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OZET

FARKLI MULTIPL SKLEROZ FORMLARININ AYIRICI TANISINDA
BIiYOBELIRTEC OLARAK NORONAL VE GLIAL YIKIM
URUNLERINDEN ADIiPOKIN PANELININ ARASTIRILMASI

Amag: Multipl skleroz (MS), gerek klinik seyri gerekse de immiinolojik
ozellikleri ve patogenezi ile oldukca heterojen olan; geng ve orta yas grubunda en sik
norolojik oziirliiliige yol acan bir hastaliktir. Etyolojisi net olarak anlasilamamis olsa
da MS patogenezinde immiin sistem 6nemli bir rol oynamaktadir. Leptin, resistin ve
adiponektin olarak bilinen bazi adipositokinlerin inflamasyon ile iliskili olduklar1 ve
MS patogenezinde de 6nemli rollerinin olabilecegi son yillarda dikkati ceken arastirma

konularindan biridir (1-6).

Bu c¢alismada relapsing remitting multipl skleroz (RRMS), klinik izole
sendrom (KIS) olgular ile saglikli géniilliilerin periferik kan mononiikleer hiicreleri
elde edilerek serum leptin, resistin, adiponektin, monosit kemoartraktan protein-1
(MCP-1), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), timdr nekrozis
faktor-a (TNF-a) diizeylerine bakilarak, elde edilen verileri gruplar arasinda
karsilastirmak ve MS patogenezi, KiS'den MS'e doniisii etkileyen immiinolojik
mekanizmalar ile ilgili bilgiler saglamay1 planladik. Ayrica ¢alismamizin sonuglari ile
MS hastalarinin ayiric1 tanisinda kullanilabilecek prognoz ve ozirliiliik gelisimi

belirtecleri ile yeni tedavi yontemleri olabilecek bilgilere de 151k tutmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler: Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji kliniginde takip edilen, 2010 Mc Donald kriterlerine
gore kesin klinik MS tanis1 alan ve remisyon doneminde olan 55 hasta, KIS tanisi olan
30 hasta ile ve 40 saglikl1 goniillii alindi. Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan bir
kez kan 6rnegi alindi. Hasta gruplari ile saglikli kontrol grubunda 6l¢iilen adiponektin,

leptin, resistin, MCP-1, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 diizeyleri karsilagtirildi.



Calisilan parametreler ile olgularin yas, cinsiyet, klinik bulgularin baslangi¢
yasi, ilk atakta ortaya cikan klinik bulgular, kan 6rnegi alindig1 sirada belirlenen

oziirliilik (EDSS) skorlar1 ve beden kitle indeksi degerleri karsilastirildi.

Bulgular: RRMS olgularinin adiponektin, leptin, resistin, MCP-1 ve IL-8
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Dunn testi ile yapilan
ikili grup karsilastirmalarinda RRMS olgularinin serum adiponektin, leptin, resistin ve
MCP-1 diizeylerinin KiS grubunun diizeylerinden anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu
saptand1 (tiim karsilastirmalar p<0,05). RRMS ve saglikli gruplar arasindaki
karsilastirmalarda ise anlamli farkliliklar adiponektin, leptin, resistin, MCP-1 ve IL-8
degerleri i¢in saptandi (leptin ve adiponektin i¢in p<0,05; resistin, MCP-1 ve IL-8 i¢in
p<0,01). Optik norit (ON) ile baslayan olgular ile baslangi¢c bulgular1 optik ndrit
olmayan RRMS hastalarinda yapilan karsilagtirmada; adiponektin, leptin, resistin ve
MCP-1 diizeylerinin ilk bulgusu optik norit olan RRMS olgularinda anlaml1 derecede
diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Yine optik noritle baglayan RRMS olgularinin EDSS
skorlarinin daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,043).

Sonuc: Bulgularimiz belli bash adipokinlerin iiretimlerinin KIS’den RRMS’e
doniisiim sirasinda arttigini diistindiirmektedir. Genellikle proinflamatuar 6zelliklere
sahip adipokinlerdeki bu artisin KiS’den RRMS’e gegise sebep olmasi veya en azindan

bu gecis sirasinda bir rol oynuyor olmas1 miimkiindiir.

Anahtar Sozciikler: Relapsing-Remitting Multiple Skleroz, adiponektin,
leptin, resistin, MCP-1, IL-8,adipokin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ADIPOKIN PANELS FROM THE VALUE OF
NEURONAL AND GLIAL DESTRUCTION PRODUCTS AS BIOMARKERS
IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF DIFFERENT FORMS OF MULTIPLE
SKLEROSE

Objectives: Clinical course and immunological features and pathogenesis of Multiple
Sclerosis (MS) is a quite heterogeneous illness; moreover, it is the most frequent cause
of neurologic disorder at young and middle age groups. Even though its aetiology is
not understood clearly, immune system has a critical role at RRMS pathogenesis. That
some adipocytokines like leptin, resistin and adiponectin are correlated with
inflammation and have also critical role at RRMS pathogenesis is one of the attention

grabbing research subjects (1-6).

In this study, our aim is to compare obtained datas between groups and to get
data about immunologic mechanisms which affects MS pathogenesis transforming
from KIS to RRMS, by obtaining relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS),
clinical isolated syndrome (KIS) facts and healthy volunteer’s peripheral mononuclear
blood cells and by controlling levels of serum leptin, resistin, adiponectin, monosit
chemoattractant protein-1 (MCP-1), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6),
interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-1 (TNF-a). Moreover with this study results
we aimed to reveal data that lead to new treatment methods with help of disability
development indicators and prognosis that could be used at definitive diagnosis of
RRMS patients.

Material and Methods: At this study, we used 125 people who are followed
at Dicle University Medical Faculty Education and Research Hospital. Fifty five of
these patients have definite clinical MS diagnosis according to 2010 McDonald
Criteria and are in remission, 30 of these have KIS diagnosis and 40 are healthy
volunteers. We got once blood sample from patients and healthy control group. We
compared levels of adiponectin, leptin, resistin, MCP-1, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 of

patients and healthy control group. We compared studied parameters with age, sex,

vii



age at onset of clinical findings, clinical findings at first attack, disabilirty
scores(EDSS) got during drawing blood sample and body mass index values.

Results: It is determined that adiponectin, leptin, resistin, MCP-1 and IL-8
levels of RRMS cases are quite high (p<0,05). At comparements done with Dunn test,
it is determined that levels of serum adiponectin, leptin, resistin and MCP-1 at RRMS
cases are quite high at KIS group (at all comparements p<0,05). At the comparemednts
between RRMS and healthy groups significant differences are determined for
adiponectin, resistin, MCP-1 and IL-8 values (leptin and adiponectin- (p<0,05; resistin,
MCP-1 and IL-8, (p<0,01). At the comparison between cases with optic neuritis (ON)
and RRMS patients without optic neuritis, adiponectin, leptin, resistin and MCP-1
levels are quiet low at RRMS cases with optic neuritis (p<0,05). EDDS results of
RRMS cases with optic neuritis are also lower (p=0,043).

Conclusion: Results of this study showed that levels of some adiponectins
increase during transformation from KIS to RRMS. It is possible that the increase at
adiponectins which have proinflammatuar features lead to transformation from KIS to

RRMS or at least it may have a role during this transformation process.

Key Words: Relapsing-Remitting Multiple Sklerosis, adiponectin, leptin,
resistin, MCP-1, IL-8, adipokin
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1. GIRIS ve AMAC

MS, gerek klinik seyri gerekse de immiinolojik 6zellikleri ve patogenezi ile olduk¢a
heterojen olan; gen¢ ve orta yas grubunda en sik norolojik 6ziirliiliige yol acan bir
hastaliktir. Etyolojisi net olarak anlasilamamis olmasina ragmen MS patogenezinde
immiin sistem 6nemli bir rol oynamaktadir. Leptin, resistin ve adiponektin olarak
bilinen baz1 adipositokinlerin inflamasyon ile iligkili olduklar1 ve MS patogenezinde
de 6nemli rollerinin olabilecegi son yillarda dikkati ¢eken arastirma konularindan
biridir (1-6). Immiinolojik fonksiyonlar {izerinde etkisi en iyi bilinen leptin
adipositlerin iirettigi bir sitokindir. Leptin T lenfosit proliferasyonu, Interlokin-1(IL-
1), Interldkin-12 (IL-12) ve Tiimér Nekrosis Faktér-a (TNF-o) gibi sitokinlerin
salmimi, monosit ve makrofaj aktivasyonu ile fagositozu uyararak proinflamatuar
etkiye yol acar (4,6-11).

MS lezyonlarinin transkripsiyonel profil analizi leptin sentezinin beyinde
inflamasyon bolgesinde artmis oldugunu ortaya koymustur (7). RRMS'li hasta
grubunda yapilan bir ¢alismada atak sirasinda leptin diizeyleri yiliksek saptanmustir (1).

Resistin, siklikla monosit ve makrofajlardan daha az olarak da adipositlerden
kaynaklanan bir proteindir (2). Cogunlukla akut inflamatuvar reaksiyonlar sirasinda
ve TNF-a, IL-1, IL-6 gibi baz1 sitokinlerin sentezlerinin uyarilmasi sonrasinda obez
popiilasyonda resistin seviyeleri yiiksek olarak saptanmistir (1,8-10).

Adiponektin ise leptin ve resistin'in aksine O6nemli bir antiinflamatuar
faktordiir. Proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-o, INF-y) iretimi, T ve B
lenfositlerin proliferasyon ve aktivasyonunu baskilayan adiponektin antiinflamatuar
sitokin olan IL-10 tiretimini de uyarir (1,8,13).

MS hastalarinda adipositokinler ile ilgili bilgilerimiz ¢ok smirhdir. Ayrica
merkezi sinir sisteminin bir ya da daha fazla bolgesinde demiyelinizasyon ya da
inflamasyon sebebiyle, en az 24 saat siiren norolojik belirtilerin goriildiigii ve manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) MS benzeri lezyonlarin olmasi halinde bir kag yil
icinde klinik olarak MS gelisme riskinin yiliksek oldugu klinik izole sendrom olarak
adlandirilan tablonun MS in klinik formlarina doniisiimii ile ilgili daha once

immiinolojik a¢idan ayrintili bir ¢aligma yapilmamustir. Bunlara ek olarak



KiS'in MS'e déniisiimiinii etkileyen bir biyobelirte¢ olup olmadig: ile ilgili de
bilgilerimiz ¢ok azdir.
Bu ¢alismada,;
1- MS patogenezinde adipokinlerin 6neminin belirlenmesi,
2- KIS patogenezinde adipokinlerin dneminin belirlenmesi,
3- Adipokinlerin, KiS'in MS'e déniisiimiinii belirlemedeki olas1 yararmimn
saptanmasi,

4- MS ile iligkili yeni prognostik biyobelirteglerin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Multipl Skleroz

2.1.1 Tamm ve tarihge

MS, santral sinir sisteminin beyaz cevher 6n planda olmak iizere korteks ve derin gri
cevherin de etkilenebildigi, demiyelinizan plak ile karakterize tekrarlayabilen
progresif kronik inflamatuar ve dejeneratif hastaligidir. Geng yetiskinleri etkilemesi,
sik goriilmesi ve kronik bir hastalik olmasi nedeniyle 6nemli hastaliklardan biridir
(14,15).

Yaklasik 150 y1l dnce MS ilk kez tanimlanmis, 1880’ li yillarin ilk yarisina ait
yeterince bilgi olmadig1 i¢in yeni tanimlanmis bir hastalik olarak yorumlanmistir
(14,15). Tarihte MS ile ilgili belki de ilk klinik tanim, tarihi metinlerde 16 yasinda
bacaginda giicsiizlik olan, basagrist ve gorme duyusunda azalma tariflenen
Schiedam’l1 St Lidvinia’ya (1380-1433) aittir. MS’in bundan sonraki ilk tanimi 19.
yiizyilda Sir Augustus d’Este’nin giinliigiindeki anlatimdir (16).

MS’in ilk patolojik tanimi 1838 yilinda Robert Carswell ve 1841 yilinda Jean
Cruveilher tarafindan yapilmistir. Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin patolojisini
tanimlamis ancak hastalik ile ilgili klinik bilgi belirtmemistir. Cruveilher, hastaligin
ayrintili néropatolojik detaylarin anlatildigi 4 vaka yaymlamistir. 1849 yilinda ise
Freidrich Theodore von Frerichs, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerini belirtmis
olup ilk klinik tan1y1 koymustur (16,17).

1866°da bir Fransiz olan Vulpian tanimlanan bu tabloya ‘sclerose en plaque’
adim1 6nermistir. Charcot ise klinik ile birlikte hastaligin histolojik goriiniimiinii
tanimlamis; inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik gériinlim oldugunu
belirtmistir. 1933 yilinda Rivers, Sprint ve Berry MS’in bir maymun modeli olan
‘Deneysel Allerjik Ensefalomiyelit’ (Experimental Autoimmune Encephalomyelits,
EAE) deneyi ile MS’in immiinpatogenezine katkida bulunmuslardir (16).

Bir immunolog olan Elvin Kabat, 1948 yilinda hastalarin beyin omurilik
sivisinda  (BOS), gamaglobulinlerin  arttigim1  géstermis ve fizyopatolojide

inflamasyonun ciddiyetine dikkat ¢ekmistir (18).



1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk tan1 kriterlerini tanimlamig ve 1980° 1i
yillarda bagisiklik sistemini baskilayan tedaviler giindeme gelmistir. 1981 yilinda ise
Grossman ve arkadaglari, paramanyetik kontrast madde kullanarak bazi manyetik
rezonans (MR) lezyonlarinin bu maddeyi tutarken bazilarinin tutmadigini saptamis ve
kontrast maddeyi tutan demiyelinizan plaklarin hastaligin anatomisi ve klinigi ile

korele oldugunu belirtmislerdir (17,19).

2.1.2 Epidemiyoloji

MS’in goriilme siklig1 kuzey ve giiney kutuplarina dogru gidildik¢e artmaktadir.
Giiney yarim kiirede Yeni Zelanda, Giiney Avustralya kuzeyde Iskandinav iilkeleri,
Kuzey Amerika, Kanada gibi bolgelerde daha sik goriiliirken Asya, Afrika ve Giiney
Amerika kitasinin tropikal bolgeleri daha diisiik prevalansa sahiptir (20). (Sekil-1)

MS’le ilgili go¢ topluluklari tlizerinde ¢ok sayida epidemiyolojik ¢aligma
yapilmistir. MS prevalansinin yiiksek oldugu tilkelerden riskin diisiik oldugu bolgelere
goc edenlerde; go¢ yasi 15°in altinda ise prevalans go¢ edilen iilkeye uymaktadir.
Onbes yasindan sonraki goclerde ise prevalans terk edilen iilkedeki ile uyum
gostermektedir (21). MS ile ilgili semptomlar, hastalarin 2/3’tinde 20-40 yas arasinda
baslar (22). Baslangi¢ yasi unimodal bir dagilim izler ve maksimum 20-30 yaslar
arasinda goriiliir; 10 yastan once ve 60 yasindan sonra nadir goriilmektedir (23).

Kadinlarda goriilme olasiligi erkeklerin yaklagik 2-3 katidir. MS  vakalariin
%35’inde baslangi¢ 18 yasindan 6ncedir. Bu vakalarin cogu ergenlik yasinda, kiiciik bir
kismi1 hayatin ilk dekadinda baslar (24). Cocuklardaki siklik ise daha diistiktiir; biitiin
olgularin % 0, 3 ile 0, 4’1 1lk onyil igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (22).

Tiirkiye'de yapilmis resmi bir prevalans ve insidans ¢aligmas1 bulunmamakla
birlikte, Tiirkiye’nin kuzeydogu ucu olan Kars’ta yapilan bir ¢alismada  siklik
100.000 de 68.97 bulunmustur (14). Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa
ile nispeten seyrek goriildiigli Asya arasinda bir ara bolgede yer almaktadir. Sikligin
2000-2500 kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan epidemiyolojik caligmalar
enlem artis1 ile MS siklig1 arasinda pozitif yonde bir iliski oldugunu gostermistir (26).



Yiiksek riskli bir bolgeden diisiik riskli bir bolgeye go¢ eden kisilerin
beraberlerinde kismen de olsa mevcut risk diizeyini tasidiklar1 ortaya konmustur.
Prevelanstaki bu degiskenligin giines 1s1g1na maruziyet, 1s1-nem degisimleri, beslenme
aligkanliklar1, enfeksiy6z ajanlar gibi c¢evresel etkenler ile aciklanabilecegi
belirtilmistir (26,27).

MS hastalarinin yaklasik % 15’inde ailede etkilenmis bagka bir birey bulunur.
En yiiksek risk hastanin kardeslerinde mevcuttur. Birinci derecede akrabalarda risk
% 3-5 iken, monozigot ikizlerde bu oran % 25-30’lara kadar saptanir, dizigotlarda ise
% 2-4 oranindadir (28).
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Sekil 1: 2013 Diinya Saglik Orgiitii MS prevalanst (29).

2.1.3. Etiyoloji ve genetik

Giliniimiize kadar MS’in nedeni tam olarak anlagilamamuistir. Etyolojisinde ¢evresel,
viral, genetik ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilen, kompleks ve
multifaktoryel bir hastaliktir. Genetik ve multipl ¢evresel faktorler arasinda kompleks
bir iliski s6zkonusudur. Tanimlanan tek bir gen veya ¢evresel bir faktor mevcut
degildir (30). Bazi1 iwrklarda MS prevalansinin daha yiiksek olmasi, ikizlerde
birlikteligin yiiksek olmasi ve MS’lilerin birinci derece akrabalarinda MS’in daha sik

goriilmesi gibi bulgular genetik etkenlerin 6nemini artirmistir. MS siklikla beyaz



irkta goriilmektedir. Asya toplumunda ve siyah irkta goriilme siklig1 daha diistiktiir
(27). Ailesel etkilenme MS hastalarinin yaklasik %20’sinde saptanmistir. En ytliksek
risk hastalarin kardeslerinde bulunmaktadir. Monozigot ikizlerde % 20-30, dizigotik
ikizlerde % 3-5 oraninda MS goriildiigii saptanmustir (31). Ikiz calismalarinda
birlikteligin mono ve dizigotik ikizlerde ayn1 bulunmamasi, MS’in poligenik bir
hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (32).

Genetik yatkinlikla iligkili oldugunu diistindiiren diger bulgu hastalarin bazi
histokompatibilite antijeni (HLA) tipleri ile olan iliskisidir. Bu konuda yapilan
arastirmalarda ortaya konan en giiclii iliski 6. kromozomdaki DR bolgesinde
gosterilmistir. HLA haplotiplerinden HLA DR2 (Human Leukocyte Antigen - antigen
D Related), DR3, B7 ve A3 iin MS ile iliskili riski arttirdigina yonelik bazi ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu haplotiplerden birisinin bulunmasi hastalik riskini 3-5 kat arttirir.
Kesin olmamakla beraber bu genlerin cogunun T hiicrelerin proliferasyon, farklilasma
ve olgunlagma gibi ¢esitli immunolojik olaylarda rol oynadigi ileri siiriilmektedir
(33,34). Yapilan asosiyasyon calismalarinda sinif II doku grubu kompleksi allelleri
DR15 ve DQ6 ile ayn1 baglant1 grubu icerisinde TNF- alfa’y1 kodlayan gen arasinda
bir iliski bulunmustur (35).

Mevcut bulgular MS’e artmis yatkinlikta 50 civarinda genin rol oynadigin
diisiindiirmektedir (36). 2007 yilinda, HLA bolgesi disinda IL-2RA(interlokin-2
reseptor alfa) ve IL-7RA((interlokin-7 reseptdr alfa) bolgeleriyle multipl skleroz
etyopatogenezi arasinda iliski oldugunu bildiren c¢alismalar tedavi yaklasimlari
bakimindan umut verici olmustur (37).

Hastalarda yeni sekans analiz yontemlerinin gelismesiyle yapilan genom boyu
baglanti ¢aligmalar1 genome-wide association studies (GWAS) MS ile ilgili ¢ok sayida
lokus ve gen saptanmistir. Bu ¢aligmalar genetigin MS’e yatkinlik olusturdugunu
giiclii bir kanitidir. Bu calismalarda iyi tanimlanmis olanlar; CD6, CD25, CDA40,
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) olarak belirtilebilir
(38).

Genetik yatkinliga ek olarak bazi1 gevresel faktorler MS hastaliginin ortaya

cikmasinda etkili olabilir; bakteriyel ve daha siklikla viral enfeksiyonlar bu konuda



dikkat ¢cekmistir. Hastalikla iligkili en ¢ok arastirilan viriisler Herpes Simplex, HTLV
(human lenfotropik viriis)I, HHV (human herpes virlis) 6, Epstein- Barr viriis,
kizamik, korona viriis, paramiksovirus, parainfluenza, retroviriis gibi viriislerdir. Bu
ajanlarin MS atagimin baslamasinda etkili olabilecegi ve ataklar1 provoke edebilecegi
diistintilmiistiir (39,40).

Hastalik insidansinin ekvatordan uzaklasildikga artmasi, D vitamini
eksikliginin MS i¢in bir risk faktdrii mii sorusunu giindeme getirmistir. Toplumun
genelinde ultraviole dalgalart (UVB) D vitaminin ana kaynagidir. UVB’de enlem ile
korelasyon gdstermesi nedeniyle D vitamini ve MS birlikteligi sorgulanmistir.
Gilinlimiize kadar yapilan caligmalar; D vitamin ve MS iliskisini ve hastaligin seyri
tizerindeki etkinin anlagilmasi iizerinedir. Epidemiyolojik ¢aligsmalardaki veriler; D
vitamini yetersizliginin MS i¢in giiclii bir risk faktorii oldugunu destekler niteliktedir
(41).

Immiin patogenezle iliskili proinflamatuar sitokin hakimiyeti ve bozulmus

immiin diizenleyici mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (42).

2.1.4. immiinoloji

Immiin sistem aracili demiyelinizan ve nérodejeneratif bir merkezi sinir sistemi (MSS)
hastalig1 olan MS, farkli yolaklar ve molekiiller tarafindan olusturulan immun bir ataga
bagli olarak miyelin hasarlandigi buna bagli sinir harabiyeti ile sonuclanan bir
hastaliktir. MS hastalarinda Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), miyelin basic
protein (MBP) ve proteolipit protein (PLP) gibi miyelin antijenlerine kars1 aktive
olmus otoreaktif T hiicreler ve otoantikorlar saptanmistir (34). Hastalik patogenezinde
rol alan immiin mekanizmalarin Thelper 1 (Th1) yoniindeki farklilasmanin yani sira
Th17, regiilatuar T (Treg) ve B lenfosit hiicreleri ve sitokinleri de kapsadigi
bilinmektedir (44). Cogu arastirmact MS’i bir CD4(+) Thl iliskili enflamatuvar
demiyelinizan hastalik olarak degerlendirmektedir (45).

T helper hiicrelerinin Thl, Th2, Th17, CD8+ sitotoksik gibi alt tipleri
mevcuttur. Thl ve Th17 proinflamatuar, Th2 ise antiinflamatuar 6zelliktedir. Bu
durumun inflamasyon yoniinde olmasi atak donemine, antiinflamatuar yonde olmasi
tyilesme donemleri ile iliskilidir. Thl hiicreleri hiicresel bagisiklik cevabinda 6nemli

role sahiptir, tiimdr ve intraselliiler patojenlere karsi bagisiklik yanitinda gorev



alirlar. Bu hiicreler IL-2, INF-y ve TNF-o salinimi yaparlar. Viicudun kendi
proteinlerine karsi aktive olmast MS, tipl diabetes mellitus ve inflamatuar barsak
hastalig1 gibi Th1 hiicre araciligi ile olusan otoimmiin hastaliklar1 i¢erir. Th2 hiicreleri
ise antikor aracili bagisiklik cevabinda yer alir ve interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-
5), interlokin-10 (IL-10) ve TGF-p iiretirler. Bakteri ve parazit gibi ekstraselliiler
mikroorganizmalarin konak yanitinda Th2 hiicreleri rol oynar (45).

Otoreaktif T ve B hiicrelerinin, otoimmiin yaniti sonucu olusan MS, MSS
miyelini veya oligodendroglial hiicreleri hedef alir. Aktive CD4+ Thl hiicreler
yukarida bahsedildigi gibi proinflamatuar sitokin (IL-2, IFN-y, TNF-a gibi) salinimina
neden olarak kan beyin bariyeri endotel hiicre yilizeyinde bulunan adezyon
molekiillerini aktive eder ve T hiicrelerin kan beyin bariyerini (KBB) ge¢mesini saglar
(46). Bu otoreaktif hiicreler MSS’e girip mikroglialar tarafindan sunulan otoantijenler
ile etkilesime girerler (42).

Inflamasyonun SSS’de olusturdugu doku hasar1 yogunlugu ve yaygmligi hem
dogal (CD8+ T hiicre, antikorlar) hem de edinsel (mikroglia/makrofajlar) yanit sonucu
olusur (47). Inflamasyona 6nciiliik etmesinin yaninda, CD4 +T hiicrelerinin bir grubu
olan CD4+ Treg hiicrelerin, enflamasyonun 6nlenmesi ve azaltilmasinda 6nemli bir
roli vardir. MS’in T hiicre aracili otoimmun bir hastalik oldugu konusunda gii¢lii
kanitlar olsada, otoreaktif T hiicrelerinin nasil reaktive oldugu ve enflamasyonun
zaman i¢inde nigin tekrar ettigi hala bilinmeyen bir konudur (48).

CD+8 T hiicrelerinin MS patogenezindeki dnemi yakin zamanda anlasilmaya
baglanmistir. Deneysel otoimmun ensefalomiyelit modellerinde (DAE), CD8+T
hiicrelerinin hastaligin siddeti ve patolojisi lizerinde etkili oldugu gosterilmistir (49).
CD8+T hiicreleri ve makrofajlarin sayisinin, MS lezyonlarinda aksonal hasarin
yogunlugu ile iliskili oldugu saptanmistir (50). CD8+T hiicreleri tarafindan taninan
antijen veya immunodominant epitoplarin ne oldugu bilinmemekle beraber CD8+T
hiicrelerinin yikic1 etkileri olarak oligodendrositlere ve ndronal hiicrelere hasar
verebildiklerine dair bulgular yapilan calismalar ile desteklenmistir (51). CD8+T
hiicreleri, oligodentrosit hiicrelerine MHC-1 iizerinden zarar vererek aksonal hasar
olusturur (47,51). MS’e ait DAE olusturulmus hayvan modellerinde MHC-1 i olmayan

farelerde aksonal hasar olusmamaistir (47).



MS’te otoimmiin mekanizmalar genetik yatkinlik zemininde ¢evresel tetikleyiciler
ile harekete gecgen antijen sunan hiicrelerin (APC\ASH) CD4+ T lenfosit hiicrelerine ilgili
antijenleri sunmasiyla baslamaktadir. Bu aktivasyon pro-inflamatuar Th ve alt tiplerinin
tiretimlerini arttirmasina neden olur. Sistemik immiin yanitt MSS ye etkisi 6zellesmis kan
beyin bariyeri (KBB) nedeniyle periferik inflamatuvar yanittan farklidir. Bu 6zgiin yap1
mitokondriden zengin, endotel hiicrelerinin birbirine sikica baglandigi ve periferik endotel
hiicrelerine gore daha az pinositik vezikiillere sahip olan endotel, perivaskiiler makrofajlar
ve astrositik ayaksi sonlanmalardan olugsan kompleks bir yapidir. MSS’ne 16kosit girisi
i¢in en 6nemli yol KBB yoluyla kandan perivaskiiler araliga gegistir (52,53).

Otoreaktif T hiicreleri; MSS veniillerinin endotelyal yiizeyindeki adezyon
molekiilleri, proteazlar ve kemokinler yardimiyla bozulmus KBB iizerinden gegis
yaparlar. Lokositlerin transendotelial migrasyonlar1 selektinler ve onlarin ligandlari,
integrinler, endotelyal hiicre adezyon molekiilleri, kemokinler ve matriks
metalloproteazlarin (MMP) etkisiyle gerceklesmektedir. Lokositlerin yuvarlanmasi,
adezyonu ve diapedezi, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1(VCAM-1) ile ¢ok geg
aktivasyon molekiilii-4 (VLA-4) ve intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile lenfosit
fonksiyonu iligkili antijen-1 (LFA-1)’ in etkilesimleri araciligiyla gergeklesir (50,56) .

Inflamatuar siireg, APC’lerin aktive olup CD4+ Thl hiicrelerine antijeni
sunmastyla baglar. IFN-y ve TNF-a iireten CD4+ Thl yanmiti, 1L-17 ve 1L-23
sentezleyen CD4+ Th17 ile birlikte tetiklenmektedir (55). IL-17, IL-23 ve IFN- v ;
inflamatuvar siirecin kan beyin bariyerini asip MSS’ye ge¢mesine, 16kosit gogliniin
kontrolii ve adezyon molekiillerinin iiretimine katkida bulunur (56). IL-1 ve IL-6’nin
uyardig1 ve sonrasinda APC’lerin salgiladigi, IL-23 tarafindan aktive edilen tigiincii
bir yol olarak Th17 tanimlanmistir. Th17, IL-17 {iretmekte ve aralarinda TNF-a,
graniilosit-makrofaj stimiile edici faktdr (CMSF) {in oldugu, EAE gelisiminde rol alan
cok sayida sitokinin kaynagidir (57).

Sinir sisteminde veniillerin endotel yiiziindeki adezyon molekiilleri,
kemokinler ve protezlarin destegi ile hasarlanmig KBB iizerinden otoreaktif T hiicreler
MSS’ye gecis yaparlar. Lokositler endotelial bariyerden gectikten sonra bazal
membranlarin  degradasyonuna ve yeniden bi¢imlendirilmesine aracilik eden

proteazlara eksprese olurlar. Ozellikle matrik metalloproteinaz (MMP-9) bu siirece



katkida bulunur. Aktive T lenfositler MSS’ne ge¢ip antikor sunan hiicreler bir
makrofaj hiicresi olan mikroglialar ve endojen yerlesimli astrositlerle etkilesime girer.
SSS’de miyelin bazik protein, myelin ile iligkili glikoprotein, myelin oligodendrosit
glikoproteini, proteolipid proteini ve S-100 proteini hedef antijenlerdir. HLA 11
molekiilii antijen sunan hiicrelerin ylizeyinde bulunur. HLA II molekiilii, T hiicre
reseptOrii ve antijenden olusan kompleks yapt CD+4 Thl hiicrelerini aktiflestirir.
Aktiflesen hiicre proinflamatuar sitokinler olan IFN-y, TNF- o, IL-1, IL-2, IL-12, IL-
23’1 sekrete eder. Olusan antikorlar, serbest radikaller, proteazlar, nitrik oksit,
glutamat, inflamatuar sitokinler miyelin ve oligodendrosit hiicre hasarina neden olur

(53,54). (Sekil-2)
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Sekil 2: Sitokinlerin KBB den gecise etkisi (58)

Hastaligin patogenezinde ayrica B hiicrelerin ve otoantikorlarin 6nemi
artmaktadir. B cell activating factor (BAFF) B lenfositler i¢in hayati 6neme sahiptir.
MS lezyonlarinin BAFF icerdigi ve BAFF seviyelerinin MS te lenfoid dokulardan
eksprese edilen ile korele oldugu bulunmustur (59). B hiicreleri, MS’li hastalarda
BOS’ta IgG yapiu ile iliskili oligoklonal bant olusumuna ayrica son yillarda yapilan
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caligmalarda T hiicrelerine antijen prezentasyonu ve sitokin salinimi ile hastaligin akut
siirecinde inflamatuar yanitlara neden olmaktadir (60,61). MS hastalarinda B
hiicrelerinden salinan Ig M BOS ta kisith saptanmistir. [gM’nin hedefinin lipid
antijenleri 6zellikle de fosfatidilkolin oldugu belirtilmistir.

Hastalarin BOS’unda SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan {iretilen
oligoklonal immun protein antikorlarinin bulunmasi humoral immun sistemin hastalik
siirecinde rolliniin oldugunu gdstermistir. 1gG miktar1 ve IgG sentez hizi BOS’ta

artmustir (62).

2.1.5 Histopatogenez

Lezyonlarda yapilan histopatolojik ¢aligmalar ile MS hastalarinin serum ve beyin
omurilik sivis1 (BOS) 6rneklerindeki immiinolojik belirtegler, MS’in otoimmiin bir
hastalik oldugunu disiindiirmektedir. Cevresel toksinler, bakteri veya viriisler, genetik
olarak duyarl kisilerde immiin yanit1 aktiflestirebilir (63).

MS'de hem inflamatuvar hem de dejeneratif bulgular bir arada olup birincil
norodejenerasyon siirecinde demiyelinizasyon ve aksonal kayip hem birbirinden
bagimsiz hem de bagiml siiregler olarak ilerlemektedir (64). MS lezyonlarinda
demiyelinizasyon 6n plandadir. Demiyelinizasyon disinda olusan aksonal hasar ise
norolojik defisitlerin ana kaynagidir. MS lezyonlarinda akut ve kronik safhada kan
beyin bariyerinde hasar ve hiicre infiltrasyonu, demiyelinizasyon ve oligodentrosit
hasar1, astrositoz, aksonal yikim ve sinirli remiyelinizasyon goriilmektedir. MS bu
yonil ile demiyelinizan, inflamatuar ve ndrodejeneratif bir hastaliktir. MS hastalarinin
beyin dokusunun incelendigi bir arastirmada aksonal yikimin etkileri gosterilmistir
(65). MS’de olusan hasar yogun oligodentrosit apoptozisinin neden oldugu miyelin
dokuya kars1 mikroglial aktivasyonudur. Bu siirecte lenfositler ya ¢ok az ya da hi¢ yer
almazlar, ancak miyelin fagositozu goriinebilir (66).

Inflamasyon giiniimiizde lokal hasara yanit olarak canli dokuda sivi ve kan
hiicrelerinin birikiminin izlendigi lokal reaksiyon olarak tanimlanmistir. Akut
inflamatuar reaksiyon birka¢ dakikadan bir-iki gline kadar uzayabilen, kisa siireli,
noétrofil toplanmasina eslik eden 6dem birikimi iken; kronik reaksiyon ise daha uzun

siireli (gilinler, aylar) olup, iltithabi dokuda lenfosit ve makrofajlarin varhig ile
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anjiogenesis ve fibrozisle karakterizedir. Hipoksi, fiziksel- kimyasal ajanlar, ilaglar,
infeksiyon etkenleri, immun aracili olaylar, plazma ve hiicresel mediatorler gibi farkli
uyarilar inflamatuvar reaksiyonu ortaya cikarabilir ve iiretimini tetikleyebilir (67).

MS’in karakteristik patolojik bulgusu, kismi aksonal korunmaya karsilik
demiyelinize bolgelerde gelisen serebral veya spinal plaklardir, plaklar siklikla
periventrikiiler beyaz cevher, beyin sapt ve spinal kord yerlesimli gelisirler.
Intrakortikal miyelinize lifleri sadece etkisi altma alan mikroskop altinda goriilen
kortikal kiigiik plaklar da mevcuttur. Aktif plaklarda yapilan histolojik kesitlerde
vaskiiler alan komsulugunda daha fazla olmak {izere T lenfositleri, makrofajlar ve
bazen plazma hiicreleri goriilmektedir. Plaklar hem CD4+ hem de CD8+ T hiicreleri
icermekte olup, akut lezyonlar yogun makrofaj infiltrasyonu igerir. Makrofajlar yikilan
miyelin artiklarini icermekte olup, biitlinliigli bozulan miyelin kilifi ile iliskilidirler.
Makrofajlarin hasarli alanda bulunmasi miyelin proteinlerinin fagositozu, lezyonda
devam eden demiyelinizasyon aktivitesinin bulgusudur. Ayni zamanda demiyelinize
alanda miyeline spesifik T hiicre, miyeline kars1 antikor olusturan B hiicreside
bulunabilir. Immunhistokimyasal olarak yapilan incelemelerde devam eden immun
reaktivasyonun bulgusu olarak aktif plaklarda sitokinlerin ve kemokinlerin arttig
gosterilmistir.

Beyin dokusu kesitlerinde yeni gelisen ve aktif plaklar pembe-sar1 renkte,
kronik plaklar ise gri-kirli beyaz renkte incelenmistir. Makroskopik olarak
bakildiginda atrofi, ventrikiil dilatasyonu, medulla spinaliste MS plaklar1 goriilebilir.
Bu lezyonlar 1-2 cm ¢apinda olup bazen birlesme egilimindedir. Cogunlukla plaklar
periventrikiiler beyaz cevher, infratentoryal alan ve medulla spinaliste bulunur. Aktif
MS plaklarinda inflamasyonu tetikleyici sitokinler ve kemokinler de saptanmustir.
Aktif demiyelinizasyon akson hasarinin derecesi ve inflamasyonla iligkilidir (68).

Postmortem beyin dokusunda yapilan ¢aligmalar, kortikal demiyelinizasyonun
ozellikle kronik MS hastalarinda yaygin ve siddetli olduguna iliskin goriisler ile
uyumludur. Kortikal lezyonlar beyin dokusu lezyonlarindan enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, gliozis ve demiyelinizasyon bakimindan farklilik i¢erir; inflamasyonun
daha az oldugu ancak reaktif mikrogliozisin fazla oldugu gozlenmistir. ~ Deneysel

modeller kortikal demiyelinizasyonda antimiyelin
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antikorlarinin belirleyici rol oynadigini belirtmekte ancak giincel modeller kortikal MS
lezyonlarinda noronlarda, dendritlerde ve sinapslarda olusan hasarlar1 6n planda
gostermektedir. Son yillarda MS'te yogun gri madde tutulumuna dikkat ¢ekilmistir.
Kortikal demiyelinizasyon, kortikal hasar ve onarimi patogenezi iizerine yapilan
caligmalar sayesinde bugiine kadar ak madde hastalig1 olarak bilinen MS’in ayni
zamanda bir gri madde hastaligi oldugunu gostermis ve yeni caligmalari da
beraberinde getirmistir (69).

Akut ve kronik MS lezyonlarinda MCP ailesinden bazi iiyeler saptanmistir. MS

hastalarinin postmortem SSS dokusunda CCR1, CCR2, CCR3 ve CCRS5 gibi kemokin
reseptorlerinin varligi gosterilmis, aktif MS plaklarinda bu dort kemokin reseptorii igin
Ozellesmis ligandlar tasiyan kopiiksii makrofajlar ve aktif mikroglialar da saptanmuistir.
CCRS8 varligi da MS lezyonlarinda benzer bolgelerde gosterilmis ve siiregelen aktif
demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmistir. Ayrica farkli kemokin yanitsiz
hayvan modellerinde, DAE baslangicinda gecikme ve siddetinde de azalma izlenmistir
(70).
Akut MS plagr: Plak veniiller ¢evresinde yerlesmis olup; plazma hiicreleri, lenfosit,
immiinglobulin ve makrofaj hiicreleri igerir, bu siire¢ yogun inflamatuar cevabin eslik
ettigi 0demle karakterizedir. Plagin merkezinde makrofajlar bulunur bunun amaci
miyelin yikim iiriinlerinin temizlenmesidir. Inflamasyon ileri dénemde aksonlari
etkiler. Akut MS plaklarinda zaman i¢inde kismi remiyelinizasyon gelismektedir.
Akut MS plaklart incelendiginde erken patolojik silireglerden biri KBB’nin
bozuldugunu gosteren MRG incelemeleridir. Akut aktif MS plaklarinda spesifik
miyelin protein kaybi, remiyelinizasyon varlig1 veya yoklugu, immunglobulin birikimi
ve kompleman aktivasyonu, erken aktif beyaz cevher lezyonlar1 patolojik
heterojenitey1r gosterir. Akut siirecte lezyonlarin dort ayri immunopatolojik tip
gosterdikleri Lucinetti ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada gosterilmistir (71).

Patern 1, biyopsi serilerinde % 15 hastada saptanmis, perivaskiiler lezyon aktif
demiyelinize alan, miyelin komponent yoklugu, immunglobulin azlig1 ile

karakterizedir, makrofajla iligkili demiyelinizasyon tipidir.
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Patern 2, % 58 oraninda goriiliir, aktif miyelin yikim bdlgelerinde, makrofajlar
tarafindan fagosite edilen miyelin igerir, immunglobulin ve kompleman birikimi
vardir.

Patern 3, % 26 oraninda gortiliir, aktif zonda oligodentrosit apoptozisi ve azlig1,
periaksonal miyelin kaybi, demiyelinizasyon ile karakterize ve miyelin iliskili
glikoprotein (MAG) kayb1 goriliir.

Patern 4, % 1 oraninda goriiliir, oligodentrosit Sliimii ile iliskilidir. Primer
metabolik bozuklukla, toksik inflamatuar mediatdrlerle baglantili olabilmektedir.

Bu calismada; hastalar arasinda heterojenite gozlenmesine ragmen, ayni
hastadaki tim lezyonlarin ayn tipte immunopatolojik patern gosterdigi belirtilmistir
(71,72).

Kronik aktif MS plagi: Merkezi plak bolgesinde gecirilmis lezyona ait degisiklikler,
plak cevresinde aktif demiyelinizasyon-remiyelinizasyon aktivasyonu vardir.

Kronik sessiz MS plagi: Plakta demiyelinizasyon goriilmez, fibriler gliozis ve
demiyelinize aksonlar olup astrositik proliferasyon buna eslik eder (73).

Arastirmacilar 1800’14 yillardan itibaren damar yapisi ile inflamatuar
demiyelinizasyon ve aksonal kayip arasindaki iliskiye dikkat ¢cekmislerdir. Gliniimiize
kadar olan caligsmalarda bunu destekleyen bilgiler elde edilmisse de, inflamatuar
demiyelinizasyon ile beyin MSS’nin damarsal yapisi arasindaki iligki tam olarak
bulunmamastir.

MS’de inflamasyon birden ¢ok mekanizmanin katildigr ve igice gegmis
karmagik bir tablodur. Bu siirecte hangi mekanizmanin, ne zaman 6n planda oldugunu
on gormek hastaligin farkli immunopatogeze sahip alt gruplarinin da olmasi nedenti ile
oldukca zordur. Bagka bir ag¢idan bakildiginda hem olumlu hem de olumsuz etkileri
olabilen inflamasyonun hastalik seyrinde demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve
aksonal hasar ile birliktelik gostermesi siire¢ igindeki dnemini arttirmaktadir. Genetik
yap1, ¢evresel faktorler gibi etkilerin yan1 sira ortamdaki hiicrelerin metabolik sartlar
ve ortami etkileyen ekstraseliiler uyarilarin nitelik ve nicelikleri inflamasyonun yararl

veya yikici etkilerinden hangisinin 6n planda olacagini gosterebilir (47).
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2.1.6. Klinik ozellikler

MS’in klinik olarak karakteristik 0Ozelligi, 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 (55). MS’in klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan birkag ay
Once Once bazi hastalarda asir1 yorgunluk, enerji kaybu, kilo kayb1 ve miiphem kas ve
eklem agrilarinin bulundugu goriilmiistiir.

Atak; akut veya subakut baslangigli, giinler ve haftalar igersinde en yiliksek
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 slire olmalidir. Psddoatak kesinlikle dislanmalidir. 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 cikan belirtilerdir.
Hastalarin %90’1nda goriilmekle birlikte hem pozitif duyusal belirtilere (dizestezi,
allodini) hem de negatif duysal belirtilere (hipoestezi) neden olmaktadir. Bu belirtiler
MS lezyonunun bulundugu yer ile iligkilidir. Duyusal medulla spinalis sendromlar1 ve
Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu sik karsilasilan tablolardandir. Bu tabloda
subjektif uyusuklugun yani sira diskriminatif ve proprioseptif islev kaybi olmasi el
yazisinda ve objeleri tutmada giicliiklere yol agar. Sorumlu lezyon, servikal medulla
spinaliste ya da beyin sapinda lemniskal yollardadir. Bu sendromlara eslik eden
Lhermitte bulgusu ise boyun fleksiyona gelince ortaya ¢ikan, ekstremitelere veya sirta
dogru yayilan elektriklenme hissi olarak tariflenmistir. MS’te goriilen sik duyusal
belirtilerdendir. %5 oraninda ise trigeminal nevralji eslik eder. Agrinin karakteri ve
niteligi primer trigeminal nevraljiden ayirt edilemez ancak bilateral olmasi kuvvetle
MS’1 diistindiirmelidir. Kalic1 duyu kusuru ise genellikle alt ekstremitelerde derin duyu
kayb1 seklindedir (74,75).

Motor belirtiler: Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin etkilenmesi ile olusan
paraparezi, hemiparezi ya da tek ekstremitede zaaf sik karsilasilan belirtilerdir. Alt
ekstremite daha sik etkilenmektedir. Derin tendon reflekslerinde canlilik, Babinski

pozitifligi ve klonus gibi patolojik bulgular saptanabilir. ilk dénemlerde spastisite
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goriilmese de ilerleyen yillarda hastalarin %70 kadarinda spastisite saptanir. Spastisite
sonucu fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir bu durum oturma ve hareket etme
yetenegini azaltir (75,76).

Optik noropati: Optik norit MS hastalarinin %25’inde baslangi¢ belirtisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Birkag¢ giin i¢cinde 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 iginde diizelmesi) gorsel belirtilere eslik edebilir. Bazen 6ykii olmaksizin
ilerleyici gorme bozuklugu, gorsel uyandirilmis potansiyel incelemeleri (VEP) ile
ortaya konabilir. MS’te goriilen diger gorsel semptomlar; diplopi, nistagmus,

interniikleer oftalmopleji ve afferent pupil defekti olarak siralanabilir (74,77,78).

Serebellar Sistem ve Beyinsap:1 Bulgulari: Serebellar semptomlar hayat kalitesini en
olumsuz etkileyen belirtilerdir. En sik rastlanan bulgular 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 sap1 bulgularindan en sik goriileni
horizontal nistagmustur. MS’in en karakteristik bulgularindan biri de interniikleer
oftalmoplejidir (INO). Medial longitudinal demet lezyonlar1 INO’ya yol acabilir ve
MS hastalarda diplopinin en sik nedenidir. Horizontal diplopi lateral bakista meydana
gelir. Bilateral INO, MS’i kuvvetle destekleyen bir bulgudur. Fasial paralizi, miyokimi
ve blefarospazm nadir de olsa goriilebilmektedir (78,79).

Genitoiiriner sistem belirtileri: Uriner disfonksiyon hastaligin ilk dSnemlerinde %35
siklikta goriiliirken ilerleyen donemlerde bu oran %80’lere kadar ¢ikmaktadir. Yasam
kalitesini onemli Olglide etkilemektedir. Sik idrara ¢ikma, urgency, damlama seklinde
idrar kagirma gibi bulgularla karsilasilabilir. Bu islevsel bozukluklar detrusor kasi ve
sfinkter dissinerjisine yol agarak yiiksek basinca sekonder hidronefroz ve kronik renal

yetmezligine yol agabilir. Ayrica sik enfeksiyon nedeni olabilir.
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Seksiiel disfonksiyon her iki cinste de goriilmekte ve erkeklerde ereksiyon
saglama ya da siirdiirmede giicliik, kadinlarda ise vajinal lubrikasyonda azalma ile
cinsel istekte azalma seklinde goriilebilir. Genellikle sik sorgulanmayan bir durumdur
ve psikiyatrik ek patolojilerle klinik daha derinlesmektedir (79).

Kognitif bozukluklar: Kognitif disfonksiyon MS hastalarinin = %40-70’inde
mevcuttur. Bellek bozulmasi, dikkatsizlik, yavas bilgi isleme, kavramlari 6zetlemekte
ve soyutlamada gii¢liikler mevcuttur. Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve
periventrikiiler alanda yogunlasmis olan demyelinizan plaklarin, korteks ile
subkortikal yapilar arasindaki baglantiyr bozarak kognitif bozukluklara yol agtigi
tahmin edilmektedir. MRG’de goriilen total lezyon yiikii kognitif bozulmanin
derecesiyle korelasyon gosterebilir. Zeka ve dil islev bozuklugu genellikle eslik

etmemektedir (78).

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

Kronik yorgunluk ise MS hastalarinda %84 oraninda goriilmektedir.

Psikiyatrik hastaliklar; uyku problemleri ve iiriner disfonksiyona sekonder de ortaya
¢ikabilir. Uyku bozuklugu normal populasyondan daha sik izlenir. Bunlarin yaninda
sosyal ¢ekilme, disinhibisyon ve apati eslik edebilir (81).
Diger belirtiler: MS hastalarinda birka¢ dakika siiren, giin i¢inde tekrarlayan
norolojik defisit ataklar1 goriilebilir. Nadir olmakla birlikte MS igin 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 tarafli
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 (78,79).
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MS hastalarinda epilepsi siklig1 %2 ile %7,5 arasinda degismektedir. Normal
populasyonla karsilagtirildiginda epilepsi gelisme riskinin ii¢ kat fazla oldugu
bildirilmigtir. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanmaktadir.
Hastalarda %80 oraninda ekstremite agrilar1 eslik eder. Agrilara neden olan genellikle

medulla spinalis tutulumudur (82).

2.1.7. Simflandirma

MS’in klinik 6zellikleri ve dogal seyri oldukca genis bir dagilim gosterir. MS’in dogal
seyrine gore kategorilere ayrilmasi ilk kez McAlpine tarafindan 6nerilmis ve halen
yaygin olarak kullanilmaktadir. MS klinik seyir tipleri dort baglikta tanimlanmustir.

1 Yineleyici multipl skleroz (Relapsing/remitting MS, RRMS): Baslangigtaki
multipl skleroz olgularinin %85'inde goriiliir ve genellikle belirgin, giinler ve haftalar
icersinde (8-10 hafta) diizelen ataklarla nitelenir. Her zaman olmamakla birlikte
izleyen haftalar ve aylar igersinde tam bir iyilesme goriiliir. Bununla birlikte, atak
strasinda bazi hastalarin yiiriimesinde belirgin bozulma olabilir, bunlarin ancak yarisi
diizelebilir. Hastalarin nérolojik durumu ataklar arasinda degismez.

2 dkincil ilerleyici multipl skleroz (Secondary Progressive MS, SPMS):
Genellikle yineleyici MS olarak baglar. Belli bir donemde, bazi ¢aligmalarda hastaligin
baslangicindan 10 y1l sonra ya da hasta belli bir yasa ulastiktan sonra atakli seyir yerini
yavas ilerleyen sekle birakabilir. Ikincil ilerleyici MS, yineleyici MS’e gére ¢ok daha
fazla miktarda kalic1 6ziirliiliikk nedenidir. Yineleyici MS’li olgularin yaklasik %50's1
15 yildan sonra ikincil ilerleyici MS gelistirir, uzun siireli izlemde yineleyici MS'li
olgularin biiyiik ¢ogunlugu ikincil ilerleyici MS'e doniisiir. Bazi arastiricilar, yineleyici
MS'un ge¢ doneminin ikincil ilerleyici MS oldugunu diistinmektedir.

3. Birincil ilerleyici multipl skleroz (Primary progressive MS, PPMS): Olgularin
%15’inde goriiliir. Bu olgularda genel olarak klasik atak goriilmez, hastaligin
baslangicindan itibaren sinsi bir ilerleme s6z konusudur. Yineleyici MS ile
karsilastirildiginda genellikle 40 yasindan sonra baglar ve hizla 6ziirliiliikk gelisir. Bu
grubun yineleyici MS’in bir sekli mi yoksa farkli bir klinik antite mi oldugu

konusundaki arastirmalar siirmektedir.
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4. ilerleyici-yineleyici multipl skleroz (Progressive-relapsing MS, PRMS):
Birincil ve ikincil ilerleyici sekillerle cakisir ve MS olgularinin %5'inde goriiliir.
Birincil ilerleyici MS’li olgulara benzer sekilde hastalarin klinik tablolarinda
baslangigtan itibaren sinsi bir ilerleme goriiliir. Bununla birlikte ikincil ilerleyici MS’li
olgulara benzer sekilde nadir ataklar gelistirirler. Ilerleyici -yineleyici multipl skleroz
erken evrelerinde, ilk atak goriiliinceye kadar, birincil ilerleyici multipl sklerozdan
ayirt edilemez (83).

Hastaligin erken doneminde tan1 6l¢iitlerini karsilamayanancak MS gelistirme
riski tasiyan hastalarin durumu tartismali kalir ve bu durum i¢in hastalar klinik izole

sendrom ve radyolojik izole sendrom seklinde tanimlanmistir (27).

2.1.8. Klinik izole sendrom (KIiS)
Izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az siklikla
hemisferik tutulum seklinde ortaya ¢ikan, MR’da MS’i diisiindiirten semptomatik ya
da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gozlendigi, santral sinir sisteminin inflamatuar
demyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablo klinik izole sendrom (KIS) olarak
adlandirilmaktadir. Glinlimiizde tedaviye tam olarak ne zaman baslanmasi gerektigi
konusu tartismalidir. KIS lu olgularda MR incelemede ¢oklu beyin ya da spinal kord
demiyelinizan lezyonunun varligi, BOS’ta oligoklonal band pozitifligi KiS’un MS’in
ilk atagi olma olasiligini arttirir. MS tanist  koyabilmek i¢in olasi diger hastaliklar
dislandiktan sonra agagida belirtilen maddelere dikkat edilmelidir.
* Beyin MRG MS gelisim olasilig1 konusunda yardimci olabilir. MRG de anormallik
saptanan olgularda klinik kesin MS gelisme oran1 %60-80, MRG normal olgularda
%20 oraninda bildirilmistir.
* Goriintileme incelemeleri ile tan1 konamamis, ancak kuvvetle inflamatuar bir
hastalik diistiniiliiyor ise BOS’u oligoklonal band acisindan incelemek ve uyarilmis
potansiyellere bakmak yardimci olabilir.

Baslangic bulgular1 MS acisindan atipik olan olgularda ayiric1 tanida klinik ve
paraklinik tan1 yontemlerinden yararlanilmalidir. Yakin klinik takip ve Oykii bazi

olgularda tetkiklerden daha fazla yardimci olabilir (84).
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2.1.9. Radyolojik izole sendrom

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

Basglangi¢ MRG alindiktan sonra (kranial), klinik yakinma olmazsa genellikle 3-6 ay
sonra kranial MRG tekrarlanir, bu sirada yakinma olmasa bile klinik bulgu varsa
spinal MRG da alinabilir. Bu tetkikte baglangic goriintiillemesine gore fark yoksa bir

y1l ve iki y1l sonra goriintiileme tekrarlanir. Daha sonra 5 yil sonra tekrarlanir (27).

2.1.10. MS degerlendirme o6lcekleri ve prognoz

Hastalarda yillar iginde kotiye gidis olabilir. Bu klinik ilerlemeyi ve
Oziirliligiin gidisatin1 tanimlamak i¢in en sik kullamilan skala Kurtzke nin
genisletilmis dizabilite durum skalasidir (EDSS). Bu skala ile sekiz ayr1 fonksiyonel
sistemdeki yetersizlik ol¢iiliir. EDSS skalasi ile yapilan degerlendirmede ‘10’ olmasi
MS’e bagl 6liimii, ‘0’ise normal norolojik muayeneyi belirtir. Cogunlukla EDSS
skalasi 3,5 ve altinda olan hastalarda minimal, 3,5-6 arasi olan hastalarda orta derece
6,0 ve lizeri olan hastalarda ise agir dizabilite olarak degerlendirilmistir (85).

Bu skala biligsel islevleri ve iist ekstremite 6ztrliiliigiinii cok iyi yansitmamakla
beraber klinik ¢alismalarda MS’e bagl dizabiliteyi gosteren standart bir 6l¢ektir. MS
hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan 6lgekler 3 grupta toplanabilir.

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

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

3-Nérolojik Islevlerin Nicel Olgiimii: Nérolojik Islevlerin Nicel Degerlendirmest,
Nicel Motor Olgiim, 9-Hole Peg Test, Kutu ve Blok Testi, Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) (78).

Bu 6lceklerden EDSS’ye alternatif olarak 6zellikle MSFC yaygin kullanim
alan1 bulmustur. MSFC, 1994 yilinda ABD MS Dernegi’nin onderliginde gelistirilen
ve 1999°da son sekli verilen nicel bir 6l¢ektir. Alt ekstremite, ist ekstremite islevleri

ve bilissel islevler test edilir. Alt ekstremite islevleri i¢in Timed 25-Foot Walk
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(T25W) kullanilir. Burada hastanin 25 feet (yaklasik 8 metre)’lik bir uzakligi ne kadar
siirede kat ettigi hesaplanir. Test iki kez yinelenerek ortalamasI alinir. Ust ekstremite
islevleri igin 9- Hole Peg Test (9-HPT) kullanilir: Dokuz delikli test materyaline, bu
deliklere uygun cubuklarin miimkiin oldugunca hizli bir bigimde yerlestirilmesine
dayanir. Sag ve sol eller i¢in ikiser kez olmak {izere dort kez yinelenen testte, ortalama
aliarak sonug elde edilir. Bilissel igllevler i¢cin Paced Auditory Serial Additional Test
(PASAT)’in 3 saniyelik versiyonu kullanilir (PASAT-3). Hastadan iiger saniye
araliklarla bir teypten duydugu tek basamakli sayilari toplamasi istenir (her defasinda
son duydugu sayiy1 bir 6nceki duydugu sayiyla).

Sonug olarak her ne kadar, MS’te, EDSS 6ziirliiliikk degerlendirmesinde en
yaygin kullanilan 6l¢ekse de EDSS’in hastanin 6zellikle bilissel fonksiyonlar: ve iist
ekstremite fonksiyonlarini 6lgmede duyarsiz olmasindan dolayr yeni Olgeklerin
gelistirilmesi gerekmistir. Bunlar icinde MSFC yaygin kullanim alan1 bulmustur.
MSFC’nin  kimi ozellikleri EDSS’nin zayif oldugu yonleri gideriyor gibi
goriinmektedir. MSFC, hastayla ilgili degerlendirmeyi (herhangi bir ilaca kars1 yanit
basta olmak iizere) nesnel olarak yapmayi olanakli kilmaktadir. Gerek MSFC’nin
uygulamaya  sunum  calisilmasinda, gerekse atak  tedavisine  yanitin
degerlendirilmesine iliskin c¢alismada MSFC’nin EDSS yerine kullanilabilecegi
gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma ile MSFC’nin EDSS’den daha
duyarli oldugu hem atak tedavisinin izleminde hem de izlem doneminde gosterilmistir.
Ayn1 zamanda immunmodiilator tedavinin izleminde de MSFC, EDSS’den {istiin gibi
goriinmektedir. Sonug olarak; MS’te oziirliiliigii saptama ve izleme yonelik bir 6l¢egin
yaygin kullanimi i¢in MS gibi heterojen bir hastaligin tiim olasi etkilerine iligkin bilgi
verebilmesi durumunda miimkiindiir. Bunun igin ideal Olgek; hastanin fiziksel
Oziirliligiini (tim norolojik bulgular ve yorgunlugu igerecek bigimde) ve biligsel
etkilenmesini nesnel bir bicimde ortaya koyabilmeli ve bu verileri hastanin yasam
kalitesine etkileriyle iligkilendirebilmelidir (86).

MS hastalarinda iyi prognoz kriterleri; duyusal semptomlarla veya optik norit
ile baslangig, kadin cinsiyet, erken baslangi¢ yast, ilk iki y1lda atak sayisinin az olmasi,
EDSS skalasinin ‘3’ olmasina kadar gegen siirenin uzun siirmesi, atak sonrasinda

minimal dizabilite kalmasi olarak belirtilebilir.

21



Koétii prognoz kriterleri ise; motor, sfinkter tutulumu veya serebellar bulgular
ile baglangig, erkek cinsiyet, ileri yas, ilk iki y1lda atak sikliginin yiiksek olmasi, EDSS
skalasinin ‘3’ olmasina kadar gecen siirenin kisa olmasi seklinde degerlendirilebilir

(87).

2.1.11. Tam

MS klinik bir tan1 olup, hastaligin kesin tanis1 i¢in kullanilabilecek bir laboratuvar
yontemi yoktur. Tani1 hastalarin klinik 6zellikleri, hastaligin gidisat1 ve yardimci
laboratuvar yontemleri ile konulur. Tan1 daha 6nceleri Schumacher (1965), sonralari
Poser kriterlerine (1983) gore konulurken, MRG’nin giderek 6nem kazanmasi ile
2001 yilinda Mc Donald kriterleri belirlenmistir (88). BOS, VEP (visual evoked
potential) ve SEP (Somatosensory Evoked Potentials) gibi laboratuar incelemeleri
sayesinde gbzden gegirilmis Mc Donald’s (2005) kriterleri agiklanmistir. (Tablo-1,2)
Uluslararas1 MS komiteleri tanida 6zgiilliigli arttirmak ve yanlis tani ihtimalini
dislamak i¢in hem klinik hem de paraklinik kriterlerin (MRG, BOS, Uyandirilmis
Potansiyeller) kullanildig1 klavuzlar 6nermistir. Son yillarda tanida en ¢ok Mc
Donald’s kriterleri kullanilmakta olup 2010 yi1linda Mc Donald kriterleri

revize edilmistir (89). (Tablo-3)

Mc Donald 2001 Kriterleri ii¢ temel 6zellige dayanmaktadir:
1-Zamansal dagilim (Ataklar veya ilerleyici klinik seyir)
2- Alanda dagilim (multifokal olma)

3- Klinik ve paraklinik bulgular i¢in MS’den daha iyi bir agiklamanin olmamasi.

Klinik verilerin yetersiz oldugu olgularda; yardimci tani testleri olan MRG,
BOS incelemesi ve VEP incelemesi taniya katki saglar. Duyarlilik ve 6zgiilliliigii en
yiiksek olan MRG’dir. MRG yeterli degilse BOS yardimci incelemedir. VEP taniy1
desteklemek i¢in yapilabilir. Ataklar en az 24 saat ve daha fazla siiren sikayetler olarak
tanimlanmustir. iki ataktan bahsedebilmek igin ikisi arasinda en az 30 giin siire olmas1
gerektigi belirtilmistir. McDonald kriterlerine gore hastalar kesin MS, olas1t MS ve MS

olmayan olarak siniflandirilmistir.
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2001 yilinda McDonald tani kriterlerine gore; hastada en az iki atak oykiisii ve
iki ayr1 lezyon mevcut ise MRG sadece ayirict tant i¢in gereklidir, ek bulguya gerek
yoktur. iki veya daha ¢ok atak ile tek lezyon ile aciklanabilecek bulgular varsa, MRG
ile alan i¢inde dagilim kriterleri gerekir. Bir atak; en az 2 lezyona ait objektif klinik
bulgu varliginda, MRG’de zaman i¢inde yeni lezyonlar veya ikinci bir atak gerekir.
Bir atak, bir lezyona ait objektif klinik bulgu varliginda MRG hem zaman hem mekan
icerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir veya bagka bir atagi beklemek gerekli olup
MRG yetersizse BOS yardimci tan1 yontemidir.

McDonald tani kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanabilirligi olumludur ancak
erken tanida degerini arttirmak amaci ile zamansal ve mekansal dagilim 6zellikleri ile
ilgili Oneriler olmustur. Yeni gelisen T2 lezyonlarin, kontrast tutan lezyon yerine
gecerek zamansal dagilim 6zelliklerini yansitabilecegi bildirilmistir. Ayn1 zamanda
spinal lezyonlarin tanida duyarlilig1 arttirabilecegi goriilmiistiir. Bu bilgiler nedeniyle
eski kriterler yeniden gézden gegirilmis MRG mekansal ve zamansal tani kriterleri
2005 yilinda yeniden diizenlenmistir. (Tablo-2)

Yapilan degisiklikler neticesinde MRG’da zamansal dagilim1 gostermek i¢in;
ilk klinik olaydan en az 3 ay sonra ¢ekilen MRG’da olayla ilgisi olmayan plakta
kontrast tutulumu saptanmasi ya da ilk klinik olayda ¢ekilen MRG ile 30 giin sonra
cekilen MRG Kkarsilagtirilmasinda yeni T2 lezyonun varligir gerekir. Erken tani ve

tedavi amaciyla 2010 yilinda McDonald kriterleri tekrar diizenlenmistir  (89).

23



Tablo 1:Mc Donald Kriterleri 2001/2005.

Klinik Bulgu

MS Tanis1 i¢in Ek Bilgi

= 2 atak; =22 lezyona ait objektif klinik

kanit

Gerekmiyor

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik

kanit

Alanda yayilim* (MRG ile) veya

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

Farkl1 bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; 22 lezyona ait objektif klinik

kanit

Zamanda yayilim** (MRG ile) veya

Ikinci klinik atag: bekle

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

Alanda yayilim** (MRG ile) veya

MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS

Ve zamanda yayilim** (MRG ile) veya

ikinci atag1 bekle

*MRG ile
McDonald

Not:
2001

alanda yayilim kriterlerini
ve 2005 kriterlerine gore)

saglamalidir. (Tablo 2’deki

**MRG ile zamanda yayilim kriterlerini saglamalidir. (Tablo 2’deki McDonald 2001 ve 2005

kriterlerine gore)

24




Tablo 2: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005).

Alansal Yayilim Asagidakilerin en az

ucti:

>9 T2 hiperintens lezyon veya

Zamansal Yayilim

[lk klinik olaydan > 3 ay

McDonald .
>1 kontrast tutan lezyon; sonra ¢ekilen MRG de
2001 . N kontrast tutan lezyon
>3 periventrikiiler lezyon; veya yeni T2 lezyonun
saptanmasi
>1 jukstakortikal lezyon;
>1 infratentorial lezyon
Asagidakilerin en az {i¢ii: flk klinik olaydan > 3 ay
sonra ¢ekilen MRG de
>9 T2 hiperintens lezyon veya kontrast tutan lezyon
(ilk klinik olay ile iligkili
>1 kontrast tutan lezyon; alanda degilse) veya
>3 periventrikiiler lezyon; [lk klinik olayda cekilen
McDonald referans MRG’den en az
>1 jukstakortikal lezyon; 30 giin sonra ¢ekilen
2005 MRG’de, referans MRG

>1 infratentorial lezyon spinal kord
lezyon/ lezyonlar1 infratentoriyal lezyon

yerine gegebilir total lezyon sayisina
dahil olabilir.

Kontrast tutulumu varsa kontrast tutan
lezyon yerine gegebilir.

ile kiyaslandiginda, yeni
T2 lezyonun gosterilmesi

Not: 2005 Mc Donald kriterleri erken tanida yardimci olmasina ragmen erken tani ve tedavi amaciyla
2010°’da tekrar revize edilmistir. Tablo 3’de 2005 ve 2010 Mc Donald kriterleri birlikte verilmistir (89).
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Tablo 3:Revize 2010 McDonald Kriterleri

Klinik Bulgu MS tanisi i¢in Ek Bilgi
>2 atak; 22 lezyona ait | EK bulgu gerekmiyor
objektif klinik kanit
=2 atak, 1 lezyona ait Alanda yayilim (MRG ile) veya
objektif klinik kanit MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve

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

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

1 atak; =2 lezyona ait
objektif klinik kanit

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

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

Alanda yayilim (MRG ile) veya

MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon

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

Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmaly;
Alanda yayilim i¢in; 4 alandan ikisinde 1 ya da
daha fazla T2 lezyon veya farkli bir alanda ikinci

bir klinik atak beklenmeli

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

[kinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

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

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

2-Spinal korda 2 ya da daha fazla T2 lezyon

3-Pozitif BOS bulgular1 (OKB pozitifligi ve/veya artmis
IgG indeksi)
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2.1.12. MS tamisinda paraklinik kamtlar

Beyin Omurilik Sivis1 Incelemeleri: Atak veya ataksiz donemler hastalik aktivitesi
ile iliskili olarak 10-20 lenfosit/cm? olabilir >50 lenfosit/cm? gozlenirse tan1 gézden
gecirilmelidir. ADEM (Akut Demiyelinizan Ensefalomyelit) olgularinda akut
donemde >100 lenfosit/cm? saptanabilir.

Vakalarin 2/3’{inde protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0. 5-0. 7 g/L) hafif
diizeyde yiiksek saptanabilir. Intratekal IgG sentezi MS icin yiiksek oranda spesifiktir,
onerilen yaklasim BOS ve serumda ‘‘izoelektrik fokuslama’’yontemi ile oligoklonal
bandlarin incelenmesidir. izoelektrik fokuslama ile klinik kesin MS olgularinin yiizde
>95’inde oligoklonal band pozitifligi saptanir. Ulkemizde pozitiflik oran1 daha diisiik
bulunmustur. BOS’da oligoklonal bandlarin pozitif, serumda negatif olmasi, ya da
BOS’da serumdan daha fazla band gozlenmesi santral sinir sisteminde immunolojik
aktivasyonun oldugunu gosterir. Pozitif saptandiklarinda bir daha kaybolmazlar. KiS
olgularinda oligoklonal bandlarin saptanmasi klinik kesin MS’e doniisiim olasiligini

arttirtr (90).

Uyarilmis potansiyeller

Gorsel uyandirilmis potansiyellerde (VEP) latans ve amplitiidiin arastirilmasi hem tan1
hem de izlem acisindan Onemlidir. Uluslararast kabul goren kriterlere gore
degerlendirilir. Amplitiidiin diisiik olmas1 klasik olarak iskemik ON’un lehine
degerlendirilip giiniimiizde MS’de aksonal hasar ile iliskili olabilir. Géze ait primer
bir patoloji olmadigi durumlarda OCT ile retinal sinir lifleri tabakasinin 6l¢limii
hastalik aktivasyonu ve prognoza dair olabilir. Ancak bu konuda ¢alismalar devam
etmektedir.

Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel (SEP) incelemesinde hem iist hem
de alt ekstremite degerlendirilir. Tlk basta kortikal potansiyeller (P40 ve N20)
degerlendirilir. Lezyon lokalizasyonu i¢in spinal potansiyeller de degerlendirilebilir
(90).
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2.1.13. Ayirici tam

MS i¢in kesin bir tani testi olmadigindan halen bir diglama tanisidir. MS’e benzeyen
hastaliklar detayli 6ykii ve norolojik muayene ile kapsamli goriintiileme yontemleri ve
laboratuar incelemeleri ile diglanabilir. Daha ¢ok klinik prezentasyonu atipik olgular
ile negatif goriintiilemesi olan hastalarda ayirici tan1 6nemlidir. Ayirict tantyr MS ile
iligkili primer MSS hastaliklar1 ve MS ile karisabilecek sistemik hastaliklar seklinde

iki ana baslik altinda siniflandirabiliriz.

MS ile iliskili primer SSS hastaliklari;

Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM); akut monofazik inflamatuar ve
demiyelinizan, siklikla ¢ocuklarda goriilen bir tablodur. Spontan, asilama ya da
enfeksiyon sonrasi goriilir. MS’e benzer klinik yaninda basagrisi, bulanti-kusma,
ndbet, biling bulanikligi, ensefalit bulgulari tabloya hakimdir. Serebrum ve medulla
spinaliste multiple, diffiiz, kontrast tutan, aym 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 bagagrisi, 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 lezyonlar birlikte goriiliir. Goriintiilemelerde
ayni yasta ve biliylilk MS plaklar1 mevcuttur. Hastalar birka¢ yil i¢inde ¢ogunlukla
kaybedilir.

Noromyelitis Optica; optik noropati ve myelopati ile nitelenen nadir gériilen MSS’nin
otoimmiin inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir. Ik kez 1984 yilinda tanimlanmus
olan hastalikla ilgili son gelismeler aquaporin-4’e kars1 olusmus Noromyelitis  Optica

Immiinglobulin-G ~ (NMO-IgG) pozitifligiyle iliskili
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noromyelitis optika spektrum hastaliklar1 (NMODS) bashigi altinda toplanmistir.
Klinik bulgular, saatler ya da giinler i¢inde yerlesen optik ndropati ve myelittir.
Bulgularin 6ncesinde basagrisi, bulanti, uyuklama, myalji ve ates goriilebilir.
Hastalarda ¢ogunlukla bilateral optik noropati, géz ¢evresinde agri, radikiiler agri,
Lhermitte bulgusu eslik edebilir. Agir norolojik kayiplar siktir ve diizelme derecesi
degiskenlik gosterir (76,91,92).
MS ile karisabilecek sistemik hastaliklar;
Sistemik Lupus Eritematosus
Antifosfolipid Antikor Sendromu
Primer Sjogren Sendromu
Behget Hastalig1
Vitamin B12 eksikligi
SSS Vaskiilitleri: Sistemik vaskiilite sekonder, Izole santral sinir sistemi
vaskiiliti
Sistemik skleroz
Susac Sendromu
Non-inflamatuar vaskiiler hastaliklar:
CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar)
Sarkoidoz
Kronik infeksiyonlar: Lyme hastaligi, Meningovaskiiler sifiliz,
HIV ensefaliti, Progressiv multifokal 16koensefalopati (PML), Subakut Sklerozan
Panensefalit
Whipple hastaligi
Coliak hastalig
Paraneoplastik sendromlar: Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi
Mitokondriyal hastaliklar
Herediter ataksiler ve parapareziler
Lokodistrofiler:
Adrenoldkodistrofiler
Metakromatik 16kodistrofiler
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Globoid (Krabbe) 16kodistrofi
Yetigkin baslangi¢li dominant 16kodistrofi
Herediter yetiskin baslangicli Alexander hastaligi (93).

2.1.14. Tedavi

MS hastaliginda gelistirilen tedaviler atak sikligin1 ve ataga bagh 6ziirliiligii azaltmak,
sikayetleri hafifletmek, komplikasyonlar1 ve hastaligin ilerleyisini durdurmak
amacghdir. MS te tedavi; akut atak tedavisi, koruyucu ve semptomatik tedavi olmak
lizere li¢ baslik altinda incelenebilir.

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

Glukokortikoidler ve ACTH anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkileri ile
klinik atak siiresini, siddetini azaltirlar. Kortikosteroidler, T hiicre fonksiyonlarini
diizenleyerek makrofaj lizerinde MHC sif II antijen sunumunu azaltirlar. Pro-
inflamatuvar  sitokinlerin yapimini, aktivitesini ve reseptdr ekspresyonunu
engelleyerek, IL-1, IL-2 ve IL-6’nin sentezini inhibe eder, I6kotrien ve
prostoglandinleri azaltarak immun sistem {iizerine etki ederler. ACTH in dnceden
kestirilemeyen kortizon yaniti nedeniyle intravendz prednizolon daha sik tercih
edilmektedir (94,95).

Uygulanim sekli gilinliik 1000 mg metilprednizolon tedavisinin 3-10 giin siire
ile intravendz yolla verilmesidir. Intravendz uygulamm MSS’de hizla yiiksek
miktarlara ulagmay1 saglarken oral uygulanimda ilk gecis etkisinde azalma olabilir.
ACTH i¢in ise farkli uygulama semalari mevcuttur. 50 iinite (1 mg) /giin 5-7 giin
intramiiskiiler olarak verildikten sonra giinasir1 3-5 giin siire ile uygulanabilir. ACTH
ve glukokortikoid tedavisine yanit alinamayan agir ataklarda plazmaferez kullanimai ile

yarar bildirilmistir (76,95,96).

Koruyucu Tedavi: RRMS’te hastalik seyrini olumlu yonde degistirdigi saptanan
ajanlar immiinmodiilatuar ilaglar (IMT) ve immiinsupresif ajanlar ile diger tedavi

segenekleri olarak iki baslik altinda incelenebilir.
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1-immunmodiilatuar ilag:lar:

Interferonlar (IFN): iki tip interferon bulunur: alfa ve beta. MS hastalarinda IFN beta
kullanilmaktadir. IFN beta’nin IFN beta 1a ve IFN beta 1b olmak iizere iki sekli vardir.
IFN’ler immiinosupresif sitokinleri aktive ederek inflamatuar yanitlarda etki
gostermektedirler.

IFN’ler gebelerde, IFN beta ve human albumine karsi duyarliligi olanlar,
intihar girisimi olanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas altinda kontraendikedir.
IFN beta’nin yan etkileri; grip benzeri sikayetler (burun akintisi, kas agrisi, giigsiizliik),
enjeksiyon yerinde kizariklik, sislik, agri, karaciger enzim artisi, kemik iligi
depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari, antiniikleer antikor olusumu ve depresyon
yer alir.

IFN beta 1b nin piyasada gilin asir1 8 milyon iinite subkutan yapilan formu
bulunmaktadir. RRMS formu disinda sekonder progresif formda da etkili oldugu
saptanmigtir. IFN beta 1a nin haftada 3 giin subkutan 6 milyon iinite (22 mg.) veya 12
milyon tinite (44 mg.) uygulanan formu ile sadece RRMS’de kullanilan, haftada bir
giin 6 milyon tinite intramiiskiiler uygulanan piyasa formu mevcuttur (97).
Glatiramer Asetat: Miyelin bazik proteininin yapisini taklit eder. MBP ile rekabete
girip Th2 ve Treg gibi hiicrelerin aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini suprese eder
yani immiinomodulatuvar ve noroprotektif etkileri vardir. Klinik olarak atak siklik ve
siddetini, radyolojik olarak da yeni plak olusumunu ve lezyon yiikiinii azaltan etkileri
vardir. RRMS’de 20 mg. subkutan her giin uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri
reaksiyonu, kizariklik, gégiiste sikisma hissi, dispne ve anksiyete yapabilir (90).
Natalizumab: ABD ve Avrupa’da klinik kullanimina izin verilmis, iilkemizde de
2008 yilinda faz I1I caligmalari baslatilan, dogal immiin cevabin sonucu ortaya ¢ikan
aksonal yikim ve noral dejenerasyonda rolii olan lokositlerin KBB’ni asmasinin
engellenmesi amagli, 16kosit a4l ve oa4P7 integrinlerine karst gelistirilen bir
monoklonal antikordur.

Natalizumab giliniimiizde immiinomodulatuar tedavilere iyi yanit vermeyen,

MRG ve klinik olarak kotli prognozlu, hastalik aktivitesi yiikksek MS’li hastalarda
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alternatif tedavi secenegidir. Natalizumab tedavisi sirasinda, latent John Cunningham
viristiniin  (JCV) reaktivasyonuna bagli olarak gelisen, progressif multifokal
l6koensefalopati (PML) vakalarinin saptanmasi nedeniyle ilacin klinik kullanimina
ciddi kisitlama gelismistir. Ug yil ve iistii natalizumab tedavisi alan hastalarin, olasi
PML riski agisindan diizenli olarak klinik ve laboratuvar bulgulari ile izlemi

Onerilmistir. Natalizumab 28 gilinde bir, 300 mg iv olarak kullanilir (98).

2-immiinosupresif tedavi ve diger tedavi secenekleri

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

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

Intravenéz immiinglobulinler (IVIG), immiinolojik kdkenli norolojik hastaliklarda
yaygin kullanilir. Ancak MS tedavisindeki kullanimi ¢ok net degildir.
Alemtuzumab, lenfosit yiizey belirteglerinden CD52’ye kargt gelistirilmis human
monoklonal antikordur. Tim olgun T ve B hiicreleri ile monositlerde CD52
ekspresyonu vardir. Hematolojik malignitelerde ruhsatli bir ajandir. 2013 Ocak ayinda
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan RRMS’de degerlendirilmeye
alinmustir.

Azatiopiirin, piirin antagonisti olan genis spektrumlu immiinsupresif bir ilagtir.
RRMS ve SPMS’te atak sikligini azalttig1 bildirilmistir. Baslangi¢c dozu: 50 mg/giin,
ardindan 4 haftada bir 50 mg/g arttirilarak 150 mg/g doza c¢ikilir. Hematolojik yan
etkileri (pansitopeni, l6kopeni, trombositopeni, makrositer anemi, granulositopeni)

vardir.
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Siklofosfamid, immiinsupresif ve immiinmodiilatuar bir ilagtir. Aylik siklofosfamid
800 mg/m? seklinde verilir. Yan etkileri olan mesane toksisitesi (hemorajik sistit),
mesane kanseri ve 10semi agisindan dikkatli olmak gerekir.

Metotrexate, folat analogu, dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. Non-spesifik
immiinsupresif bir ilagtir. Kullanim dozu 7. 5 ile 15 mg/hafta oral alim seklindedir.
Rituksimab, B hiicreleri Uzerine etkili bir monoklonal antikordur. B hiicreleri
ylizeyinde bulunan CD 20 molekiiline karsi reaksiyon gosterip, B hiicrelerinin
dolasimda miktarini azaltir. MS ve NMO’da denenmektedir.

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

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin giigli bir
inhibitoriidiir. Guanozin sentezini Onleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu

durdurur. Mikofenolat mofetilin MS hastalarinda kullanimi ruhsatl degildir (90).

MS’te yeni nesil oral tedaviler
Fingolimod (FTY720), 2010 yilinda Kuzey Amerika'da MS tedavisi i¢in onaylanmig
bir oral sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptor modiilatoriidiir. Bu ilag ikinci basamak tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Fingolimod S1P reseptorlerini diizenler ve giiclii
bagisiklik diizenleyici 6zelliklere sahiptir (14,15,63).
Teriflunamid, romatoid artrit i¢in kullanilan leflunomidin aktif metabolitidir.
Teriflunomid pirimidin sentezi i¢in gerekli olan mitokondrial enzim dihidrooratat
dehidrogenaz aktivitesini azaltir. T lenfosit ¢ogalmasi biiylikk oranda pirimidin
sentezine baghdir. Teriflunamidin yarilanma siiresi iki haftadir. Tedaviyi ani olarak
kesmeyi gerektirecek yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in eleminasyonu hizlandiran
kolestiramin tedavisi verilebilir. Giinde bir kez alinan 7 veya 14 mg’lik tabletler
halinde piyasaya surulmustur. Oziirliiliik {izerine etkin olan doz 14 mg’dir (90,99).
Dimetil Fumarat, Dimetil fumarat ve onun primer metaboliti olan monometil fumarat
MSS’deki oksidatif stres iligkili ndronal 6liimii ve miyelin hasarin1 6nlemektedirler
(99).

33



Semptomatik Tedaviler

MS hastalarinin  klinik izleminde yorgunluk, agri, bilissel islev bozukluklari,
depresyon, spasitisite, impotans, mesane-bagirsak sistemi ile ilgili sorunlar ve daha
birgok semptom gelisebilir. Bu semptomlar ile ilgili tedavileri 6zetlersek;

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

Spastisite: Spastisitenin hastanin fonksiyonelligine katkis1 6nem tagir.
Ambulasyonu olan hastalarda kas tonusunun azaltilmasi yorgunlugu artirabilir,
ekstansor kas tonusu azaltilir ise sik diismeler olabilir. Ambulasyonu olmayan
hastalarda yasam kalitesini artirmak ve hastanin bakimii kolaylastirma amach
spastisite tedavi edilir. Baklofen 10-80 mg/giin, tizanidin 2-36 mg/giin, klonazepam 0,
5-2 mg/giin, botulinum toksini verilebilir.

Mesane-bagirsak  disfonksiyonu: Hiperaktif mesane varliginda, anti-
kolinerjikler  (tolterodin L- tartarat, oxybutyninhydrochloride, darifenasin
hidrobromiir) verilebilir.

Konstipasyon ile miicadele ederken, lifli gida ve sivi1 tiiketimi, fizyoterapi,
laksatifler onerilebilir.

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

Agrn icin karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen, trisiklik antidepresanlar,
gabapentin, lamotrigin, pregabalin, non-steroid antiinflamatuar ajanlar onerilebilir.

Depresyon: SSRI ve trisiklik antidepresan (TCA) tedavileri onerilebilir.

Biligsel fonksiyon bozukluklari: Kognitif rehabilitasyon ve psikoterapi dnerilir.

Yiirtime bozukluklari: Fampiridin 2x10 mg (voltaj kapili potasyum kanal
inhibitorii) onerilebilir (100).
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2.2. MS ve Adipokinler

2.2.1. Adipoz doku ve adipokinler

Adipoz doku primer olarak beyaz yag dokusu (WAT) ve kahverengi yag dokusu olmak
tizere ikiye ayrilir. WAT viicudun temel yag dokusu olup enerji deposu olarak gorev
yapar. Kahverengi yag dokusu memeli canlilarda, yenidoganlarda viicut 1sisinin
diizenlenmesinde rol oynar. WAT adipositler basta olmak {izere birgok hiicre
grubundan olusmaktadir. WAT dokusu igerisinde vaskiiler yapilar disinda yaklasik
%10 unu olusturan CD+14, CD+31 hiicreler ile makrofajlar bulunmaktadir (101).
WAT igerisindeki makrofaj diizeyi insanlar ile farelerde yapilan ¢alismalarda
subkutan veya visseral doku farki olmaksizin adiposit miktari ile iligkili bulunmustur

(101-103).

Fare kemik iliginde yapilan deneylerde makrofajlarin buradan salindig
gbzlenmis olup, adipoz dokudaki makrofajlarin monositlerin bu dokuya gegisi ile
olustugu disiiniilmektedir (102). Adiposit kosullu inkiibasyon, endotelyal
hiicrelerindeki adhezyon molekiilleri olan intraseliiler adhezyon molekiil 1’1 (ICAM-
1) ve platelet-endotelyal adhezyon molekiil 1’i (PECAM-1) orta diizeyde arttirir ve
yiiksek dozda adipokin leptinin etkisini andiran sekilde kan monositinin adhezyon ve
transmigrasyonuna neden olur (101). Benzer sekilde adipositlerden salinan ve adiposit
diizeyi ile iligkili bir kemokin olan monosit kemoartraktan protein (MCP-1) WAT taki
monosit diizeyi ile iliskili olabilir (104).

WAT 1n elliden fazla sitokin salinnmindan sorumlu oldugu anlasilmistir.
Adipokin adi verilen bu sitokinler endokrin, parakrin, otokrin ya da jukstakrin etki ile
insiilin sensivitesi, vaskiiler sklerotik olaylar, immiinite ve inflamasyon gibi bir¢ok

fizyolojik ve fizyopaotolojik siirecte yer alirlar (105-107). (Sekil-3)
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THE TWO FACES OF WHITE ADIPOSE TISSUE

UPTAKE, STORAGE AND SYNTHESIS OF LIPIDS SYNTHESIS & SECRETION OF ADIPOKINES

Sekil 3: Beyaz yag dokusunun lipit sentezi ve immiin\inflamatuvar cevaptaki rolii

(108).

Leptin, resistin ve adiponektin olarak bilinen baz1 adipositokinlerin
inflamasyon ile iligkili olduklari ve MS patogenezinde de 6nemli rollerinin olabilecegi

son yillarda dikkati ¢eken arastirma konularindan biridir (1-6).(Sekil-4)
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1 Leptin

1 Resistin

1 Visfatin

1 A-FABP (SPMS)
1 Adipsin
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1 Demyelination

1 Axonal damage

4 Nitric oxide and ROS

1 Glutamate excitotoxicity

| Adiponectin

1 Neural death
M IEN-B8 Thi 1
J Remvelination 216 Thi7 4
’ T INF-8
tissue ™IL-18 Treg J
ML-17 Th2 |
1 pSTAT3 INER 4
b CRE S0CS3 4
sCD40L |

Sekil 4:Adipokinlerin immiin yanit tizerine etkisi ile MS te olusturdugu néronal hasar
(153)

2.2.2. Leptin

Leptin, Ob geni tarafindan kodlanan 16 Kda agirliginda nonglikolize bir peptittir.
Yapisal olarak 4a heliks demeti igeren class 1 sitokin siiperailesindendir. Direk olarak
adipositlerden iretilir ve dolasimdaki leptin seviyeleri direk olarak WAT dokusu
miktari ile iligkilidir (109-110). Leptin enerji metabolizmasi islevinin yani sira glukoz
metabolizmasi, glukokortikoidlerin sentezi, CD+4 lenfositlerin proliferasyonu, sitokin
sekresyonu, fagositoz, hipotalamo-hipfizer-adrenal aks regiilasyonu, tiireme
fonksiyonlar1 ve anjiogenezisten sorumludur (111).

Leptin  yukarda  belirtilen  islevleri  kendi  reseptdrlerine  baglanarak
gerceklestirmektedir. Bu reseptorler diyabet genleri (db) ile IL-6 reseptoriinii iceren
clas-1 sitokin reseptor siiperailesi tarafindan kodlanir. Db geninin 6 reseptor izoformu
bulunmaktadir (112).

Leptinin immiin sistem {izerine bilinen etkileri sunlardir:

1- Makrofaj ve monositlerden nitrik oksit, proinflamatuvar sitokinler,
eikanosoidlerin salinimini arttirir ve fagositoza neden olur (113,114,115).

2- IFN- y diizeyini arttirarak makrofajlardan nitrik oksit salinimini arttirir (115).
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3- Norofillerden reaktif oksijen radikallerinin salilimina sebep olarak
kemotaksisi indiikler (116,117).

4- Natural killer (NK) hiicrelerinin proliferasyon, farklilasma, aktivasyon ve
sitotoksisitesini arttirir.

5 Allojenik CD+4 hiicrelerinin proliferasyonunu destekleyen kostimiilator
molekiiller, TNF-a, yiiksek seviyede IL-12 ve diisiik seviyede IL-10 sitokin
tretim Ozelliklerine ve matiirasyona neden olan lipopolisakkaritleri arttirir
(buna karsilik leptin reseptor yetmezligi ve leptin sekresyonu tam aksi etkiye
sahiptir ve allojeneik CD4+ T hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller (118).

6- T lenfosit aktivasyonu, farklilagmasi ve bu hiicrelerden Th1 cevabu ile sitokin

tiretimine neden olur (119,120).

Ozetle leptin, T lenfosit proliferasyonu, sitokinlerin iiretimi (siklikla IL-1, IL-
12, TNF-a), monosit ve makrofaj aktivasyonunu ve fagositozu uyararak proinflamatuar
etkiye yol acar (4,6-11).

MS lezyonlarinin transkripsiyonel profil analizi leptin sentezinin beyinde
inflamasyon bdlgesinde artmis oldugunu ortaya koymustur (121). RRMS'li hasta
grubunda yapilan bir calismada atak sirasinda leptin diizeyleri yiiksek saptanmaistir (3).

2.2.3. Resistin

Resistin, siklikla monosit ve makrofajlardan daha az olarak da adipositlerden
kaynaklanan bir proteindir (4). Cogunlukla akut inflamatuar reaksiyonlar sirasinda ve
TNF-0, IL-1, IL-6 gibi baz1 sitokinlerin sentezlerinin uyarilmasi sonrasinda obez
popiilasyonda resistin seviyeleri yiiksek olarak saptanmistir (6,122-124).

Bazi ¢aligmalar resistinin, MCP-1 1, ayn1 zamanda endotelyal hiicrelerde ICAM
ve VCAM ekspresyonunu arttirarak inflamatuvar o6zellikte oldugunu gdstermistir
(125, 126). Resistinin adezyon molekiillerini arttiric1 6zelligi, adiponektin tarafindan
antagonize edilmektedir (125). Calismalar resistinin monosit ve makrofaj gibi

mononiikleer hiicrelere etki ederek inflamasyon {izerinde 6énemli rol
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oynadigini gostermistir. Yine yapilan son ¢alismalarda resistinin akut ve inflamatuvar
bagirsak hastaligi, karaciger ve bobrek hastaligi gibi kronik olayda inflamasyon ile
iliskili oldugu, bu protein ile hastalifin alevlenmesi arasinda korelasyon oldugu

gosterilmistir (11,13,124).

2.2.4. Adiponektin

Adiponektin dolasimda en yiiksek diizeyde bulunan adipokindir (127). Kollajen ile
cevrili kiiresel bir yapisi vardir. Oncelikle adiponektin trimerleri olarak sentezlenir.
Trimerler oligomerleri olusturur. Sonrasinda 4 veya 6 oligomer bir araya gelerek
polimerleri olusturur. Hem trimer hem de oligomerler dolasimda bulunur ancak
monomerler bulunmazlar. (Sekil-5) Adiponektinin kiiresel yapis1 farkli dizilime
ragmen TNF- a ile yakin benzerlikler gostermektedir (128).

Adiponektin leptin ve resistin'in aksine 6nemli bir antiinflamatuar faktordiir.
Proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-a, INF-y) iretimi, T ve B lenfositlerin
proliferasyon ve aktivasyonunu baskilayan adiponektin antiinflamatuar sitokin olan
IL-10 tiretimini de uyarir (4,6,122).

Ayrica adiponektin ICAM ve VCAM iiretimini hem TNF-a hem de resistin

tizerinden etki gostererek azaltir (129,130).
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Sekil S:Adiponektinin yapisi ve islevi (131)
2.2.5. Monosit kemoartraktan protein-1 (MCP-1)

1992 yilinda 16kosit gocii, enflamasyon ve enfeksiyon hastaliklari, anjiyogenezis,
hematopoezis ve organogeneziste yer alan bir takim sitokine kemotaktik sitokinlerden
esinlenerek “Kemokin” adi verilmistir (132).
Kemokinler kemoatraktan sitokinlerdir. Lokosit ve endotelyal hiicre
baglantisinda, T ve B lenfosit olgunlagsmasinda ve iletisiminde, dendritik hiicre
fonksiyonlarinda, immiin denetim, tolerans ve primer immiin yanitta yer alirlar (133).
Kemokinler, molekiildeki cystein (C) amino asidinin pozisyonuna gore
smiflandirilarak isimlendirilirler. Alfa-kemokinler, aminoterminal ucundaki iki

cystein arasinda bir aminoasit bulundugu i¢in CXC (Cysteine- X aminoasit-Cysteine)
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kemokinleri olarak tanimlanir. Beta-kemokinler ise ugtaki cystein’ler yan yana

olduklari igin CC-kemokinler (Cysteine-Cysteine) olarak isimlendirilir.

CC kemokinler T Ienfositler tarafindan salimirlar ve endotelyal hiicre

yiizeylerinde her zaman arilsiilfat proteoglikanlarla kombine olarak bulunurlar.

Adezyon molekiilleri vasitasiyla devreye giren 10kositlerin kemotaksisini aktive

ederler (134,135).

Giliniimlize kadar, ellinin Ustiinde kemokin ve yirmiden fazla kemokin

reseptorii tanimlanmustir. (Tablo-4)

Tablo-4:Kemokinler-Terminoloji.

MCP: monocyte chemoattractant protein;

MIP: macrophage inflammatory protein;

MDC: macrophage-derived chemokineg;

HCC-1: hemofiltrate CC kemokine;

TECK: thymus-eksprese eden kemokin;

SDF-1: stromal cell derived factor-1;

TARC: thymus ve activation-regulated kemokin;

ELC EB11: (Epstein-Barr virus-induced gene 1)-ligand
kemokin;

PARC: pulmonary ve activation-regulated kemokin;

SLC: secondary lymphoid-tissue kemokin;

6Ckine: 6-cysteine kemokin;

IP-10: interferon-inducible protein 10;

MIG: monokine induced by interferon-v;

I-TAC: interferon-inducible  T-cell alpha
chemoattractant;

DC-CK1: dendritic cell kemokin 1;

LARK: liver and activation regulated kemokin;

GCP: granulocyte chemotactic protein;

GRO: growth-regulated onkogen;

ENA-78:  epithelial  cell-derived  neutrophil-
activating peptide 78;

NAP-2: neutrophil-activating peptide 2;

LIX: lipopolysaccharide-induced CXC kemokin
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Interl6kin-8, monosit kemoatraktan protein-1 ve makrofaj inflamatory protein-
la ve 18, 16kosit kemotaktik faktor olarak tanimlanmastir (128,137).

Inflamasyon alanina gd¢ eden hiicreler kemotaktik sitokin adiverilen kemokin
stiperailesine ait 8 ile 17 kDa agirligindaki sitokinler tarafindan uyarilir. B kemokin
ailesine (CC) ait kemokinler genellikle monosit ve makrofaj aktivasyonu ile kronik
inflamasyon ve doku hasarina neden olmaktadir. CC kemokinler daha ¢ok T
lenfositlerin aktivasyonu oOzellikle de antijen prezentasyonunda onemlidir. CC
kemokinlerden hem in vivo hem de in vitro sartlarda en iyi tanimlanmis olant MCP-
1’dir(yeni siniflandirmaya gore CCL2 adin1 almistir). MCP-1 proinflamatuvar yanittan
sorumlu hiicrelerden de salinabilmektedir. MCP-1 in aktive edici ve kemotaktik
6zelligi monositler, aktive T hiicreleri, NK hiicreler ve bazofiller ile iligkilidir.

MCP-1 etkisini CC kemokin reseptorii olan, monosit ve aktive T lenfositlerce
salman CCR2 {izerinden gosterir. MCP-1 in TNF-a ve IFN-y arachigr ile astrosit
kiiltirlerinden de elde edilebildigi gosterilmigti. MCP-1 proteini monositlerde
adezyon molekiillerinin salinimimi arttirarak hiicrelerin KBB den transendotelyal
gecisi ile inflamasyona katkida bulundugu gosterilmistir. Ayrica glial hiicrelerden bir
takim kemotaktik mediatorlerin salinimina neden olarak SSS de lokal inflamasyonda

rol oynamaktadir.(Sekil-6)

Bhod o el

Leukocyte

Inactive integrin

e

Chemakine raceptor | Btawasation

Sekil 6:Lokositlerin kemokinler araciligiyla KBB den transendotelyal geg¢igi(153)
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Kemokinlerin inflamasyondaki rolii ayni zamanda deneysel EAE te de
gozlenmistir. Endotelyal hiicreler ve astrositler gibi hiicrelerin MCP-1 gibi
kemokinleri sekrete etmesi inflamasyonu baslatabilir ya da baslamis inflamasyonu
arttirabilir. Yakin zamanda yayinlanan verilerde MCP-1 reseptorii olan CCR-2
eksikliginde myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ile indiiklenmis EAE de
hastalik olusumuna kars1 direng olustugu gozlenmistir.

Yapilan son ¢alismalarda MS 1i hastalarin BOS unda kemokin diizeylerinin
artmis oldugu goriilmiistiir. MCP-1 16kosit ekstravazasyonunda rol oynuyor olabilir.
Kemokin reseptorlerinin MS 1i hastalarda artmis oldugunu ve bunun periferik Thl
hiicreleri tarafindan salindigini bildiren yayinlar da mevcuttur (139).

Sonug olarak, inflamasyon siirecinde, damar i¢inden, endotel hiicre duvarina,
transendotelyal migrasyon ve inflamasyon bolgesine kadar olan hiicre go¢ii degisik tiir
ve sayida kemokin ve kemokin reseptorlerinin etkisi altinda ger¢eklesmektedir. Bu
stirecin diizenlenmesindeki bozukluklar kronik inflamasyonun baslamasina hatta
immiin sistem hiicrelerini de etkileyerek hiicrelerin neoplastik transformasyonuna yol

acabilmektedir.(Tablo-5)
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Table 5: Kemokinler, hedef hiicreleri ve biyolojik aktiviteleri(140)

KEMOKINLER

cxc
Kemokin

ELR
IL-8

GRO-a(MGSA)
GRO-p (MIP-2a)
GRO-y (MIP-2p)

ENA-78
GCP-2

CTPA-III
B-Tromboglobiilin
NAP-2

Non-ELR
Platelet factor-4
IP-10

MIG
SDF-1a
SDF-1p
CC Kemokin
MCP-1

MCP-2
MCP-3
MCP-4
MIP-1a
MIP-1p
RANTES
Eotaksin
1309
HCC-1
TARC

MIP-3a LARC
MIP-3p

Notrofil, T lenfosit,bazofil, endotel hiicresi (?)

Notrofil, melanosit, endotel hiicresi (?)
Notrofil, endotel hiicresi (?)
Notrofil, endotel hiicresi (?)

Notrofil
Notrofil

Fibroblast
Fibroblast
Notrofil

Fibroblast, endotel hiicresi, aktive T lenfosit
Endotel hiicresi (?), NK hiicresi

Aktive T lenfosit
T lenfosit, CD34(+) progenitér, B lenfosit(?)
?

Monosit, Memory-T lenfosit,
hiicresi ,Hematopoetik progeniitorler,

dendritik hiicre (?)

Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, bazofil,
NK hiicresi

Monosit, Memory-T lenfosit, eozinofil, bazofil,
NK, hiicresi, dendritik hiicre

Monosit, T-lenfosit, eozinofil

Monosit, T-lenfosit, NK hiicresi, bazofil,
eozinofil, dendritik hiicre, hematopoietik
Progenitorler

Monosit, T-lenfosit, Dendritik hiicre, NK
hiicresi, hematopoietik progenitorler

Memory T-lenfosit, eozinofil, bazofil, NK
hiicresi, dendritik hiicre

Eozinofil

Monosit

Monosit, Hematopoietik progenitorler
T-lenfosit

?

2

bazofil, NK

Kemotaksis, adezyon, siiperoksit, histamin
ve graniil saliniimi, mitogenezis,
anjiyogenezis

Kemotaksis, adezyon, aktivasyon, anjiogenezis
Kemotaksis, adezyon, aktivasyon, anjiogenezis
Kemotaksis, adezyon, aktivasyon, anjiogenezis

Kemotaksis, aktivasyon
Kemotaksis

Kemotaksis
Kemotaksis
Kemotaksis

Kemotaksis, anjiogenez inhibisyonu
Kemotaksis, sitolitik aktivite,
inhibisyonu

Kemotaksis

Kemotaksis
?

anjiogenez

Kemotaksis, adezyon, siiperoksit, histamin
salinimu, l6kotrien sentezi, arasidonik

asit aktivasyonu

Kemotaksis, histamin salinimu

Kcmotaksis. aragidonik asit aktivasyonu,
histamin salinimi
Kemotaksis
Kemotaksis, adezyon, kollajenaz, histamin ve
katyonik protein salinimi, timor
Sitotoksisitesi
Kemotaksis, adezyon, anjiogenez
inhibisyonu
Kemotaksis, adezyon, histamin ve katyonik
protein salinimi
Kemotaksis

Kemotaksis
5

?
?
?
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2.2.6. Interlokin-1(1L-1)
Orijinal IL-1ailesi, IL-1a ve IL-1B’dan olusmakta ise de, bugiin oldukga genislemis

olup 11 tiyesi vardir. Aile ayrica; ko-reseptorler, tuzak reseptorler, baglanma
proteinleri ve inhibitor reseptorler olmak tlizere 9 farkli geni igermektedir (141).
Insanda 2. kromozomun uzun kolunda bulunan IL-1a ve IL-1B minimal sekans
homolojisine sahip olsalar da benzer biyolojik 6zellikler gosterirler. Bununla birlikte
lokalizasyonlari, maturasyonlar1 ve sekresyonlar1 yoniinden temel farklar
bulunmaktadir. IL-1a biyolojik aktif form iken; IL-1p, pro-IL-1p seklindedir ve IL-1
converting enzim (caspase-1) ile islem goriinceye kadar biyolojik aktiviteye sahip
degildir.

IL-1’in tip I (IL-1RI) ve tip Il (IL-1RII) olmak iizere iki reseptorii vardir.
Ayrica, sinyalde kritik rol oynayan, IL-13’nin IL-1RI’e baglanma affinitesini arttiran
ve bir aksesuar protein olan IL-1 receptor accessory protein (IL-1RAcP) de
tanimlanmustir (142-144).

Aktive makrofajlar MS hastalarinda yiiksek diizeyde caspas-1 ile aktive olarak
IL-1b ye doniisen pro IL-1b sekrete ederler (145). EAE de IL-1b salinimi ile onun
indiikledigi VEGF salinimdan primer astrositler sorumlu goriinmektedir (146). Bu
nedenle astrositlerin aktive ettigi IL-1b relapslarda immiin hiicreler ile néronlardan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) salinimi arttirir (146-148). VEGF de
anjiogenez ve endotelyal hiicrelerde de proliferasyona neden olur, ayrica hiicreler arasi
baglantidan sorumlu okludin ve claudin diizeyini azaltir. Bunun sonucunda KBB
gegcirgenligi artar, SSS de serum protein birikimi ve 6dem ile sonuglanir (146,149).
2.2.7. Interlokin-6 (1L-6)

Interldkin 6 (IL-6) ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri
ve Ebstein Barr viriisiince transformasyona ugramig B lenfositler tarafindan
immunglobulin salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. 26 Kda agirliginda olup
184 aminoasitten olusur. Baslica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar,
keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve

mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir (150).
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IL-6, B hiicre stimulatér faktor II (BCSF II), B hiicre farklilastiric1 faktorii
(BHFF) ve sitotoksik T hiicre farklilastiric1 faktorii olarak da adlandirilir (151). 1L-1 ve
TNF IL-6 gen ekspresyonunu arttirici etki olusturur. Glukokortikoidler, IL-6 gen
belirmesini negatif olarak etkilerler.

IL-6, B lenfositlerin antikor yapabilmesi i¢in gerekli temel faktorlerden biridir
ve uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma hiicrelerine doniisiimiinii
arttirir. IL-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde bulunmazken istirahat
halindeki T lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu 6zellik IL-6’nin B lenfositlerin son
donemine etkili oldugunu gosterir. IL-2 reseptor ekspresyonunu arttirarak timosit ve
dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusmasini indiikler. Hiicre kiiltiirlerinde
IL-3 ile beraber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda C3b, Fc gamma reseptor

belirginlesmesi ve fagositozu arttirici etki gosterir (152).

2.2.8. Interlokin-8 (1L-8)

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelial hiicreler ve keratinositler
tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF-a tarafindan uyarilmaktadir. Immiin
cevapta inflamasyon boélgesine notrofil kemotaksisine sebep olan en Onemli
mediatorlerdendir (154). Bu o6zelligi sebebiyle monosit kokenli biiyiime faktorii
(MDGF) olarak da adlandirilmistir. Immiin cevapta inflamatuvar bdlgeye lokosit
migrasyonuna sebep olmasi viicut savunmasinda hayati oneme sahip oldugunu

diisiindiirmektedir (155).

2.2.9. Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a)

TNF-a bir¢cok inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarin patogenezinde onemli role
sahiptir. TNF 233 aminoasit ve 26 Kda agirhiginda proproteinden sentezlenir.
Proprotein spesifik metalloproteaz tarafindan 17 Kda, 157 aminoasitten olusan
monomerik formuna bdliiniir. TNF-o’nin major kaynagi aktive olmus monosit ve
makrofajlardir. TNF etkisini membran bagimli reseptor molekiilleri TNF reseptor 1

(TNFRI, p55) ve TNFRII (p75) araciligiyla gosterir (156).
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TNF-o serumda periferik kan mononiikleeer hiicrelerde MS hastalariin
hastalik aktivitesi ve sekonder perogresyonu ile iligkili olarak artar (157-161). Kan
beyin bariyerindeki endotel hiicreler TNFR 1 ile IFN- y reseptorii (IFN- y R) salgilar.
TNF-a nin ayrica IFN- y R ekspresyonunu arttirict 6zelligi de mevcuttur (162-165).
TNF-a ve IFN- v kemokin, sitokin ve seliiler adezyon molekiil (CAM) yolaklariin
aktiflestirilmesinde sinerjik olarak rol alirlar (165,166). Periferde TNF-a ve IFN-y tigt
junction (TJ) ve adherens junction (AJ) proteinlerinde seliiler diizeyde harabiyet
yaparlar (167). Farelere intravendz TNF-a verilmesi ile KBB gecirgenliginde artig
gosterilmistir (168). Ayrica yiiksek diizeyde serum TNF-a diizeylerinin karaciger
yetmezliginde okludin ekspresyonunda azalmaya neden olarak KBB fonksiyon

bozukluguna neden oldugu gosterilmistir (125).

Hem TNF-o hem de IFN-y salinim1 kan beyin bariyeri endotel hiicrelerinden
birtakim kemokin sekresyonunu aktive eder. TNF-a CCL2, CXCLS8 ve CCLS5 diizeyini
arttirr (126,169). Bu kemokinler 16kositlerin endotelyal hiicrelere adezyonu ve KBB
ye gecisini desteklemektedir (127,170).

TNF-o mikrogliozis ve astrogliozisin gii¢lii mediatoriidiir ve hiicre 6liimiine
neden olur. 3 ayri in-vivo ¢aligmalarda gosterilmistir ki, nétralize antikor veya ¢oziiniir
reseptorler ile TNF-o blokaj1 ndroprotektif dzelliktedir. Ornegin Lavine ve arkadaslar
reperfiizyon hasar1 sonrasi notralize antikorlar ile TNF-a blokajinin noronal hasari

diizelttigini gostermislerdir (171).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 21.01.2016 tarih ve 86 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel

olmayan klinik arastirmalar etik kurulu onay1 alinarak baslandi.

3.1. Katihmcilarin Se¢imi

PR

takip edilen 55 relapsing remitting MS (RRMS), 30 KIS ve 40 saglikli kontrol
olgusunun serumlari elde edildi ve drnekler -80°C’de saklandi.

Tiim RRMS ve KIS olgular1 McDonald kriterlerini doldurmaktaydi (89). Tiim
olgularin klinik ve demografik bilgileri, 6ziirliilik diizeyleri ve beden kitle indeksleri
kaydedildi. Calisilmasi1 planlanan biyokimyasal parametrelerin diurnal degisimleri
oldugu go6z 6niine alinarak tiim kan 6rnekleri giiniin ayni1 saatinde (08.00-10.00) elde

edildi. Ornekler toplanirken goniillii bilgilendirme formu imzalatilds.

Calismaya alinma Kkriterleri;
1. McDonald kriterlerine gore RRMS ve KIS tanis1 almis olmak
2. Olgularin yas aralig1 18-60 arasinda olmasi
3. Kan 6rnegi alindig1 sirada en az 2 aydir steroid tedavisi almamis olmak
4

En az 3 aydir remisyon doneminde olmak

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

2- MS ataginda olmak

3 Son 2 ay igerisinde kortikosteroid tedavisi almig olmak

4- Kadin ¢alisma bireyleri i¢in gebelik veya yeni dogum yapmis olmak (en az 6
ay icinde)

> Herhangi bir onkolojik hastaligin olmasi

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

8 Son 1 ay i¢inde sistemik bir enfeksiyon gecirmis olmak

9- Sigara, alkol veya madde kullanimi

10- Son 1 ay iginde cerrahi girisim &ykiisii

11- Onam formu imzalamamak

3.2 . Calisma Yontemi

Calismaya alinan katilimcilarindan RRMS remisyon doneminde olan hastalar, KiS ve
saglikli kontrollerden bir kez dnkol venlerinden 10 cc vendz kan 6rnegi alindi. Alinan
ornekler NF 1200 R niive santrifiij cihazinda 4000 devirde santrifiij edilerek serumlari
ayristirildi ve toplanan serum Ornekleri calisma giiniine kadar -80°C’de saklandi.
Serum adipokin diizeyleri (adiponektin, leptin, resistin, MCP-1, IL-1f, IL- 6, IL-8 ve
TNF-a) diizeyleri ELISA testleri ile (R&D System, St Charles, MO, ABD) iiretici
firma olan Molgen Biyoteknoloji Laboratuvari, Malzeme Sanayi ve Ticaret Limited
Sirketi talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirildi. OD degerleri olarak elde edilen
sonuglar her parametreye ait standartlarin OD degerlerinden yararlanilarak olusturulan

egrilerin yardimiyla mg/L, ng/ml, ng/L veya pg/ml degerlerine cevrildi.

3.3 . istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen olgularin demografik ve klinik 6zellikleri uygun parametrik
(ANOVA) ve non-parametrik (Kruskal-Wallis ve ki-kare) yontemlerle karsilastirildi.
Kolmogorov-Smirnov yontemiyle adipokin degerlerinin grup dagilimlarinin normal
olmadig1 saptandi. Bu sebeple adipokin degerlerinin RRMS, KIS ve saglikli kontrol
gruplar1 arasindaki karsilagtirmalar: non-parametrik Kruskal-Wallis ve post-hoc Dunn

testleri ile yapildi. Ayni sebeple adipokin degerleri ile olgularin klinik ve
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demografik ozellikleri arasindaki korelasyon ¢alismalari non-parametrik Spearman

testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Olgularn Klinik ve Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen KiS, RRMS ve saglikli kontrol olgular1 yas, cinsiyet, klinik
bulgularin baslangi¢ yasi, ilk atakta ortaya ¢ikan klinik bulgular, kan 6rnegi alindigi
sirada belirlenen Oziirliilik (EDSS) skorlar1 ve beden kitle indeksi degerleri
karsilastirildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet agisindan anlamli fark olmadigi saptandi.
KIS ve RRMS gruplarinin hastalik baslangi¢ yaslari arasinda da anlamli farklilik
yoktu. EDSS skorunun KIS hastalarinda RRMS hastalarma kiyasla diisiik oldugu
saptand1. Ilk atak bulgulari incelendiginde RRMS olgularinda optik nérit (24 olgu),
hemisferik tutulum (21 olgu), beyin sapt tulumu (6 olgu) ve miyelit (4 olgu)
bulgularinin saptandig1 belirlendi. KIS olgularinda ise ilk atak bulgular optik nérit (14
olgu), hemisferik tutulum (9 olgu), beyin sap1 tulumu (5 olgu) ve miyelit (2 olgu) idi.
[lk atak bulgularmin dagilimi agisindan KiS ve MS gruplari arasinda anlamli bir fark

yoktu. (Tablo-6)
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Tablo 6: RRMS, KIS ve saglikl1 kontrol olgularmin klinik ve demografik

ozelliklerinin karsilastirilmast

RRMS (55 Saghkh (40

olgu) KiS (30 olgu) olgu) p degeri
Yas 284+1.0 26.8+ 1.6 272+1.5 0.362"
Cinsiyet 40K/15E 22K/8E 28K/ 12E 0.942™
EDSS 25+02 0.7+0.1 ) <0.0011
MS siiresi (y1l) 7.4+0.1 ) ) )
Baslangic yasi 19.3+0.5 22+1.1 -) 0.2697"
Ilk atak klinik
bulgusu 24 ON, 31 diger | 14 ON, 16 diger | (-) 0.823"
Beden-kitle indeksi  |{22.8 +0.3 224+04 22.7+0.3 0.237"

Istatistiksel analizde kullanilan testler; *, ANOVA; **, ki-kare; 1, Kruskal-Wallis;

71, Student t-test. Istatistiksel anlamlilik saptanan karsilastirmalar koyu font ile

gosterilmistir.

4.2. Olgularin Serum Adipokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Olgularin serum &rneklerinde dlgiilen adipokin parametreleri KIS, RRMS ve saglikli
kontrol olgular1 arasinda karsilastirildi. Kruskal-Wallis yontemi ile yapilan
kargilastirmada RRMS olgularinin adiponektin, leptin, resistin, MCP-1 ve IL-8

diizeylerinin KIS ve saglikli olgulara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
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saptand1. (Sekil-7) TNF-a,

saptanmadi.(Tablo-7)

IL-1B

ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark

Tablo 7: RRMS, KIS ve saglikli kontrol olgularimin serum adipokin diizeyleri

Adiponectin| Leptin Resistin | MCP-1 TNF-A IL-b IL-6 IL-8
N 40 40 40 40 40 40 40 40
24,45155 | 826,0969 | 2380,823 | 1111,355 10,945 6,4471| 3,55698 | 40,29535
Ortalama Deger
12,60047 | 463,8632| 1413,59 | 819,4042 | 4,465293 | 2,124674 | 1,597666 | 34,04237
Std. Deviasyon
2144,90983 0 19 3,232 1 0,042 8,73
Minimum Deger
61,22689 | 2141,541 | 4833,153 | 3135,076 22,168 12,48 6,652 160,02
SAGLIKLI | Maximum Deger
N 55 55 55 55 55 55 55 55
43,81836 | 1495,953 | 5095,962 | 2121,694 | 9,804364 | 8,896182 | 4,967091 | 155,2015
Ortalama Deger
49,50806 | 1663,964 | 4495,608 | 2000,983 | 4,275654 6,9094 | 4,753707 | 219,8065
Std. Deviasyon
0,21 9,84 13,2 45,42 4,19 0,32 0,64 2,71
Minimum Deger
217,13 8275,8 12636 | 6265,95 26,4 36,63 29,23 892,5
MS Maximum Deger
N 30 30 30 30 30 30 30 30
26,40833 [ 963,9017 | 3416,041 | 1446,197 | 11,13867 | 7,115667 | 3,711333 72,657
Ortalama Deger
30,32191 | 1090,854 | 3645,908 | 1559,505 | 6,073464 | 4,437931 | 1,254926 | 106,9377
Std. Deviasyon
0,13 0,63 42,01 23,82 4,35 0,26 2,15 18,9
Minimum Deger
84 3378 10530 4233 28,49 26,1 7 557
KIS MaximumDdeger
N 125 125 125 125 125 125 125 125
33,44258 [ 1153,907 | 3823,937 | 1636,266 | 10,4896 | 7,685152 | 4,214474 | 98,62083
Ortalama Deger
37,65837 | 1283,363 | 3737,422 | 1650,984 | 4,820389 | 5,295212 | 3,385854 | 163,5841
Std. Deviasyon
0,13 0,63 0 19 3,232 0,26 0,042 2,71
Minimum Deger
217,13 8275,8 12636 | 6265,95 28,49 36,63 29,23 892,5
Total Maximum Deger
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Sekil 7: RRMS, KIS ve saglikli kontrol olgularinin serum adipokin diizeyleri

Gruplarin Kruskal-Wallis testi ile yapilan iiglii karsilastirmalarimin p degerleri her
panelin sol iist kosesinde belirtilmistir. Yatay ¢izgiler gruplarin ortalama degerlerini
gostermektedir.

Dunn testi ile yapilan ikili grup karsilastirmalarinda RRMS olgularinin serum
adiponektin, leptin, resistin ve MCP-1 diizeylerinin KiS grubunun diizeylerinden
anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptandi (tlim karsilagtirmalar p<0.05). RRMS ve
saglikli gruplar arasindaki karsilastirmalarda ise anlamli farkliliklar adiponektin,
leptin, resistin, MCP-1 ve IL-8 degerleri igin saptand1 (p<0.05). KIS ve saglikli gruplar

arasinda yapilan karsilagtirmalar ise istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

4.3. Adipokin Diizeyleri ile Klinik-Demografik Ozellikler Arasinda Korelasyon

RRMS olgularinin yas, EDSS, MS siiresi ve MS baslangi¢ yast bulgular ile serum
adipokin diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigi Spearman testi ile incelendi.
Incelenen klinik ve demografik 6zellikler ile adipokin diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Ayni sekilde kadin ve erkek RRMS olgularinin adipokin
degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu (Student t-testi ile tiim parametreler igin
p>0.05). (Tablo-8)
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Tablo 8: RRMS olgularinin adipokin degerleri ile klinik ve demografik 6zellikleri

arasindaki korelasyon caligmalar1 (Spearman testi ile elde edilen p ve R degerleri)

MCP- | TNF-

p degerleri Adiponektin | Leptin | Resistin 1 o IL-1p | IL-6 | IL-8

Yas 0,671 0,634 | 0,793 | 0,228 | 0,943 | 0,870 | 0,431 | 0,434

EDSS 0,394 0,366 | 0,443 | 0,527 | 0,195 | 0,955 | 0,441 | 0,350

MS siiresi 0,803 0,958 | 0,932 | 0,595 | 0,393 | 0,809 | 0,506 | 0,870

MS baslangic

yasl 0,281 0,210 | 0,281 | 0,127 | 0,687 | 0,692 | 0,805 | 0,648
MCP- | TNF-

R katsayisi Adiponectin | Leptin | Resistin 1 o IL-1p | IL-6 | IL-8

Yas -0,058 -0,064 | -0,036 |-0,162 |-0,010| 0,022 | 0,106 | 0,106

EDSS 0,115 0,122 | 0,104 | 0,085 | 0,174 | 0,008 | 0,104 | 0,126

MS siiresi 0,034 0,007 | 0,012 |-0,073|-0,116 |-0,033 | 0,091 | -0,022

MS baslangic

yasi -0,145 -0,169 | -0,145 | -0,205 | -0,054 | -0,054 | 0,033 | 0,062

Pozitif R degerleri dogru korelasyonlari, negatif R degerleri ters korelasyonlari

gostermektedir.
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4.4. Tk Atak Bulgularina Gére Adipokinlerin Karsilastirilmasi

RRMS olgularimin ilk atak bulgularinin adipokin diizeyleri {izerinde bir etkisi olup
olmadiginin anlagilmasi icin RRMS grubu ilk atagi optik norit olan ve olmayanlar
olmak iizere ikiye ayrildi. Diger ilk atak tiirlerinden (miyelit, beyin sap1 bulgular1 gibi)
olgularin toplam sayilarinin ¢ok az olmasi ve bu sebeple istatistiksel giiclin diisiik
olmas1 sebebiyle istatistiksel analiz sadece optik norit olan ve olmayan olgular i¢in

yapildi.

Optik noriti olan ve olmayan olgularin yas, cinsiyet, hastalik baslangic yasi,
MS siiresi ve beden-kitle indeksi bulgular1 arasinda fark saptanmazken, optik noritle
baslayan RRMS olgularinin EDSS skorlarinin daha diisiik oldugu belirlendi. Serum
adipokin diizeylerinin karsilastirmasinda ise adiponektin, leptin, resistin ve MCP-1
diizeylerinin ilk bulgusu optik norit olan RRMS olgularinda anlamli derecede diisiik
oldugu saptandi. Optik noritle baslayan ve baslamayan olgular arasinda TNF-a, IL-
1B, IL-6 ve IL-8 diizeyleri a¢isindan anlamli fark saptanmadi. (Tablo-9)
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Tablo 9: ilk ataginda optik nérit bulgular1 olan ve olmayan RRMS olgularinim klinik,

demografik 6zelliklerinin ve adipokin diizeylerinin karsilastirilmasi

Ilk atak ON- (31

Ilk atak ON+ (24 olgu) olgu) p degeri
Yas 28.1£1.5 28.6+1.2 0.428*
Cinsiyet 5E, 19K 10E, 21K 0.380**
EDSS 22402 2.7+0.2 0.043+
MS siiresi (y1l) 6.6+ 0.4 73£0.5 0.228*
Baslangi¢ yas1 212+1.3 18.3+0.6 0.130*
Beden kitle indeksi 21.9+£03 233+04 0.067*
Adiponektin
(mg/L) 13.0 £ 0.8 60.8 + 3.9 0.004*
Leptin (ng/mL) 628.1 £40.0 1973.2+99.9 0.013*
Resistin (ng/L) 2035.3 £109.5 6779.4 +£357.6 0.006*
MCP-1 (ng/L) 758.1 £ 60.6 2871.6 +178.1 0.008*
TNF-a (pg/mL) 10.8 £3.1 93+3.6 0.405*
IL-1B (pg/mL) 8.9+0.9 8.9+ 1.0 0.498*
IL-6 (pg/mL) 52+1.1 113+44 0.142*
IL-8 (pg/mL) 180.7 + 35.8 141.2 +36.3 0.360*

ON, optik norit. Istatistiksel analizde kullanilan testler; *, Student t-test; **, ki-kare;

, Mann-Whitney U. Istatistiksel anlamlilik saptanan karsilastirmalar koyu font ile

gosterilmistir.
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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. Néroimmiinoloji
ve molekiiler biyoloji alanindaki Onemli ilerlemeler hastaligin baslangic ve
progresyonunda immiinolojik mekanizmalarin tetikledigi inflamatuar kaskadi 6n plana
cikarmaktadir (76,77). Aktif lezyonlarda T hiicreleri, makrofajlar ve mikroglia
hiicreleri, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmis olmasi lokal inflamasyonu
desteklemektedir (172,173).

Buradan yola ¢ikarak leptin, resistin ve adiponektin olarak bilinen bazi
adipositokinler ile ilgili yapilan c¢alismalarda bu sitokinlerin inflamasyon ile iligkili
olduklar1 ve MS patogenezinde de dnemli rollerinin olabilecegi son yillarda dikkati
¢eken aragtirma konularindan biridir (6-11).

Bildigimiz kadar1 ile RRMS hastalar1 ile KIS lu hastalarda serum adipokinlerinin
karsilastirildigr ilk ¢alismadir.

Bu calismada MS, KIS ve saglikli olgularmim serumlarinda adipokin (leptin,
resistin, adiponektin, MCP-1, IL-1pB, IL-6, IL-8 ve TNF-a) diizeylerinin tayini igin
ELISA testleri kullanildi. Elde edilen veriler hastaligin klinik ozellikleri ile
karsilastirildi ve adipokinlerin MS patogenezi ve dzellikle KIS'den MS'e doniisiimiinii
etkileyen immiinolojik mekanizmalar iizerine etkisi arastirildi.

Calisilan parametreler ile olgularin yas, cinsiyet, klinik bulgularin baslangi¢ yasi,
ilk atakta ortaya ¢ikan klinik bulgular, kan 6rnegi alindig: sirada belirlenen oziirliiliik
(EDSS) skorlar1 ve beden kitle indeksi degerleri karsilastirildi.

RRMS olgularinin adiponektin, leptin, resistin, MCP-1 ve IL-8 diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi(p<0,05). Dunn testi ile yapilan ikili grup
karsilagtirmalarinda RRMS olgularinin serum adiponektin, leptin, resistin ve MCP-1
diizeylerinin KIS grubunun diizeylerinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi
(tiim karsilagtirmalar p<0.05). RRMS ve saglikli gruplar arasindaki karsilastirmalarda
ise anlamli farkliliklar adiponektin, leptin, resistin, MCP-1 ve IL-8

57



degerleri i¢in saptandi (p<0.01). Optik norit ile baglayan olgular ile baslangic bulgulari
optik ndrit olmayan RRMS hastalarinda yapilan karsilastirmada; adiponektin, leptin,
resistin ve MCP-1 diizeylerinin ilk bulgusu optik norit olan RRMS olgularinda anlamli
derecede diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Yine optik ndritle baglayan RRMS
olgularinin EDSS skorlarinin daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,043).

Calismamizda KIS olgularmnin ve saglikli olgularin adipokin diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmazken, RRMS olgularinin adiponektin, leptin, resistin, MCP-1 ve
IL-8 diizeylerinin KIS ve saglikli gruplarina gére anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1. Adipokin diizeylerinin yas ve beden-Kitle indeksi gibi degiskenlerden
etkilendigi bilinmektedir (174). Calisma gruplarimiz arasinda bu parametreler
acisindan fark olmamas1 gruplar arasinda adipokin diizey farklarinin hastaligin seyri
sirasinda ortaya ¢ikan faktorlerden etkilendigini diisiindiirmektedir. Bulgularimiz belli
basl adipokinlerin iiretimlerinin KiS’den RRMS’e déniisiim sirasinda arttigini
diistindiirmektedir. Genellikle proinflamatuar 6zelliklere sahip adipokinlerdeki bu
artisin KIS’den RRMS’e gecise sebep olmasi veya en azindan bu gecis sirasinda bir
rol oynuyor olmasi miimkiindiir (1-11,121). Anti-inflamatuar ozellikleri oldugu
bilinen adiponektindeki artis ise kompansasyon amacli bir negatif geri besleme
mekanizmasi olabilir (122).

KIS olgularinin sadece bir kismi yeni klinik atak ve lezyonlar gelistirerek MS
kriterlerini doldurmaktadir. KiS’den MS’e déniisiimii ngoren bazi faktdrler olmakla
beraber glivenilir ve objektif bir laboratuvar bulgusu yoktur (175). Yakin zaman 6nce
BOS kitinaz-3 benzeri 1 diizeylerindeki yiikselmenin bu klinik degisimi 6n gorebildigi
one siiriilmekle beraber heniiz bu bulgu yaygin olarak kabul edilmemistir (176,177).
Caligmamizin bulgular1 serum adipokin diizeylerinin bu amagcla kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizin kesitsel olgu kontrol incelemesi olmas1 énemli bir
kisitlayicr faktordiir. Adipokinlerin tanisal — degerlerinin gdsterilmesi i¢in KIS
hastalarinin uzun donem boyunca izlendigi ve MS’e doniisen ve donlismeyen olgularin

adipokin diizeylerinin karsilastirildigi prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Diger taraftan adipokin diizeyleri ile klinik bulgularin ve o6zellikle de EDSS
skorlarinin arasinda anlamli korelasyon olmamasi adipokinlerin ozirliiliikk gelisiminde
rolii olmadiginmi diisiindiirmektedir. Bu bulgu da 6ziirliiliik gelisiminde inflamasyonla
iligskisi olmayan bulgularin (oksidatif stres, myelin yapim bozukluklari, agir metal
birikimi gibi) rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (178). Calismamizin farkli bir
bulgusu ilk atak bulgular1 optik sinir tutulumuyla uyumlu olan olgularin EDSS
skorlarinin diisiik saptanmasi ve ayrica optik noritle baglayan RRMS olgularinda bazi
adipokin diizeylerinin de diisiik saptanmasidir. Optik ndrit baslangigh RRMS
olgularinin bagka sinir sistemi alanlarinin tutulmasiyla baslayan RRMS olgularina
kiyasla ayni1 izlem siiresi i¢inde daha diisiik 6ziirliiliikk diizeylerine eristikleri pek ¢ok
calismada gosterilmistir (179-182). Ancak bu farkin altinda yatan immiinolojik
mekanizmalar arastirilmamistir. Calismamiz ilk defa olarak bu farkin altinda diisiik

adipokin aktivasyon diizeylerinin yatiyor olabilecegini gostermistir.
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6. SONUC

Calismamiz adipokinlerin, MS patogenezi ve 6zellikle KiS'den RRMS'e déniisiimiinii
etkileyen immiinolojik ~mekanizmalar {izerine etkisi oldugu hipotezini
desteklemektedir. Yaptigimiz calismada KIS olgulari ile saglikli olgularin adipokin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken, RRMS olgularinin adiponektin, leptin,
resistin, MCP-1 ve IL-8 diizeylerinin KIS ve saglikli gruplarina gére anlamli derecede
yiiksek oldugu saptandi. Bu bulgular adipokinlerin KiS’den RRMS’e déniisiimde rol
oynayan inflamatuvar bir faktoér olabilecegini gostermektedir. Yine yaptigimiz
calismada, ilk atak bulgular1 optik sinir tutulumuyla uyumlu olan olgularin EDSS
skorlart ile optik noritle baslayan RRMS olgularinda bazi adipokin diizeylerinin diisiik
saptanmast bu farkin altinda diisiik adipokin aktivasyon diizeylerinin yatiyor

olabilecegini dngormektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz adipokinlerin KIS’den RRMS’e doniisiimde rol oynayan
bir patojenik faktor olabilecegini gostermekle beraber, optik noritle baslayan RRMS
olgularinin farkli fizyopatolojik bulgularla ortaya ¢iktiginin gosterilmesi i¢in daha
genis inflamasyon ve otoimmiinite parametrelerinin tarandigr ek ¢aligmalarin
yaptlmast gereklidir. Adipokin diizeylerinin prognostik bir biyobelirteg olarak

degerlerinin anlasilmasi igin prospektif klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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8. EKLER

8.1.EK-1 EDSS Skalasi

FONKSIYONEL SISTEMLER Piramidal Fonksiyonlar

0 Normal

1 Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2 Minimal oziirliiliik

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

6. Kuadripleji.

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

Hafif ataksi

Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

> w0 PO

Agr ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe 9. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlas1) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢c kayb1 veya diger kranial sinirlerde

orta derecede &ziirliiliik
4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska oziirliiliik
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1 9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar
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0. Normal

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

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

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

4, Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kayb1

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

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

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

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

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi
5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1

9. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal
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1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom2.  Kotii gozde
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

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

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

5. Kot gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4. derece
art1 1iyi gézde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

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

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

Normal

Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

Mental fonksiyonlarda hafif azalma

Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

> w0 p o

Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik
beyinsendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu 9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1 MS' e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

9. Bilinmeyen

EDSS (EXPANDED DiSABILITY STATUS SCALE)

GENISLETILMIS OZURLULUK DURUMU DERECESI

*0. 0: Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde Oderece)
o1. 0: Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (derece 1.)

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

«2. 5: Iki FS’de minimal &ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)
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*3. 0: Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 yada 1); ya da
3 veya 4 FS’de hafif 6zirliliik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam
ambulatuar hasta.
3. 5: Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6ziirliiliik (bir adet2.
derece) ve bir yada iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya
dal)
*4. 0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir 6ziirliiliik (digerleri O
veya 1) olmasina karsin hasta gilinlin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz.
Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya dnceki basamaklarin
limitlerini agan daha kiiclik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir
mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.
*4. 5: Glinilin ¢oguna yakin bir bdliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklarolabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4.
derece gorece olarak agir ozirliiliik (digerleri 0 veya 1), ya da dnceki basamaklarin
siirlarmi  asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da
dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.
*5. 0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6zirliliigi giinliik
aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FSD de derece 5,
digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiikk derecelerin 4. basamaktakini asan
kombinasyonlart)
*5. 5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir; ozirliiliik
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FSD
de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.
basamaktakini asan kombinasyonlar1)
6. 0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb. ) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)
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*6. 5: Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi,
baston v. b. ) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden
bozukluk kombinasyonlar1)

7. 0: Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal
5. derece)

7. 5: Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi g¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)
«8. 0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS
esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

8, 5: Giinilin ¢cogunda yataga bagimhidir; kolunu/kollarimi bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerlerigenellikle cesitli
sistemlerde 4 ve Uistii dereceleri igerir)

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

0. 5: Timiiyle timitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece {istlinde olan
kombinasyonlardir)

*10. 0: MS'e bagl 6lim
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