMS ve Kontrol grubu Endokan; CRP, NLR diizeyi karsilastirma tablosu

_ RRMS (n:53) KONTROL (n:44) P DEGERI

ENDOKAN 295,3+220,7 225,83+132,64 P<0.05
CRP 0,74+1,31 0,19+0,21 P=0.007
NLR 3,15+2,40 2,01+0,54 P=0.002

RRMS=Relapsing-RemittingMultipleSclerosis, CRP=C-Reactive Protein, NLR=Notrofil-

Lenfosit Ratio

Atak donemindeki hastalarda (396,5+259,9) serum endokan diizeyi atak
sonras1 ve saglikli kontrol grubuna (225,8+ 132,6) gore istatistiki olarak yliksek
bulundu. (p<0.05). Serum CRP ve NLR diizeylerinde ise atak ile kontrol gruplari
arasinda anlamli fark vardi (p <0.05). (Tablo-7)

Tablo 7: RRMS Atak ve Kontrol grubu Endokan, CRP, NLR diizeyi karsilastirma

tablosu

I LT )

ENDOKAN 396,5+260 225,83+132,64 P=0,034
CRP 0.99£1.96 0,19+0,21 P=0,007
NLR 3,39+2,86 2,01+0,52 P=0.007

MS = MultipleSclerosis, CRP = C-Reactive Protein, NLR = Nétrofil-Lenfosit Ratio
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MS atak sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu serum endokan, CRP, NLR

diizeyleri arasinda yapilan karsilagtirmada istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(P>0.05). (Tablo-8)

RRMS remisyon hasta grubu ile kontrol grubu serum endokan, CRP, NLR

diizeyleri arasinda yapilan karsilagtirmada istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(P>0.05). (Tablo-8)

Tablo 8: RRMS Remisyon-Kontrol, Atak sonrasi-Kontrol gruplari Endokan, CRP,
NLR diizeyi karsilastirma tablosu

MS ATAK SONRASI KONTROL (n:44) P DEGERI
I il I
232,3+257 225,83+132,64
0,5+0,7 0,19+0,21
3,140,5 2,01+0,52

ENDOKAN 271,3+147,9 225,83+132,64

CRP 0,60+0,7 0,19+0,21

NLR 3,0£2,1 2,01+0,52

MS=MultipleSclerosis, CRP=C-Reactive Protein, NLR=Natrofil-Lenfosit Ratio

4.3. RRMS Remisyon ve Atak gruplar1 Serum Endokan, CRP, NLR

Diizeylerinin Kendi Arasinda Karsilastirnlmasi

Atak donemdeki grupta (396,5+259,9) serum endokan diizeyi, remisyon
(271,3£147,9) grubuna gore istatistiki olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Remisyon
grubu (0,60+0,7) ile atak grubunda (0,99+1,9) CRP diizeyleri arasinda istatiksel olarak
fark yoktu (p>0.05). Remisyon grubu (3,0+2,1) ile atak grubu (3,4+2,9) arasinda NLR
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). (Tablo-9)
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Tablo 9: RRMS Atak ve Remisyon grubu Endokan, CRP, NLR diizeyi karsilastirma
tablosu

I e S
ENDOKAN 396,5+260 271,3+147,9 P<0,05
CRP 0.99+1.96 0,60+0,7 P>0,05
NLR 3,39+2,86 3,0+2,1 P>0,05

MS = MultipleSclerosis, CRP = C-Reactive Protein, NLR = Nétrofil-Lenfosit Ratio

400,00

300,00
200,00
100,00
0,00— T

T T
MS 1,00 MS ATAK 2,00 MS ATAK 3,00 KONTROL 4,00
REMIS Y OM SOMRAS]

Mean ENDOCAN2

hasta

Sekil 7:Hasta gruplar: ve kontrol grubu ortalama serum endokan diizeyi grafigi

4.4. MS Hasta Grubunda Hastahi@1 Tanimlayic1 Parametrelerin Serum

Endokan, CRP, NLR Diizeyleri ile Karsilastirilmasi ve Korelasyonlar

Hastalar tedavi ajan1 agisindan hastalar; interferon (n:51), glatiramer asetat
(n:8) ve oral tedavi (n:15) kullananlar seklinde gruplandirildi. Gruplararas: yapilan
karsilastirmada endokan (p=0,6), CRP (p=0,9) ve NLR (p=0,2) diizeyleri agisindan
istatistiki fark bulunmadi (p>0,05). Yapilan korelasyonlarda MRG lezyon
lokalizasyonlar1 ve EDSS skoru, hastalik siiresi ve atak siklig1 arasinda istatistiksel

olarak giiglii pozitif bir iliski vardi (p<0.01). (Sekil-8) Her hangi bir grupta endokan,
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CRP ve NLR arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu (p>0.05). RRMS
gurubunda CRP ve NLR arasinda istatistiksel olarak zayif pozitif korelasyon vardi
(r=407 p=0.03). RRMS grubundaki remisyon (1,6+0,2) ve atak gruplar1 (1,4+0,2)
arasinda atak sayilari agisindan anlamlhi fark yoktu (p=0,196). RRMS grubunda
remisyon ve atak gruplari arasinda MRG lezyon yiikii agisindan anlamli fark yoktu
(p=0.196). (Tablo-10)

Tablo 10: MS hasta grubunda hastalik parametrelerinin karsilastirilmasi

- EDSS MRG lezyon yiikii | Atak siklig1

Hastalik siiresi P<0.01 P<0.01 P<0.05
r=1 r=694 r=392 r=229
P<0.01 P<0.01 P<0.01
r=694 r=1 r=617 r=489
MRG lezyon yiikii P<0.01 P<0.01 P<0.01
r=392 r=617 r=1 r=318
Atak siklig1 P<0.05 P<0.01 P<0.01
r=229 r=489 r=318 r=1
r: Spearman’s Korelasyon Katsayist *p<0,05, MRG = Manyetik Rezonans Gériintileme,

EDSS=Expanded Disability Status Scale

Not: r sonuglart i¢in virgiilden sonraki degerler yazilmistir
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Tablo 11: RRMS atak tahmininde CRP ve Endokan diizeyinde ROC egrisi analizi

Cut-off | Sensitive | Spesifite P degeri
Ml Ml
ENDOKAN 259,9 6,9 0,695(0.594- 0.001

CRP 0.28 66.7 61  0.676(0.572- 0.004
0.781)

AUC: areaundercurve, CRP: C-Reactive Protein

CRP’nincut-off degeri 0.28 olarak alindiginda sensitivite % 66,7 ve spesifite
% 61 ile MS atagin1 6ngordiigii belirlendi (ROC area AUC 0,676(0,572-0,781)
p=0,004). Serum endokan diizeyinin cut-off degeri 259,9 olarak alindiginda sensitivite
% 67 ve spesifite % 66,9 ile MS atagin1 6ngérdiigii belirlendi. (Tablo-11, Sekil-10)

ROC Curve
1,0
Source of the
Curve
== CRP
—— EMDOCANZ2
0,5 Reference Line
0,56
E "
=
=
v
c
@
w 0,44
0,2-
0o T T T T
oo 0,2 04 08 0.5 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 10: RRMS atak tahmininde CRP ve Endokan diizeyi ROC egrisi
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5 TARTISMA

MS; merkezi sinir sisteminin ak madde 6n planda olmak iizere korteks ve derin
gri  maddesinin etkilendigi, demiyelinizan plaklar ile karakterize, aksonal
dejenerasyonun eslik ettigi yineleyici ya da ilerleyici kronik inflamatuar hastaligidir.
Noroimmiinoloji ve molekiiler biyoloji alanindaki 6nemli ilerlemeler hastaligin
baslangi¢ ve progresyonunda immiinolojik mekanizmalarin tetikledigi inflamatuar
kaskadi 6n plana ¢ikarmaktadir (1,2). Aktif lezyonlarda T hiicreleri, makrofajlar ve
mikroglia hiicreleri, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmis olmasi lokal
inflamasyonu desteklemektedir (3,4). T hepler hiicrelerinin antijen spesifik immiin
yanita verdigi cevap ile tetiklenen inflamatuar siire¢ demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyonun temel nedenidir. immiinopatogenez disinda genetik faktorler, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme, kimyasal ajanlar, iklim kosullar1 gibi faktorler

su¢lanmaktadir (33).

Literatiirde endotelyal hasarin MS patogenezine direkt etkisi ile ilgili ¢eliskili
yayinlar olmakla birlikte, MS immiinpatogenezinde heniiz aydmlatilmamis
mekanizmalarin mevcut olmasi, lezyonlarin periventrikiiler yerlesimli olmasi, KBB
yapisal farkliliklarini gosteren ¢alismalar vaskiiler-endotelyal hasarin roliine dikkat
¢cekmis ve yapilan caligmalar bu roliin inflamasyona sekonder degisiklikliklerden ¢ok

patofizyolojik mekanizmalarda oncii olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bildigimiz kadariyla, calismamiz RRMS hastalarinda endokan, CRP ve NLR
diizeylerini arastiran ilk calismadir. Calismamizda; RRMS tanisit olan hastalarda
remisyon, atak ve ataktan bir ay sonra Olgiilen endokan, NLR ve CRP diizeyleri
saglikli kontroller ve kendi aralarinda karsilastirildi. Atak donemindeki hastalarda,
remisyon ve atak sonrasina gore endokan, CRP, NLR diizeyleri istatistiksel agidan
anlamli yiiksek tespit edildi (p<0,05). CRP’nin cut-off degeri 0.28 olarak alindiginda
sensitivite % 66,7 ve spesifite % 61 ile MS atagim1 6ngordiigi belirlendi (ROC area
AUC 0,676 (0,572-0,781) p=0,004). Serum endokan diizeyinin cut-off degeri 259,9
olarak alindiginda sensitivite % 67 ve spesifite % 66,9 ile MS atagin1 6ngordiigii
belirlendi.
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Balta ve arkadaslarinin Behget Hastalarinda serum endokan ve CRP
diizeylerini saglikli kontroller ile karsilastirdigi ¢alismada, endokan diizeyi hasta
grupta saglikli kontrol grubuna gore anlamli ytliksek saptandi (p<0,001). Ayrica serum
endokan miktariin CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildi. Bu
diizeyin hastalik aktivitesi ve ESR ile iligkili oldugu tespit edildi ve sonug¢ olarak
endokanin Behget Hastalari’nda hastalik aktivitesini gosterebilen bir markir olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (75). Ayni ¢alisma grubunun Psoriazis hastalarinda
yaptig1 baska bir c¢alismada ise Hs-CRP diizeyleri ve karotid arter intima-media
kalinligi (cIMT) ile endokan diizeyleri karsilastirildi. Hastalarda serum endokan
diizeyi anlaml olarak yiiksek tespit edildi (p>0,001). Ayrica endokan diizeyinin; hs-
CRP, cIMT, hastalik aktivitesi ve hastalik yiizey alam ile iliskili oldugu goriildii.
Endokanin endotelyal patolojilerin rol oynadigi hastaliklarda endotelyal
disfonksiyonun gosteren bir markir olarak kullanilabilecegi ve tedavi hedefleri
acisindan daha genis arastirmalara ihtiya¢ oOldugu sonucuna varildi (76). Bizim
calismamizda; RRMS atak donemindeki grupta remisyon, atak sonrasi ve kontrol
grubuna kiyasla serum endokan diizeyleri yiiksekti (p<0,05). Bu durum; literatiirdeki
diger otoimmiin hastaliklarla (Behget hastaligi, psoriazis) uyumlu olarak MS hastalik

aktivitesi ile endokan diizeyinin iliskili oldugu sonucunu diisiindiirmektedir

MS hastalik parametrelerinden, MRG lezyon lokalizasyonlar1 ve EDSS,
hastalik siiresi ve atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak giiclii pozitif korelasyon
bulduk. RRMS grubunda, CRP ve NLR arasinda istatistiksel olarak zayif pozitif
korelasyon vardi. Ancak gruplar arasinda ise endokan, CRP ve NLR diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulmadik.

Calismamizda; RRMS grubunda endokan, CRP ve NLR diizeyleri saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. RRMS hastalik aktivasyonunda
endokan  yiiksekliginin  saptanmasi, endokanin atak  gostergesi  olarak
kullanilabilecegini diisiindiirdii. Ancak hastalarin atak sayisi, hastalik siiresi, EDSS
diizeyi, MRG lezyon vyiikkii ve kullandigr tedavi degerlendirildiginde ¢aligilan
parametrelerle ilgili anlamli sonu¢ bulanamadi (p>0,05). Tedavi ajani agisindan

hastalar; interferon, glatiramer asetat ve oral tedavi alanlar seklinde gruplandirildi.
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Gruplararas1 yapilan karsilastirmada endokan, CRP ve NLR diizeyleri agisindan
istatistiki fark bulunmadi (p>0,05).

CRP, notrofil yiizeylerine baglanip Iokositlerin endotelyal hiicrelere
adezyonunu Onleyerek inflamatuar bolgede 16kosit birikimini diizenler (98). Soilu-
Hanninen M ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada hs-CRP diizeyleri RRMS
hastalar ile saglikli kontrol gruplari arasinda benzer oranlarda bulundu. Ancak atak
hastalarinda remisyon donemindeki hastalara oranla yiiksek saptandi ve yiiksek doz
interferon-PB la tedavisi alan grupta plaseboya oranla hs-CRP seviyeleri diisiik tespit
edildi (103). Hon ve arkadaslarinin MS hastalarinin hiicre zari lipid oranlarinin CRP
ve EDSS diizeyleri ile karsilastirildigi calismada RRMS hastalarinda CRP ile EDSS
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (p=0,03). Bu ¢alismada arastirmacilar
CRP ile EDSS arasindaki pozitif korelasyonun potent anti-inflamatuar ajan kullanan
hastalar1 ¢alisma diginda birakmis olmalarina bagl oldugunu belirtmektedirler (104).
Bizim ¢alismamizda ise serum CRP diizeyi RRMS grubunda (0.74+1,3) saglikli
kontrol grubuna (0.19+0.21) gbre anlamli derecede yiiksek bulundu. RRMS atak
donemindeki hastalar ile kontol grubu arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Atak,
remisyon ve atak sonrasi gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmedi
(p>0,05). MS grubunda saglikli kontrol grubuna gére CRP diizeylerinin yiiksek olmasi
caligmaya atak ve atak sonrasi grubun dahil edilmesine bagli olabilecegini
diigiindiirdii. Gruplar arasi anlamli fark olmamasi ise metilprednizolon kullanan

hastalarin da ¢alismaya dahil edilmesine bagli olabilecegi seklinde degerlendirildi.

Notrofil-Lenfosit Orani (NLR) son yillarda tanimlanan ve sistemik inflamatuar
hastaliklarda anlamli yiiksek tespit edilen potansiyel prediktor bir degerdir. Ciddi
hastaliklarin sistemik inflamatuar durumu i¢in NLR degerinin bir indikator oldugu 6ne
stiriilmektedir (105,106). Sen ve arkadaglarinin Psdriazis hastalar ile saglikli kontrol
grubu arasinda NLR ve hs-CRP diizeylerini karsilastirdigi ¢alismada; parametreler
hasta grupta anlamli yiiksek tespit edildi (p<0,01). Ayrica hastalik siddet index degeri,
lezyon alan1 ve hs-CRP diizeyi ile NLR arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtildi.
Sonug olarak NLR diizeyinin, hastaligin inflamatuar durumunu gésteren bir markir

olabilecegi belirtilmektedir (107). Akil ve arkadaslarinin Parkinson hastalarinda
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yaptig1 ¢alismada ise kontrol grubu ile serum karsinoembriyonik antijen, hs-CRP ve
NLR diizeyleri karsilagtirild1 ve hasta grupta istatistiksel agidan anlamli yiiksek tespit
edildi (p<0,001) (102) . Baska bir ¢alismada Alzheimer hastalar1 ve saglikli kontrol
grupta NLR diizeyleri karsilagtirildi. Hasta grupta NLR diizeyi istatistiksel agidan
anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Inflamatuar markir olarak degerlendirilen yiiksek
NLR diizeylerinin tespit edilmesi Alzheimer patogenezisinde inflamasyonunda rol
oynadig1 seklinde yorumlandi (108). Demirci S ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada MS hastalarinda NLR diizeyleri ve hastaligin siddeti ile korelasyonu
arastirildi. MS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda NLR diizeyleri karsilastirildi
ve MS hastalarinin NLR diizeyleri anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). NLR diizeyi
atak hastalarinda remisyona gore yiiksek bulundu ve EDSS ile yapilan karsilagtirmada
pozitif korelasyon tespit edildi. Sonu¢ olarak yiiksek NLR diizeyinin ilerleyici
disabilitenin bagimsiz bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi belirtildi. NLR’nin MS
prognozunu tahmin edebilmek i¢in basit, ucuz, hizli ve tekrarlanabilir bir belirteg
olabilecegi belirtildi (109). Caligmamizda hasta grupta NLR diizeyi (3.15+2,4) saglikli
kontrol grubuna (2.01£0.54) goére anlamli derecede yiiksek bulundu. (p=0,002).
Serum NLR diizeylerinde atak ile kontrol gruplari arasinda anlamli fark mevcuttu (p

<0.05).
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6. SONUC

Calismamiz MS atak doneminde inflamatuar siirece endotelyal hasarin da eslik
ettigi hipotezini desteklemektedir. RRMS hastalarimin endokan, CRP ve NLR
diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulundu. Calismamiz endokanin MS atagini
Oongdrmede tanisal bir degeri olabilecegi sonucunu getirmekle birlikte inflamatuar
stirece sekonder gelisen endotelyal hasarin yeni terapotik hedefler agisindan yol
gosterebilecegini ongormektedir. Sonug olarak endokan; MS atak tanisi agisindan orta
derecede iyi bir tanisal performans testidir seklinde yorumlanabilir. Bu konuda yapilan
calismalarin yetersiz olmasit ve son yillarda dikkat c¢eken endotelyal adezyon
molekiilleri ile ilgili az sayida ¢alisma olmasi; daha fazla ve genis hasta gruplarin

iceren ¢aligmalarin gerekliligini zorunlu kilmaktadir.
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