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KISALTMALAR

BANK1 : B cell scaffold protein with ankryn repeats 1
BCR : B Cell receptor

BLK : B lymphocyte kinas

BLNK : B cell linker

BMI : Body mass index

BOS : Beyin omurilik s1visi

\Y/\V} : Cytomegalovirus

CREB : CRE baglayic1 protein

DAG : Diagil gliserol

EBV : Epstein-Barr Viriis

EDSS : Expanded Disability Status Scale

ERK - Ekstraselliiler Sinyalle Diizenlenen Kinaz
HDDO : Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi
HHV-6 : Human Herpesvirus-6

HLA : Human Lokosit Antijen

HSV : Herpes Simplex Viriis

IFN-B : Interferon beta

IMT : Immiin Modiilatuar Tedavi

IP3 : Inozitol 1,4,5 Trifosfat

ITAM : Immunoreceptor Tyrosine-Based Activation Motifs
KiS : Klinik izole sendrom

MAG : Miyelin-asosiye glikoprotein

MOG : miyelin oligodendrosit glikoprotein

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

MS : Multipl skleroz

NF-kB - Niikleer Faktor Kappa B

NO - Nitrik Oksit

OKB : Oligoklonal bant

ON : Optik Nevrit



PIP2
PKC
PKD
PLC
PRMS
RRMS
PCR
SLE
SPMS
SSS
TGF-p
TNF-a
TLR
VZV

: Fosfatidil Inozitol 4,5 Bifosfat
- Protein Kinaz C

: Protein Kinaz D

: Fosfolipaz C

: Progresif relapsing MS

- Relapsing remitting MS

: Polymerase Chain Reaction

: Sistemik lupus eritematozus

: Sekonder progresif MS

: Santral sinir sistemi

: Transforming Growth Factor beta
: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa

: Toll like reseptor

: Varicella Zoster Virus
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OZET

Amag: Multipl sklerozis (MS) hastalar1 klinik alt tipleri arasinda prognoz ve
tedavi yoniinden farkliliklar bulunmaktadir. Bu ¢alismada bizim amacimiz MS’in
klinik alt tipleri arasinda B lenfositlerin hiicre i¢i yolag: faktorleri ekpresyon diizeyleri
arasinda farklilik olup olmadigi ve bu farkliligin prognoza etkilerini gostermektir.

Gereg ve yontemler: Bu calismaya kriterleri kargilayan 26 MS hastas1 dahil
edildi. Olgularin demografik verileri, son genisletilmis ozirliiliik durumu skalasi
‘Expanded Disability Status Scale’ (EDSS) skorlari, yillik atak sayisi, progresyon
indeksi, toplam atak sayisi, ilk atagin cinsi (optik sinir, medulla spinalis, diger) ve
oligoklonal bant (OKB) bilgileri kaydedildi. Hastanin bilissel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in Kisa Tekrarlanabilir Noropsikolojik Batarya [Brief Repeatable
Battery — Neuropsychology (BRB-N)] uygulandi. BRB-N; Secici Hatirlama Testi
(SRT), 10/36 Spatial Recall Test, Sembol Sayi Modalitesi Testi (SDMT), Paced
Auditory Serial Additional Test (PASAT) testlerini kapsamaktadir. Degerlendirmede
BRB-N’ye ek olarak; Stroop Testi, Kontrollii Sozciik Cagrisuim Testi (COWAT), 9
Delik Testi, 8 metre Yiiriime testleri uygulandi. Periferik kan 6rneklerinde B lenfosit
hiicre i¢i yolagi faktorleri ekspresyon galigmalari Microarray PCR yontemi ile bakildi.
Bulgular gruplar arasinda istatistiksel yontemlerle karsilastirildi.

Bulgular: B hiicre genlerinin ekspresyon diizeyleri PCR yontemiyle
olglildiigiinde BLK, BANK1 ve TGFB (TGF-beta) genlerinin mRNA ekspresyon
diizeyleri agisindan iki grup arasinda fark yoktu. B hiicrelerine 6zgii gen ekspresyon
diizeylerinden sadece B hiicresi proliferasyonu yoniinde ¢alisan BLK gen ekspresyon
diizeyi ile stireli 8-metre yiirime zamani arasinda iliski saptandi. ATP1B3 gen
ekspresyonu ise ilk atagi optik norit olan olgularda anlaml derecede diisiik saptandi.

Sonu¢: Calismamizda buldugumuz sonuglar; B hiicrelerine 6zgii gen
ekspresyon diizeylerinden sadece B hiicresi proliferasyonu yoniinde ¢alisan BLK geni
ve ATPIB3 geni ekspresyon diizeyinin bir prognoz biyobelirteci olarak MS
olgularinda kullanilabilecegini diigiindlirmektedir.

Anahtar kelimeler: multipl sklerozis; B lenfosit; prognoz; BLK; ATP1B3
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ABSTRACT

Background: There are differences in prognosis and treatment between
clinical subtypes of patients with multiple sclerosis (MS). The aim of this study is to
determine whether there is a difference between the expression levels of intracellular
pathway factors of B lymphocytes and the effects of this difference on prognosis.

Methods: This study included 26 MS patients who met the criteria. The
demographic data of the cases, the recent extended disability status scale 'Expanded
Disability Status Scale' (EDSS) scores, the number of annual attacks, the progression
index, the total number of attacks, the first attack type (optic nerve, medulla spinalis,
other) and oligoclonal band (OCD) information was recorded. Brief Repeatable
Neuropsychology (BRB-N) was administered to evaluate the cognitive functions of
the patient. BRB-N; Selective Recall Test (SRT), 10/36 Spatial Recall Test, Symbol
Number Modality Test (SDMT), Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT)
tests. In addition to BRB-N; Stroop Test, Controlled Word Association Test
(COWAT), 9 Hole Test, 8 mt. Walking tests were performed. B lymphocyte
intracellular pathway factor expression studies in peripheral blood samples were
examined by Microarray PCR method. The results were compared between groups
with statistical methods.

Results: When the expression levels of B cell genes were measured by PCR
method, there was no difference between the two groups in terms of mMRNA expression
levels of BLK, BANK1 and TGFB (TGF-beta) genes. The BLK gene expression levels
were correlated with the BLK gene expression level in the direction of B cell
proliferation and the duration of the 8-meter walking time. ATP1B3 gene expression
was significantly lower in patients with optic neuritis.

Discussion: The results we found in our study; It is thought that only the levels
of BK gene and ATP1B3 gene expression level that operate in the direction of B cell
proliferation from B cell specific gene expression levels can be used as a prognosis

biomarker in MS cases.

Key words: multiple sclerosis; B lymphocytes; prognosis; BLK; ATP1B3
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS)’nin en sik rastlanan
inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. Genellikle geng eriskin déneminde ortaya
cikan MS’in kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalar; genetik olarak
yatkinligi olan bireylerde SSS ak madde bolgesinde gevresel faktorlerin tetiklemesiyle
ortaya ¢ikan otoimmiin mekanizmalar sonucu olusan inflamasyona bagli gelistigi
diisiiniilmektedir. MS siklikla ataklarla seyreder ve zaman igerisinde ataklar sonrasi
sekel geliserek progresif bir evreye girer. On yildan uzun siire progresyonun
gozlenmedigi benign MS tiim olgularin %10’udur. Bu hastalar uzun siire ataksiz
izlenebilmektedir. Bazi hastalarda ise MS basindan bu yana progresif seyredebilir. Her
atak sonrasi sekel bulgular kalarak hastanin yasam kalitesini olduk¢a bozabilir. Bu
hastalarda MS klinik degerlendirme skorlar1 hizli bir sekilde yiikselir. Bu gruplar
arasinda farkli genetik ve gevresel faktorlerin etkili oldugu goriisii son zamanlarda
giindemdedir ve bu yonde ¢aligmalar artmaktadir.

MS patogenezinde siklikla T lenfosit lizerinde durulmakla birlikte yapilan
caligmalar B lenfositin de rolii oldugunu gostermektedir. MS patogenezini ve
immiinolojisini anlamak i¢in B ve T lenfositler ile yapilan ¢aligmalar sayesinde yeni
tedavi modaliteleri belirlenebilmektedir.

Bu caligmada biz MS klinik alt tiplerinde farkliligin sebebi olabilecek faktorleri
tespit edebilmeyi hedefledik. Bu nedenle benign MS ve benign olmayan MS
olgularinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinin kullanildigi cDNA mikroarray
teknikleri ile bu klinik tiplerin patogenezinde altta yatan B lenfosite ait hiicre i¢i yolagi
gen ekspresyon diizeyleri arastirdik. Elde edilen veriler hastalarin 6ztrliiliik diizeyleri,
atak tipleri, bilissel ve yiiriitiicii islevler test skorlari ile karsilastirilarak, MS’in

patogenezi ve immiinolojik mekanizmalari ile ilgili saptamalar yapmaya calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1 MULTIPL SKLEROZ TANIMI

Multipl skleroz (MS); siklikla geng eriskinlerde goriilen, etiyolojisi belirsiz,
santral sinir sisteminin (SSS) inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize otoimmiin hastaligidir. SSS’nin ak maddesinde miyelinin hasar1 ve kronik
lezyonlarda astroglial skar dokusu olusmasi sebebiyle uzun donemde ndrolojik

sekellerle seyreder (1).
2.2 MS’IN TARIHCESI

Hastalik ile ilgili ilk bildiri 1824’te, Charles Prosper Ollivier d’Angers
tarafindan yazilan spinal kord hastaliklar1 ile ilgili 400 sayfalik “Maladies de la Moelle
Epiniére” isimli kitapta yaymlanmistir. 1838’de Robert Carswell ve 1842 ‘de
Cruveilhier MS hastaliginin patolojik bulgularindan s6z etmistir. Jean-Martin Charcot
ve Edmé Vulpian tremor ve paraplejik geng hastalar iizerine yaptig1 calismalarda
hastalarin postmortem beyin incelemelerinde gordiigii gri yamalari MS plaklari olarak
nitelendirmis, 1868 yilinda ise MS in tarifini, klinik ve patolojik bulgularini yazmistir
(2, 3). Daha sonra yapilan ¢alismalar ile 1930-1940 yillar1 arasinda tedavi {izerine
yogunlasiimistir. 21. Yiizyilda ise artik etiyoloji, patogenez iizerine ¢alismalar ile yeni

tedavi yontemleri aranmaktadir.
2.3 EPIDEMIYOLOJIi

Multipl skleroz siklikla geng eriskinlerde 20-40 yas civarinda ve kadinlarda
goriilmekle birlikte daha ileri yas ve erkek cinsiyette de goriilebilmektedir (3).

Kadin/erkek orami 1.77/1.00°dir. Beyaz irkta diger irklara gore daha sik

goriilmektedir.

MS goriilme siklig1 cografik olarak farklilik gosterir. MS i¢in yiiksek riskli
bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’nin kuzeyi, Kanada, Avustralya’nin giineyi,
Yeni Zelanda ve Israil’dir. Prevalans 30/100.000°den fazladir (4). Orta derecedeki
riskli bolgeler; Gliney Akdeniz bolgesi, Gliney Amerika, Avustralya’nin kuzeyi, giiney



Avrupa ve Giiney Afrika’dir (prevalans 5-29/100.000). Diisiik riskli bolgeler ise;
Afrika ve Asya’nin geri kalan kisimlar1 ve Meksika’dir. Prevalans 5/100.000°den daha
diisiiktiir (5). Ulkemiz yiiksek-orta risk grubunda olup prevalans 101.4/100.000 olarak
bildirilmistir (6).

24 ETIYOLOJI
Giliniimiizde multipl sklerozun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bazi
tetikleyici risk faktorleri (viral enfeksiyonlar, ¢cevresel faktorler, genetik yatkinlik gibi)

sonrasinda otoimmiin bir yanit sonucu olarak gelistigi diisiiniillmektedir.

Genetik Faktorler

Genel popiilasyonda multipl skleroza yakalanma olasiligi %0,1liken, bu oran
kardesi hasta olan dizigotik ikizlerde %5’e, monozigotik ikizlerde ise %25-30’lara
yiikselmektedir (7). Genetik yakinligin artmasi ile MS riskinin artmasi bize genetik
faktorlerin etiyolojide rol oynadigini gostermektedir. Tiim etnik popiilasyonlarda
genomdaki en giiclii MS duyarlilik odaginin Insan Idkosit antijeni (HLA) bdlgesi
oldugu gosterilmis ve hastalik riski gosteren tiim genetik varyansin %10,5’ini
olusturdugu saptanmistir (8). Yapilan genom ¢apinda incelemeler; MS patogenezinde
CD 4 T lenfosit yanitindan sorumlu oldugu diisiiniilen, lokusun Class 2 segmentinde
yer alan HLA-DRBI1 genini isaret etmektedir. Kuzey Avrupa’da MS ile HLA-
DRB5*01:01, HLA-DRB1*15:01, HLADQA1*01:02, HLA-DQB1*06:02 ile eslikler
saptanmig ve en giiglii genetik risk HLA-DRB*15:01 allel ile iliskilendirilmistir (9,
10). Tirk MS populasyonunda da HLA-DRI1 haplotipi pozitifligi anlamli yiiksek
saptanmustir fakat gecirdigi risk orani kiigiiktiir (11). Genom ¢apinda iligskilendirme
calismalarinda her biri diisik MS dontisiim riski tasiyan 100°den fazla non-HLA
genlerine rastlanmistir. Carpict bir sekilde, bu haritalarin ¢ogu, néronal veya glial
yollardan ziyade immiinolojik olarak ortaya ¢ikan genleri iceren bdolgeleri

gostermektedir (12).

Genetik yatkinlik iizerine yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuclar
gevresel etkilerin O6nemini tartismak igin de kullanilabilir. MS'li bireylerin
monozigotik ikizlerinin %70'inden fazlas1 hastaligi gelistirmez. Zorlu girisimlere

ragmen, monozigotik ikiz ¢iftleri arasindaki MS uyumsuzlugunu agiklayan genetik,



epigenetik veya transkriptom farkliliklari i¢in inandirict bir kanit bulunamamistir. MS
patogenezinde genetik ve c¢evresel faktdrlerin beraber rol oynadiginm

diistindiirmektedir (13).
Cografik Yerlesim

MS prevalansi, Iskandinavya iilkeleri, Kanada, Iskogya gibi kutuplara yakin
tilkelerde ekvatora yakin iilkelerden daha yiiksektir. Benzer sekilde Amerika’da kuzey
eyaletlerde daha yiiksek oldugu, enlemsel farklilik gosterdigi goriilmistir (14).
Gogmenler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kisinin ¢ocukluk donemini geg¢irdigi bolgenin
risk diizeyini aldigini, gevresel faktorlerin erigkinlik 6ncesi donemde etkili oldugu
gozlenmigtir  (15). Ancak MS gelisimini tetikleyen bu faktdr heniiz

aydmnlatilamamstir.
D Vitamini ve Giinese Maruziyet

1, 25-dihydroxyvitamin D3 (1, 25 (OH) 2D3), D vitamininin aktif
formudur. Ca ve kemik metabolizmasindaki rolii yaninda, monosit, makrofaj,
dendritik hiicreler, T ve B hiicrelerde 1, 25 (OH) 2D3 reseptorleri bulunur ve hem
dogumsal hem de kazanilmis immunitede rol alir. D vitamini ytliksekligi regiilatuar T
hiicrelerinde aktivasyon yapmasi ve ndroprotektif olmasi nedeni ile MS’e karsi
koruyucudur (16). Yapilan prospektif bir ¢alismada serum D vitamin yiiksekligi ile
MS riskinin azaldigi gériilmiistiir (17). Cografik dagilima bakildiginda ekvatora yakin
bolgelerde MS’in daha az goriilmesinin giines 15181 maruziyetinin yiiksek olmasindan

kaynaklandig: diistiniilmektedir.
Sigara ve obezite

Yapilan ¢alismalarda sigaranin antioksidan azaltmasi ve oksidasyonu artirarak
immiinite iizerinde etkileri nedenli MS riskini artirdigi gosterilmistir. Bir ¢alismada
klinik izole sendrom (KiS)’den klinik kesin MS’e déniisiimde bir risk faktdrii oldugu
ancak progresyon lizerine etkisinin net olmadigi bildirilmistir (18). Yine bir baska
meta analizde sigara paket/yil kullanimi ile MS gelisim riski arasinda doz-cevap
iligkisi bulunmus, farkli bir ¢alismada da MS teshisi konan hastalarda sekonder

progresif MS (SPMS)’e doniisme riskinin her bir sigara paket/yil kullanimina karsi



%4,5 artis gosterdigi saptanmistir (19, 20).

Geng eriskin donemde Body Mass Index (BMI) yiiksek &lgiilen kisilerin eriskin
donemde MS riskinin yaklagik 2 kat arttigi gosterilmis, addlesan donemdeki kiz
cocuklardaki obezitenin pediatrik MS ve Klinik izole sendrom (KIiS) riskini artirdig

goriilmiistiir (21, 22).
Enfeksiyonlar

Patojenlerin immiin sistemi tetikleme mekanizmalar1 arasinda; Bystander
aktivasyon, adjuvant etki, molekiiler benzerlik, stiperantijen aktivasyonu, viral
ajanlarla otoantijeni sunan hiicrenin aktivasyonunun artirilmasi, epitop yayilmasi ve
otoreaktif hiicre yasaminin tetiklenmesi gibi bircok mekanizmanin yer aldigi
diistiniilmektedir (23). MS tetikleyici patojenler arasinda ilk sirada EBV (ebstein barr
virlis) yer almaktadir. Yapilan calismalarda primer EBV enfeksiyonu geciren
erigkinlerin seronegatif eriskinlere goére MS riskinin 10 kat daha yiiksek oldugu
saptanmistir (24). Benzer sekilde diger seroepidemiyolojik ve patolojik kanitlar
erigkinde herpes virus ailesi fertleri ile (HSV, VZV, HHV-6, EBV, CMV)
karsilagmanin MS gelisim riskini artirdigini ortaya koymaktadir.

2.5 IMMUNOPATOGENEZ

MS; santral sinir sisteminin inflamatuar bir hastaligidir. Inflamasyonda hedef
miyelin olup, miyeline karsi gelismis humoral ve T hiicre yanitlarnin varlig

otoimmiin siireci desteklemektedir (25).

Uzun yillardan bu yana MS T hiicre aracili bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Hastalik olusumunda naif CD4+T hiicrelerin esas rolde oldugu
diistiniilmiistiir. Ik olarak antijen sunan hiicre ile aktive edilen naif CD4+T hiicreler,
IL-12 varliginda TH-1 hiicrelere, IL-4 varliginda TH-2 hiicrelere ve IL-6 ya da IL-21
ve TGF-B’ ya yanit olarak da TH-17 hiicreye differansiye olurlar. TGF-p, TH-17
gelisimi i¢in temel sitokindir. TH-17 hiicreler ve regulatér T hiicreler hastalik
patogenezi ve daha sonraki adimda inflamasyonun kontrolunda resiprokal yollar
paylagirlar. IL-1 ve [IL-23, CCR6 ve IL-23 ekspresse eden TH-17’nin
differansiyasyonunu saglarlar (26-29). Bu yolaklar yoluyla deneysel otoimmiin



ensefalit olusturulan hayvan modellerindeki bulgular ve MS hastalarinin kan 6rnekleri
incelendiginde giiclii bir HLA-DR 15 iligkisi saptanmasi miyelin reaktif CD+4 T

hiicrelerinin MS immiinopatogenezinin temeli oldugunu gostermistir (30).

T hiicrelerinin yan1 sira B hiicrelerinin de patogenezde etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. B hiicrelerinin MS patogenezinde aktif rol oynadigini gosteren
bulgular; intratekal Ig iiretimi ve sadece beyin omurilik sivist (BOS)’da bulunan
spesifik OKB varligi, MS lezyonlarinda ve BOS 6rneklerinde saptanan B hiicrelerinin
somatik hipermutasyon gostermesi, antikorlari temizleyen plazmaferez ve B
lenfositlerini hedefleyen rituksimab gibi monoklonal antikor tedavilerinin MS
bulgularini iyilestirmesi ve MS BOS’larinin B hiicre, plazmablast ve IgM diizeyleri ile
klinik progresyon ve kontrast tutan lezyon sayisi arasinda korelasyon olmasi seklinde
Ozetlenebilir (31). Bu nedenle hastalik patogenezinde B hiicre iizerine arastirmalar

artmaktadir.

Normal beyin dokusunda ve BOS’da ¢ok az sayida B hiicresine rastlamak
miimkiindiir. B lenfositler iizerinde sitokinlere spesifik reseptorler bulunur. Norolojik
hastaliklar sirasinda, hastaligin etkiledigi beyin boliimiinde ilgili sitokinlerin kendi
reseptorlerini tagiyan B lenfositleri uyararak inflamasyonun artmasina ve B
lenfositlerin proliferasyonuna sebep olur. MS hastalarinin BOS’larinda bellek B
hiicreleri, plazmablastlar ve plazma hiicreleri dahil olmak {izere farkli tiplerde B
hiicreleri bulunmustur (32). Bellek B hiicreleri, bir antijene ilk maruz kaldiktan sonra
uzun slire devam eden hiicreler iken, plazma B hiicreleri, maruz kaldiktan hemen sonra
yeni bir antijene yanit olarak hizli ve bol miktarda antikor liretiminden sorumlu olan
hiicrelerdir. BOS sitolojisi, B hiicrelerinin yliksek oranlarinin, MS hastalarinda daha
hizli hastalik ilerlemesi ile, diisiik oranlarin yavas ilerlemeyle iliskili oldugunu
gostermektedir (33). MS hastalarinda erken lezyonlara bakmaya calisan bazi
caligmalar erken hastalikta, lezyonlarin daha sonraki hastaliklarda lezyonlardan
anlamli derecede daha fazla B hiicresi ve Ig G pozitif plazma hiicresi gosterdigini
ortaya koymustur (34). Hastalardaki B hiicrelerinin analizi ayrica, BOS’taki B hiicre
popiilasyonlari ile aktif lezyonlardaki B hiicreleri arasinda giiclii benzerlikler oldugunu
gostermistir (35). Iki popiilasyon arasindaki benzerlikler, beynin parankiminde

bulunan B hiicrelerinin, en azindan aktif MS hastalarinda belirli asamalarda ve zaman



noktalarinda, BOS’ta bulunanlarla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Calismalar
ayrica MS'li hastalarin meningeal bosluklarinda 16kosit birikimi oldugunu
gostermistir. Bunlarin, tersiyer lenfoid dokulara benzedigi sdylenmistir, “ektopik
folikiiller” veya “folikiil benzeri yapilar” olarak adlandirilirlar (36). Bu l6kosit
agregatlarinin varligimin, bu hastalarda, 6zellikle kortikal néronal kayip gibi artan
hastalik ciddiyeti ile korele oldugu gosterilmistir (37). Meningeal koleksiyonlarindan
izole edilen hiicrelerde B hiicresi reseptOriiniin mutasyonlarinin, bagka bir yerde
bulunan B hiicreleriyle tutarli oldugu bulunmustur; bu yine MS'li hastalarda santral
sinir sistemi (SSS) boyunca B hiicrelerinin iligkili olabilecegini gostermektedir (38).
Ayrica, hastalarin SSS'indeki B hiicrelerinin, SSS disinda bulunan periferik B
hiicreleri ile klonal olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, SSS i¢indeki B
hiicrelerinin popiilasyonlar1 ve SSS ile periferik dokular arasindaki iletisim hakkindaki

sorular1 gii¢lendirir (39, 40).
Hiicre ici yolaklar

Hiicre i¢i1 sinyal iletiminin ana yolaklari, bir sinyali iletmek veya arttirmak i¢in
uyarilan hedef enzimleri igerir. Bu enzimler araciligi ile uyarimi hedefledigi gen
diziliminde cevap olusturur. Farkli uyaranlar farkli sinyal yolagi kullanirlar. Temel
hiicre i¢i sinyal yolaklart cAMP ve cGMP yolaklari, fosfolipaz C-Ca+2 yolagi, tirozin
kinaz yolagi, NF-kB transkripsiyon yolagi, Ca+2- kalmodiilin, MAP kinaz ve JAK-
STAT yolagindan olusur (41).

Siklik AMP (siklik adenozin monofosfat-cAMP) yolagi, ATP’den adenilat
siklaz enzimiyle cAMP olusumu ile baslar. cAMP’nin hiicre i¢i etkilerine cAMP
bagimli protein kinaz (protein kinaz A) aracilik eder. cAMP protein kinaz A’ya
baglandiginda katalitik alt birimleri ayrilir ve her biri hedef proteinlerdeki serin
kalintilarin1 fosforiller veya hiicre ¢ekirdegine go¢ eder. Katalitik alt birim ¢ekirdekte
CREB (CRE-baglayict protein) adli CRE’ye (cAMP yanit elemani) bagh
transkripsiyon faktoriinii fosforiller ve gen yanitim1 degistirir. CREB, hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve sag kalimindan sorumlu genlerin etkinligini
diizenleyen 16sin zipper transkripsiyon faktoriiddiir. CREB proteinleri Bcl-2

proteinlerini artirarak hiicreyi apopitozdan korur (42).



cGMP yolaginda guanilat siklaz yardimi ile GTP’den cGMP iiretilir. Retinanin
merkezi sinir sisteminde nitrik oksit (NO) duyarl ¢6ziinebilir guanilat siklaz (sGC),
cGMP sentezinden sorumludur. NO/cGMP sinyal yolag1 Ogrenme ve hafiza

olaylarinda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir (43).

PIP2 (fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat) yolaginda; PIP2’nin fosfolipaz C (PLC)
enzimi ile hidrolizi sonrasinda diagilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3)
adli iki adet ikincil haberci olusur. Bu iki haberci, iki farkli sinyal yolagi zincirini
aktive eder; Protein kinaz C (PKC) ve kalsiyum (Cat++) serbestlestirilmesi. DAG,
protein kinaz C ailesi liyelerini (serin ve treonin kinazlari) aktive eder. PKC, diger
hiicre i¢i hedefleri, 6rnegin MAP Kinaz yolagini aktive eder ve gen ekspresyonunu ve
hiicre proliferasyonunu etkileyecek transkripsiyon faktorlerinde fosforillenmeye sebep

olur (41, 44).

Tirozin fosfataz proteinleri N uglarinda bir SH2 domaini ve C uglarinda SHP1
ve SHP2 denen sitoplazmik tirozin fosfataz domainleri igerir ve birgok hiicresel isleve
katilir. SHP1 ve SHP2 tirozin fosfatazin inaktif durumda kalmasini saglar. Aktive
edildiginde ise hiicresel biiylime, progenitor hiicre farklilagsmasi ve benzeri hiicrenin

yasamsal aktivitelerini kontrol eder (45).

NF-kB (niikleer faktor kappa B), immiin yanitta yer alan, hiicre
proliferasyonuna ve apoptoza katilan yaygin bulunan enhancer baglayici bir
transkripsiyon faktorii olup 50 ve 65 kDa alt birimlerden (p50 ve p65) olusur. p50
DNA’ya baglanir, p65 ise transkripsiyonel aktivasyon yapar. p65, IkB denen inhibitor
sitoplazmik protein ailesine bagli halde bulunur. Bu sekilde Nf-kB’nin DNA’ya
baglanmasini engeller. IkB’nin proteolizle yikimi p65’in aktiflesmesi ile NF-kB’nin

serbest kalarak aktivasyonuna sebep olur (46).

MAP Kinazlar ise biiyime faktorleriyle aktiflesen ve ¢ekirdege transloke olan
serin ve treonin protein kinazlardir (47). Aktive edildiklerinde MAPK’lar ¢ekirdege
gider ve transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya baglanmasini saglarlar. MAPK ailesinde
ti¢ alt grup vardir: ERK’ler (alt tipleri 1, 2, 4) (ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz),
P38 (alt tipleri a, B, v, ) ve 3) ve Jnk (alt tipleri 1, 2, 3) (cJun NH2-terminal kinaz).



ERK aktivasyonuna, iki protein kinaz aracilik eder: Raf ve ardindan MEK (MAP kinaz
veya ERK kinaz). Bir biiylime faktoriiniin reseptoriiniin uyarilmas1 GTP-baglayan ve
Raf’la etkilesen protein Ras’in aktivasyonuna neden olur. MEK’i fosforile ve aktive
eder, o da serin ve treonin kalintilarindan fosforillemek suretiyle ERK’1 aktive eder.
ERK de gekirdekteki ve sitozoldeki hedef proteinleri fosforiller. P38, MAPK ve Jnk;
mitojenlere ek olarak genotoksik, hipoksik, ozmotik veya oksidatif hiicresel stres
uyaranlariyla da aktive olur ve hiicre biiyiimesinin aksine apopitozu da tetikleyebilir
(41, 46, 48).

JAK-STAT yolaginda STAT (transkripsiyonun sinyal ileticileri ve
aktivatorleri) proteinleri stoplazmada inaktif halde bulunan, SH2 domainine sahip
proteinlerdir. JAK kinazlara SH2 domaini araciligi ile baglanarak fosforillenirler.
Fosforillenmis STAT proteinleri dimerlesir ve c¢ekirdege transloke olarak hedef
genlerin transkripsiyonunu etkinlestirir (41). Bu yolak hematopoetik hiicre gelisiminde
rol oynar. JAK2 mutasyonlarinda myeloproliferatif bozukluklar goriiliir. STAT3 ise
yardimc1 T hiicrelerinin farklilagsmasinda gorev alir ve bozukluklarinda enflamatuvar

hastaliklar goriiliir (49, 50).
B lenfosit hiicre ici yolag:

B lenfositler etkin bir bagisiklik sistemi i¢in olduk¢a énemlidir. T hiicrelerine
antijen sunarlar, sitokinler salgilarlar ve antikor iiretirler. Yetersiz yanit ya da otoaktif
yanit ¢esitli immiin sistem hastaliklarina neden olabileceginden tiim bu agamalar kritik

kontrol noktalar1 ile diizenlenirler (Resim 1) (51).
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Resim 1: B lenfosit hiicre i¢i yolaklar -Taher’den (51).

B lenfosit reseptorii (BCR), diger Toll like reseptorler (TLR'ler), kostimiilatuar/
inhibitor molekiiller ve sitokin reseptorleri gibi tanima reseptorleri dahil, BCR ve diger
yardimct uyaricilar yoluyla iletilen yiiksek koordine edilmis ve entegre hiicre ici

sinyallesme, BCR’nin diizgiin baglanmas1 ve ¢aligmasini saglamaktadir (52).

BCR; Ig-a ve Ig-B (CD79a ve CD79b olarak da bilinirler) heterodimerleriyle
birlikte BCR kompleksini olusturur. Bu Ig-a ve 1g-f’ nin sitoplazmik domainlerinde
ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) bulunur. ITAM'lerin
aktivasyonu, dalak tirozin kinaz (Syk) alimi ve fosforilasyonu i¢in bir baglanma
bolgesi olusturur. Bu bolgelerin fosforilasyonu ile Syk aktifleserek lenfosit
proliferasyonu kaskadini baglatir. Ayn1 zamanda diger koreseptorleri aktive eder. Src
tirozin kinaz ailesine ait Lyn ITIM’ i fosforile ederek (immunoreceptor tyrosine-based

inhibition motifs ) ITAM aktivasyonunu regiile eder (53).

CD45, 507 (Y-507) konumundaki bir tirozini fosforilleyerek Lyn

aktivasyonunu diizenleyen bir membran protein tirozin fosfatazdir. Lyn'nin katalitik
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bolgesini ortaya ¢ikaran ve otofosforilasyonu tesvik eden bir proformasyonal degisime
neden olur. Lyn’e ek olarak CD45, Janus kinazlar (JAK’lar) gibi diger kinazlarin
aktivasyonunu da diizenler ve boylece sitokin sinyalizasyonunu da etkiler. Lyn iliskili
kusurlarda aberran B lenfosit yaniti ve otoimmiin hastaliklar goriilebilir. Benzer
sekilde Lyn aktivasyonu ile inositol 1,4,5 trifosfat reseptorii aracili kalsiyum salinimi
ile BCR aktivasyonu saglayan BANK1 regiilasyonundaki bozukluklar da otoimmiin
hastaliklara neden olabilir. Dordiincii kromozomda kodlanan BANK1 geni B lenfosite
spesifik bir iskelet proteinidir ve intraseliiler alanda BCR aracili kalsiyum
mobilizasyonunda goérev alir. Sistemik lupus eritematozus (SLE)’de bu genin
mutasyonunun gosterildigi hastalar vardir. Ayrica BANK1 polimorfizmi otoimmiin
hastaliklarla iligkilendirilmistir. BLNK (B cell linker) geni de B lenfosit gelisiminde
rol oynayan sitoplazmik bir adaptor gorevindedir. ALL ve bazi AML tiirlerinde rolii
oldugu gosterilmistir (54, 55).

BCR kompleksine antijen baglanmasi sonucu PLC aktivasyonu ile PiP2
parcalanmasi sonucu DAG ve IP3 olusur. DAG, Ras/ Rap guanyl-releasing proteinin
sisteinden zengin bolgesine baglanir ve rat sarcoma (Ras), ras iliskili protein (Rap)
GTPaz, serine/ treonin protein kinaz C (PKC) ve protein kinaz D’yi (PKD) aktiflestirir.
IP3 ise hiicre i¢i kalsiyumu artirarak kalsinérin (protein fosfataz 2B) aktivasyonunu
tetikler. Kalsinorin ise Nuclear factor of activated T cells (NFAT) olarak bilinen
transkripsiyon faktor ailesinin hiicre icinde yerlesimini regiile eder. Cekirdekte,
NFAT'lar, IL-2, IL-4, IL-10, timo6r-nekroz faktorii alfa (TNFa) ve interferon gama
(IFNy) dahil olmak iizere hedef genlerin transkripsiyonunu diizenlemek i¢in diger
transkripsiyon faktorleri ile kompleksler olusturur. CD21l-aracili Ca2+
sinyalizasyonu, otoantikor iiretimine yol acan B lenfosit toleransinin ihlalinde 6nemli

bir rol oynar (56, 57).

Na'/K*ATPaz; sinir ve kas hiicrelerinde aksiyon potansiyeline ulagmak i¢in
gerekli elektrokimyasal gradiyenti saglayan iyon gegisinin yapildig1 baslica integral
proteindir. Membran kanal proteinlerini kodlayan genlerden ATP1B3 geni

Na*/K*ATPaz ailesinin bir beta zincir proteini subunitini kodlar (58).

TGFBL1 geni Transforming Growth Factor beta (TGF-B) sitokinini kodlar ve

dokularda fibrozise giden siireclerle alakalidir. Mutasyonunda kistik fibrozis gibi
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hastaliklar ortaya ¢ikar (59). ileri demiyelinizasyon donemlerinde, kronik plaklarin
patogenezinde rol alabilir. DGKB geni ikincil mesajct DAG intraseliiler
konsantrasyonunu diizenleyen DAG kinaz1 kodlar. Insiilin direnci ve tip 2 Diyabetes

Mellitus patogenezinde 6nemlidir (60).
2.6 PATOGENEZ

Bir MS plaginda hasarlanmis miyelin kilif makrofajlar tarafindan fagosite
edilir ve lizozomlar tarafindan yikilir. Cesitli immiinglobulinler, kemotaktik ajanlar,
kompleman ve diger bagisiklik reseptorleri aracili gergeklesir. Farkli boyuttaki miyelin
proteinleri farkli zamanlarda yikilir. CNPaz, MOG (miyelin oligodendrosit
glikoprotein), MAG (miyelin asosiye glikoprotein) gibi kiigiik proteinler daha ¢abuk
yikilirken PLP, MBP gibi biiyiik proteinlerin yikimi 10 giine kadar uzayabilir ve geg
aktif plaklar icerisinde izlenebilirler. Inaktif plaklarda ise tamamen nétralize edilmis
miyelin kilifa ait lipid pargaciklart bulunur (61). Plaklarin siniflandirilmasi temel
olarak plagin aktif olup olmadigina, yasina ve miyelinizasyon durumuna gore yapilir

(61, 62).

Aktif plaklar; aksonlarin gérece korundugu, miyelin kiliflarin yikim driinleri
ile dolu makrofajlarin infiltre ettigi, perivaskiiler ve parenkimal T ve bir miktar B
lenfositlerin de bulundugu plaklardir. Oligodendrositlerin kismi hasar1 ve erken
remiyelinizasyon alanlar1 da izlenebilir. Reaktif astrositoz goriilebilir (61). Kronik
aktif plaklar ise merkezde gliozisin izlendigi, miyelin kilif iceren makrofajlarin ise
plak sinirlarinda lokalize oldugu hiposelliiler, inaktif plaklardir. Sonmekte olan
(smoldering) plaklar ise plak siirlarinda az sayida makrofaj igeren kronik plaklardir.
Bu evreden sonra plaklar artik inaktive olur ve remiyelinizasyon gdzlenmez. Inaktif
plaklar miyelin kaybmin ¢ok oldugu hatta 6nemli miktarda akson ve oligodendrosit
kaybinin eslik ettigi plaklardir. Remiyelinizasyonun izlendigi keskin hatlara sahip
plaklar ise golge plaklar olarak adlandirilir ve iyi prognoza isaret eder (61). Preaktif
plaklar ise normal goriinen beyaz cevherde izlenen aktive makrofajlarin toplandigi ve

plak gelisimine dncii oldugu diisiiniilen alanlardir (63).
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MS plaklarinda demiyelinizasyonu inceleyen arastirmacilar tarafindan her
hastada demiyelinizasyonun farkli paternlerde gelistigi izlenmis ve dort farkli patern

tespit edilmistir.

Patern 1: Bu paternde aktive olmis makrofajlarin salgiladigit TNF alfa, nitrik
oksit gibi toksik maddelere bagli miyelin yikimi gbzlenmistir. Makrofajlara bagl
demiyelinizasyon izlenir. Oligodendrositler ve remiyelinizasyon gdzlenebilir.

Kompleman ve immiinglobulin birikimi gézlenmez.

Patern 2: Bu paterndeki lezyonlar MOG’a kars1 duyarlanma gdsterir ve miyelin

hasarmin izlendigi yerlerde immiinglobulin ve kompleman birikimi eslik eder.

Patern 3: bu paternde ise lezyonlar makrofaj, aktive mikroglia ve T
hiicrelerinden zengin bir inflamasyon gozlenir. Bu paternde MAG ve
oligodendrositlerin belirgin bir kayb1 vardir. Buna karsin minimal remiyelinizasyon

tabloya eslik eder.

Patern 4: Patern 3’teki gibi hiicreden zengin infiltrasyon izlenir. Ancak bu
infiltrasyon alaninda MAG kaybi, kompleman ve immiinglobulin birikimi izlenmez.
Lezyona komsu beyaz cevherde yer alan oligodendrositlerin apopitoz disi 6liimii
izlenir. Az sayida primer progresif MS’li hastada tanimlanmistir ve oldukca nadir

gortliir (64).
2.7 KLINiK BULGULAR VE SEMPTOMLAR

MS’de; beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde ortaya

cikabilmesi nedeniyle bu bolgelerin tutulumuyla iliskili her tiirlii semptom goriilebilir.

MS ataklarla seyreder. Ataklar genellikle 24 saatten fazla siiren yeni bir
norolojik semptomun ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir ve bir 6nceki atakla arasinda en
az bir ay olmasi gerekir (65, 66). Atak belirtileri olan semptomlar saatler, giinler
icerisinde artar ve tipik olarak da 2-6 hafta siirer ve sonrasinda diizelir. Ataklarin

%40’1nda kalic1 sekeller ortaya ¢ikabilir (67).

Motor bulgular;
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Kortiko—spinal tutulum en sik omurilikte yan kordonun etkilenmesi ile olur.
Ancak kortiko-spinal yol piramid, bazis pontis, serebral pedinkiil, internal kapsiil ve
derin hemisferik ak madde de tutulabilir (68). Klinik olarak siklikla ekstremitelerin
distalinde giigsiizliik sikayeti ile bulgu verir. Alt ekstremiteler daha ¢ok etkilenir. Derin
tendon refleksleri artmig olarak bulunur. Kisaca hastalarda paraparezi/pleji,
hemiparezi/pleji, kuadriparezi/pleji, spastisite, agrili spazm ve kramplar, klonus,

huzursuz bacak sendromu ve diisiik ayak goriilebilir (69).

Duyusal bulgular;

MS hastalarinda en sik rastlanan semptomlar duyusal semptomlardir.
Ekstremite distallerinde uyusma, karincalanma, yanma, batma seklinde parestezik
yakinmalar sik goriilir. Duyu belirtileri baslangicta %21-55 iken kronik hastalarda
%52-70 oraninda goriiliir. Genelde siibjektif olduklarindan geg fark edilip uzun siire

devam edebilir.

Kalic1 duyu kayiplar siklikla alt ekstremitelerde derin duyularin etkilenimi;
vibrasyonda azalma ve pozisyon duyu kayiplari seklinde olur ve objektif olarak

muayenede saptanabilir.

Servikal kord plaklarina bagli hastalarda Lhermitte bulgusu izlenebilir. Boynun
ani One fleksiyonunda omurilikte, kol ve bacaklarda ani elekriklenme, g¢arpilma
hissidir. Lhermitte bulgusu MS’e 6zel degildir. Servikal bolgedeki inflamasyon, disk

ve timor basilarinda da goriiliir (68-70).

Gorsel semptomlar;

Optik nevrit MS'in en eski semptomlarindan biridir. Ik atak olarak goriilme
siklig1 oldukca yiiksektir. Gorme keskinligi ve kontrast duyarliliginin yani sira gérme
alan1 bozukluklar1 da izlenebilir. Genellikle 6 ila 12 hafta siirer. MS'li hastalarin
yaklagik yarisinda ilk atagi takip eden 10 yil boyunca optik nevrit niiksii izlenebilir
(72).

MS'li insanlar yaslandik¢a renk ayiriminda bozulma daha fazla goriiliir. MS
ayrica hemianopsiye neden olabilir; iyilesme derecesi de kapsamina bagli olarak

degisir.
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MS ile en sik iligkilendirilen okiilomotor tutulum ise interniikleer

oftalmoplejidir. Cift gérme sikayetine neden olur.

MS'li bireylerde karsilagilan diger semptomlar; okuma giigliigii, osilopsi (sabit

cisimler hareket ediyor gibi goériinmektedir) ve okiiler dismetridir (72).

Koagnitif ve Psikiyatrik Bulgular;

Depresyon ve bipolar bozukluk sik goriiliir. Intihar girisimi normal
poplilasyondan daha fazladir. Kognitif yikim hastalik baslangicindan itibaren baslar,
hastalik ilerledik¢e kognitif yikim artar. Kognitif yikim genelde beyin atrofisi ile
paralel seyreder (68, 70).

Yorgunluk ve Uyku Bozukluklari;

Yorgunluk en sik goriilen belirtilerden biridir. Hastalarin %78 sinde goriiliir.
Uyku bozukluklart normal popiilasyona gore 3 kat fazladir. Uyku bozukluklari
depresyonla iligkilidir. Nokturnal spazmlar uyku sorunlari yapabilir. Nadiren

narkolepsi olgulari bildirilmistir (68, 70).

Mesane, Bagirsak ve Seksiiel Bozukluklar;

Hastalik seyrinde miksiyon ve defakasyon bozukluklar1 %78 oraninda gortiliir.
Hastalar sik idrara ¢ikma, yetistirememe, idrar kagirmadan yakinirlar. Detrisitol-
eksternal sfinkter dissinerjisi idrar retansiyonu yapar. Seksiiel semptomlar yaygindir.
Erkeklerde erektil islev bozuklugu, ejekiilasyon sorunlari olabilir. Her iki cinste libido

azalabilir, kadinlarda orgazm olamama ve lubrikasyon sorunu olabilir (68, 70).

Paroksismal Bulgular;

Tonik spazm, distonik postur, paroksismal dizartri, hemifasiyal spazm,

trigeminal nevralji goriilebilir. Epilepsi %5-8 oraninda goriiliir (68, 70).
2.8 KLINIK MS TIiPLERI

MS Kklinik tipleri Lublin ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda klinik izole
sendrom (KIS), relapsing (atakli) MS ve progresif (kotiilesen) MS olarak ii¢ baslik

altinda tanimlanmistir. Bu temel seyirler igerisinde hastalik aktivitesinin (atak
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gelismesi, MRG’de lezyon aktivitesi) ya da hastalik ilerlemesi/6ziirliiligiin giderek
artmasi hastaligin alt seyirlerini belirlemede 6nem kazanmistir. Yeni tanimlara gore
ise progresif relapsing terimi artik kullanilmamaktadir, bu hastalar progresif-aktif
hastalar olarak nitelendirilmislerdir. KiS, MS fenotipleri arasina sokulmustur.
Radyolojik izole sendrom klinik belirti ve bulgulara sahip olmayan ancak kranial
goriintiilemede demiyelinizan karakterde lezyonlara sahip olan hastalar1 belirtmek i¢in

kullanilmaktadir. Son siniflamada ise MS fenotipleri arasinda sayilmamaistir.

- KIS: izole optik noropati, spinal tutulum, beyin sap: sendromu, daha az
siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek ortaya ¢ikan, Kranial
goriintiilemede ise demiyelinizan aktif ya da sessiz lezyonlarin gézlendigi ilk nérolojik

tablo KIS olarak isimlendirilmistir.

- Ataklarla seyreden MS (RRMS): tam ya da tama yakin diizelme goriilen
ataklarla seyreden ve ataklar arasinda hastalikta ilerlemenin goézlenmedigi MS alt

tipidir.

- Progresif seyreden MS (PRMS): Atak ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6
yillik erken donem sonrasi atak sayisinin azaldigi, ancak ataklar sonrasi diizelmenin
az oldugu, artik ataklarin sekel biraktig1 ve oziirliiliigiin giderek arttigi MS alt tipidir.
Bagslangictan itibaren ataklar yasansa da siirekli bir 6ziirliiliik artis1 gozlenebilir veya

tyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastaligin kotiilesmesi gozlenebilir.

-Benign MS; nadir ataklarin izlendigi, ataklar sonrasi sekel kalmayan ve
MRG’de diisiik lezyon yiikiiniin saptandig1 retrospektif olarak tan1 konan ms alt tipidir.
[k ataktan yaklasik 15 yil sonra “Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi” (EDSS)
skorlar1 <3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir.

Aktif hastalik; klinik olarak tam diizelen ya da Oziirliilik birakan ataklarin
oldugu ve/veya manyetik rezonans goriintilemede (MRG) T1 incelemede kontrast
tutan ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesi olarak

tanimlanmaktadir (73).
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2.9 PROGNOZU ETKIiLEYEN FAKTORLER

Bircok klinik ve demografik faktdriin prognoz iizerine etkili oldugu

gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 3: MS’te Prognostik faktorler

IYI PROGNOZ KOTU PROGNOZ

Beyaz irk Afro-Amerikan ya da beyaz ik disi
wrklar

Monofokal baslangig Multifokal baslangi¢

Optik norit ya da izole duysal tutulum ile | Motor, serebellar ya da sfinkter tutulumu

baslangic ile baglangic

Ik 2-5 yil iginde diisiik relaps sayisi [k 2-5 yil icinde yiiksek relaps siklig

Ikinci ataga kadar gegen siirenin uzun | Ataklar aras siirenin kisa olmasi

olmasi

Besinci yilda diisiik EDSS Besinci yilda yiiksek EDSS

MRG’de diisiik lezyon yogunlugu Yiiksek MRG yiikii. >2 kontrast tutan
lezyon, >9 T2 lezyon varlig1

OKB negatifligi OKB pozitifligi

2.10 TANI KRIiTERLERI

MS tanis1 koyabilmek igin, SSS lezyonlarinin zamanda ve alanda yayiliminin
gosterilmesi ve benzer klinige sahip diger patolojilerin Klinik ve/veya inceleme

yontemleri ile dislanmasi gerekmektedir.

Bazi olgularda tani bazen, klinik ve radyolojik takip sonunda kesinlestirilir.
Daha 6nce radyolojik izole sendrom olarak MS alt tipi olarak kabul edilen olgular son
yayinlanan kilavuzda MS olarak kabul edilmemekte ancak 1/3’i 5 yilda MS’e

dontistiigii icin bu hastalarda klinik ve radyolojik takip dnerilmektedir.
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Kesin MS tanisin1 koymayr saglayacak patognomonik bir klinik veya
laboratuvar bulgu olmadigi i¢in ilk kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile kesin MS
tan1 kriterleri belirlenmistir. Tanida asil olan SSS’deki hastaligin klinik olarak
zamanda ve alanda yayiliminin gosterilmesidir. 1983 yilinda gelistirilen Poser tani
kriterleri Schumacher kriterlerinin yerini almig ve uzun yillar MS tanisinda
kullanilmistir (Tablo 2). Poser kriterlerinde laboratuvar bulgular1 da tani kriterleri
arasima alimmustir. Beyin omurilik s1visinda (BOS) oligoklonal band (OKB) varligi,
MRG ve VEP, SEP gibi uyarilmig potansiyeller de tani kriterleri arasina alinmigtir
(74).

Tablo 4: Poser kriterlerine gore MS klasifikasyonu (1983)

KESIN MS OLASI MS

Klinik olarak kesin MS Klinik olarak olas1t MS

Al: Iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene C1: Iki atak, bir lezyona ait muayene

bulgusu. bulgusu.

A2: Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu

ve bagka bir lezyona ait paraklinik bulgu C2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene
bulgusu

Laboratuvar destekli kesin MS
C3: Bir atak, bir lezyona ait muayene

B1: iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu bulgusu ve baska bir lezyona ait
veya paraklinik bulgu ve bir BOS bulgusu paraklinik bulgu
B2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene Laboratuvar destekli olast MS

bulgusu ve BOS bulgusu

D1: iki atak ve BOS bulgusu
B3: Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu,

bir bagka lezyona ait paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu

Not: Paraklinik bulgu: MRG veya nérofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu

BOS bulgusu: Ig G indeksi artis1 veya Oligoklonal bant varligi

Yillar icerisinde bu olusturulan kriterler tizerinde degisiklikler yapilmis en son

2017 yilinda revize edilen Mc Donald kriterleri yaymlanmistir (Tablo 3) (75).
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Tablo 3: Mc Donald kriterleri 2017 (thompson ve arkadaslari)

Atak Obkjektif klinik bulgulu | Ms tamsi i¢in gerekli ek
lezyon sayisi veri
>2 atak >2 Yok @
>2 atak I+ oOykiide baska bir | Yok?
alandaki lezyona ait bir
atak®
>2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda
yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya
MRG! ile  zamanda
yaytllimimn  gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB
varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif | SSS’de farkli bir alandaki

Klinik bulgu

lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda
yayilimin gosterilmesi ve
ek bir Kklinik atak veya
MRGY ile zamanda
yaytlimin  gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB
varligi

Sinsi progresyon

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

Asagidakilerin 2’si « MS

tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal
veya infratentoryal)

alanlarda >1 lezyon -
Spinal kordda >2 lezyon
BOS-spesifik OKB¢®
varlig

& Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak
beyin MRG tiim hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR
bulgular1 olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek
olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya
da negatifse MS tanis1 koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar géz

Oniinde bulundurulmalidir.
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b Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en

giivenilirdir. Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif ndrolojik bulgular
yoksa, dykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim
ozelliklerini igcermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.
Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

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

d: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan
ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG
(cekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens
lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

¢ BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi1 géstermez ama tanida onun yerine
gecer.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans
goriintiileme, BOS: Beyin omurilik s1visi, OKB: Oligoklonal band

Baslangi¢ bulgulart MS agisindan atipik olan olgularda ayirici tanida Klinik ve
paraklinik tani yontemlerinden yararlanilmalidir. Yakin klinik takip ve oykii bazi

olgularda tetkiklerden daha fazla yardime1 olabilir (73).
2.11 AYIRICI TANI

Merkezi sinir sisteminin farkli alanlarina iligkin islev kaybina yol a¢an, spontan
olarak diizelebilen az sayida norolojik hastalik vardir. Bununla birlikte MS’in ¢arpici
heterojenitesi yiiziinden 6zellikle hastaligin ilk aktif yillarinda bir¢ok hastalik multipl
skleroza benzeyebilir (Tablo 4) (76).

Tablo 4: MS ile ayirici taniya giren hastaliklar

Inflamatuar hastahklar

Graniilomato6z anjiitis
Sistemik lupus eritematozus
Sjogren hastalig

Behget hastaligt
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Poliarteritis nodosa
Paraneoplastik ensafalomiyelopatiler
Akut disemine ensefalomiyelopati

Postinfeksiyoz ensefalomiyelitler

Infeksiy6z hastahklar

Lyme hastalig1

Insan T-hiicre lenfotropik virus tip 1 infeksiyonu (HTLV-1)
HIV infeksiyonu

Progresif multifokal 16koensefalopati

Norosifiliz

Graniilomatoz hastaliklar

Sarkoidoz
Wegener graniilomatozu

Lenfomatoid graniilomatozis

Genetik miyelin hastaliklar

Metakromatik 16kodistrofi

Adrenolodkodistrofi

Diger

Spinoserebellar bozukluklar
Kraniyovertebral anomaliler

Vitamin B12 eksikligi

2.12 TEDAVI

Multipl sklerozda bilinen tam iyilestirici ve Onleyici bir tedavi yoktur.
Giliniimiizde uygulanan tedaviler atak sikligin1 azaltmaya, ataklardan kaynaklanan
oziirlilig ve ilerleyici kdtiilesmeyi engellemeye yoneliktir. Bu amaglarla yapilan
tedavi 3 baslik altinda incelenebilir.

Atak Tedavisi
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Akut atak, 24 saatten uzun siiren, beyaz cevheri etkileyen fokal klinik bulgu
veren tablolardir. Tipik olarak birkag giin boyunca progresyon gostermeye devam
eder, bir haftadan 6nce maksimuma ulasir, daha sonra ortalama 30 giinde yavasca
azalir. Atak tanisi kesin konulmadan 6nce hastada araya giren enfeksiyon tablosu varsa
ayirdedilmelidir.

Atak tedavisinde kortikosteroid kullanilir. Anti-inflamatuar ve immunsupresif
etkileri olup MS de klinik relaps stiresini kisaltirlar.

Her atak tedavi gerektirmeyebilir. Buna hastanin klinik durumuna gore karar
verilir. Atak tedavisinde doz miktar1 ve siiresi tartismali olmakla birlikte yiiksek doz
metilprednizolon tedavide etkilidir. Kortikosteroid tedavisine alternatif olarak
plazmaferez ve intraven6z immiinglobulin de kullanilabilir (77).

Koruyucu tedaviler

Ataklarin tedavisinde kortikosteroid Kullanilirken, yeni ataklarin olmasini ve
hastaligin progresyonunu oOnlemek amagli koruyucu tedaviler verilir. MS’da
demyelinizayon, aksonal kayip ve kortikal atrofinin hastalifin erken evrelerinden
itibaren ortaya ciktig1 cesitli calismalarla gdsterilmistir. Immun modiilatuar tedaviler

(IMT) hastalik seyrini yavaslatan, 6zirliiliigii geciktiren tedavilerdir (78, 79).

Yapilan kontrollii ¢aligmalar IMT’lerin 6zellikle ataklarla seyreden MS
olgularinda etkili oldugunu, atak sayisini, MR lezyon oranini azalttigini ve olasilikla
da ozurliliugi geciktirdigini gostermistir (77). Bu nedenle IMT’nin MS olgularinda

erken dénemde baglanmasi goriisii giderek agirlik kazanmustir (80).
Interferon beta (IFN p)

IFN B antiinflamatuvar sitokinleri (II-10 ve 1l-4) artirarak, proinflamatuvar
sitokinleri (IFN vy, TNF o) baskilayarak etki eder (81). IFN B ayrica; mononiikleer
fagositler tarafindan serbest oksijen radikallerinin tiretilmesini bloke eder, MHC sinif

IT molekiillerinin iiretimini baskilar (82).

IFN-B 1a: Dogal insan IFN-B yapisina benzer. Haftada ii¢ giin subkutan 6
milyon tinite (22 pg) veya 12 milyon {inite (44 pg) uygulanabilir.

IFN-B 1a: Genetik olarak insan geni ile yapilandirilan glikolizerekombinant
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peptiddir. Haftada bir giin 30 pg (6 milyon {inite) intramuskuler (IM) olarak uygulanir.

IFN-B 1b: ABD’de FDA tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Gilinasir1 0,25mg (8

milyon tinite) subkutan (SC) olarak uygulanir.
Glatiramer asetat

Glatiramer Asetat (GA) dort aminoasitten olusan (L-glutamik asit, L-lisin, L-
alanin, L-tirozin) bir polipeptittir. Antijene spesifik supressor T hiicrelerinin
indiiksiyonu, antijen sunumunun inhibisyonu, Th1’den Th2’ye geg¢isi saglayarak etki

gosterir (83, 84).
Teriflunomid

Teriflunomid leflunomidin (HWA 486) aktif metabolitidir. Inflamasyonu
azaltan leflunomid, uzun yillardan beri romatoid ve psdriatik artritte kullanilmaktadir.
Ilag biyolojik etkisini %95 oraninda teriflunomide doniiserek ortaya ¢ikarmaktadir.
Teriflunomid dihidroorotat dehidrogenazi (DHODH) geri doniisiir sekilde inhibe
ederek, primidin sentezini bozmaktadir. Bu sayede temel olarak hiicre
proliferasyonunu engellemektedir (85). Bir ¢alismada teriflunomidin (A77 1726) in
Vivo ortamda antijen sunucu hiicreler ve T hiicreleri arasindaki iligkiyi bozarak, yeni

bir mekanizma ile immiinosupresif etkisinin oldugunu bulmuslardir (86).
Fingolimod

Fingolimod etkisini S1P1 (sfingozin-1-fosfat reseptor-1) reseptorii tizerinden
T  hiicrelerinin lenfoid dokulardan ayrilip perifere ¢ikmasini engelleyerek
gostermektedir. Fingolimod bu sekilde total T lenfosit sayisini azaltmadan islevsel

immiinmodiilasyon yapmaktadir (87).
Dimetilfumarat (DMF)

Dimetilfumarat 60 yili askin siiredir psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir.
Bagisiklik sistemini baskilayarak etkisini gosterir. Tedavi alan hastalarin kontrast tutan

lezyon sayis1 ve yeni T2 lezyon yiikii gibi radyolojik parametrelerinde de tedavi lehine

belirgin farkliliklar vardir (88).
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Natalizumab

Natalizumab, nétrofiller disinda tiim I6kositlerin yiizeylerinde bulunan integrin
VLA-4 adezyon kompleksini bloke edip l6kositlerin adezyonu ve aktive T hiicre, B
hiicre ve monositlerin kan beyin bariyerini gegisini engelleyen, humanize monoklonal
antikordur. Bir ve ikinci yildan sonra niiks sikligi yaklasik 2/3 azalmis olup
natalizumab hastalik ilerlemesini anlamli derecede geciktirmistir (89). Progresif
multifokal I6koensefalopati goriilmesi nedeniyle daha 6nce kullanimi durdurulmasina

ragmen sonradan tekrar kullanilmaya baslanmistir (90).
Alemtuzumab

Alemtuzumab T ve B lenfositler iizerinde yogun olarak bulunan CD52
proteinini se¢ici olarak hedef alan humanize bir monoklonal antikordur. IV
alemtuzumab ile yaygin ve kalici lenfosit deplesyonu ardindan B hiicre ve sonunda T
hiicrelerinde yeniden ¢ogalma meydana gelir. B lenfositlerinde yeniden ¢ogalma
immiin aracili yan etkilerin temelini olusturdugu diistiniiliir. Dogal immiinite hiicreleri
tizerinde ge¢ici minimal etkisi vardir (91). 5 yillik uzun dénem verileri, alemtuzumab
ile yiiksek oranda hastada, hastalik aktivitesinin (radyolojik ve klinik) gériilmedigini

gostermistir (92).
Daclizumab

IL-2 reseptoriiniin alfa alt iinitesine (CD25) baglanarak aktif T hiicrelerinin

etkinligini azaltarak etkisini gosteren humanize monoklonal antikordur (91).
Rituksimab

B hiicreleri iizerinde bulunan CD20 molekiiliine kars1 reaksiyon gostererek
etkisini olugturan kimerik bir monoklonal antikordur ve B hiicrelerinin hem periferal

kanda hem BOS’ta selektif olarak miktarin1 azaltir (91).
Ocrelizumab

Ocrelizumab B hiicrelerinin CD20 molekiiliine baglanip apopitozuna yol

acarak dolasimdaki B hiicrelerini azaltmasiyla MS’te etkisini gosteren rekombinant

24



olarak elde edilmis humanize bir monoklonal antikordur.
Plazmaferez ve intraven6z immiinglobulin G (IVIG)

Hastanin plazmasinin ¢ikarilmasi ve yerine kolloid kristaloidler gibi diger
stvilarin kullanilmasi esasina dayanir. Plazmaferez tedavisinde plazmadan antikor,
immiin kompleks, kriyoglobulin gibi molekiillerin uzaklastirilmas: ve hasarin
azaltilmasi hedeflenir. Steroide yanitsiz olan, akut, agir santral sinir sistemi
demiyelinizan ataklarinda plazma degisiminin hastalarin %44’tinde klinik olarak

belirgin iyilesme sagladigi gosterilmistir (93).

Calismalarin meta-analizinde yillik atak hizinda IVIG tedavisi plasebodan

farkli bulunmamistir (94).
Semptomatik tedavi

Multiple Skleroz hastalarinda sik izlenen kronik belirtilerin varliginda

kullanilan semptomatik tedaviler akut veya uzun vadeli tedavinin bir parcasidir.

Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, benzodiazepin ve botulinum
Atoksini kullanilabilir. Tlag tedavisi basarisizsa dorsal rizotomi, myelotomi gibi cerrahi

prosediirler uygulanabilir.

Tremor: Izoniazid (pridoksin ile), primidon, karbamazepin ve gabapentin gibi
ajanlar kullanilmaktadir. Klonazepam ve propranolol da kullanilabilir. Tek tarafli ciddi

tremorda ventrolateral talamotomi ve talamik stimiilasyon yapilabilir.
Yorgunluk: Amantadin, metilfenidat, modafinil kullanilabilir.

Agri: Karbamazepin, difenilhidantoin, gabapentin ve trisiklik antidepresan gibi

ajanlar kullanilabilir.

Nobetler ve diger paroksismal semptomlar: Karbamazepin, valproat

vegabapentin gibi antikonviilzan ajanlar 6nerilir.

Konstipasyon: Diyet tedavisi ve laksatif ajanlar onerilir.
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Mesane fonksiyon bozukluklar:: Sik idrara c¢ikiyorsa, propantelin ve
oksibutinin gibi antikolinerjik ajanlar; eniirezis varsa imipramin; {iriner retansiyon
varsa betanekol klorid (kolinerjik) kullanilabilir. Bu tedaviler etkisiz olursa

kateterizasyon yapilabilir.
Cinsel islev bozuklugunda: sildenafil onerilir.

Depresyon: Psikiyatristlerle  birlikte  tedavi  edilmesi  gerekir.
Anksiyetedurumunda benzodiazepinlerle birlikte kombine edilerek antidepresan

ajanlar onerilebilir. SSRI’lar ve amitriptilin kullanilabilir (95).

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Noroloji Kliniginde takip edilen 26 MS hastas: dahil edildi.
Hastalar 2010 yilinda revize edilen McDonald tani kriterlerine gore segildi.

Etik Kurul onayli (12.03.2018 tarihli ve HNEAH-KAEK?2018 /KK/31 onayl1)
bu ¢alismada dondrlerin onaylar1 alinarak ¢aligmaya ait goniillii olur formu okutuldu
ve imzalar1 alindi. Olgularin demografik verileri, son genisletilmis 6ziirliiliikk durumu
skalas1 ‘Expanded Disability Status Scale’ (EDSS) skorlari, yillik atak sayisi,
progresyon indeksi, toplam atak sayisi, ilk atagin cinsi (optik sinir, medulla spinalis,
diger) ve oligoklonal bant (OKB) bilgileri kaydedildi. Hastanin biligsel
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi i¢in Kisa Tekrarlanabilir Noropsikolojik Batarya
[Brief Repeatable Battery — Neuropsychology (BRB-N)] uygulandi. BRB-N; Sec¢ici
Hatirlama Testi (SRT), 10/36 Spatial Recall Test, Sembol Sayt Modalitesi Testi
(SDMT), Paced Auditory Serial Additional Test (PASAT) testlerini kapsamaktadir.
Degerlendirmede BRB-N’ye ek olarak; Stroop Testi, Kontrollii Sézciik Cagrisim Testi
(COWAT), 9 Delik Testi, 8 metre Yiiriime testleri uygulandi. Periferik kan 6rneklerinde
B lenfosit hiicre i¢i yolag: faktdrleri ekspresyon ¢aligmalart Microarray PCR yontemi

ile bakildi. Bulgular gruplar arasinda istatistiksel yontemlerle karsilagtirildi.
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3.2 immiinfenotiplendirme Cahsmalari

Genel periferik kan hiicre gruplar1 (T, NK ve B hiicreleri) ile B lenfosit alt
gruplan (naif, hafiza, plasmablast, plasma, ve diizenleyici B lenfositleri gibi) akim
sitometrisi ile analiz edildi. Dondurulan PKMH’ler 37°C’de ¢oziindiiriildii ve bir defa
RPMI-1640 ile yikandiktan sonra tripan mavisi 1s1tk mikroskobunda sayildi ve
canliliklar1 belirlendi. Hiicreler akim sitometri tiiplerine 500,000 ve 1 milyon PKMH
olacak sekilde 100ul boyama tamponu (PBS) icinde eklendi ve floresan isaretli
monoklonal antikorlarla 30 dakika +4°C’de, karanlikta inkiibe edildi. Ilk tiipte genel
hiicre gruplarimin ayrimi igin anti-insan CD3-FITC, CD16/CD56-PE, CD45-PerCP,
CD19-APC (BD Trucount tiip katalog: 340334; BD Trucount mix: 342446BD
MultitestTM) antikorlar1 kullanildi. Diger tiipte ise B hiicre alt gruplarini belirlemek
amactyla anti-insan CD19-APC, CD27-FITC, CD24-PerCP, CD38-Alexa Fluor 700,
CD138-PE, IgD-APC/Cy7 (Biolegend) antikorlar1 kullanildi. Inkiibasyonun ardindan
hiicreler PBS ile 1500 rpm’de 5 dak +4°C’de santrifiij yapilarak yikandi ve iizerine
eklenen okuma tamponu (150 pl PBS ve 150 pl %2 paraformaldehid) i¢inde 6 renkli
akim sitometrisi (BD FACSAria II) cihazi ile degerlendirildi.

Akim sitometre i¢in isaretlemesi yapilan hiicrelerden arta kalanlarindan RNA
izole edildi. Bunun i¢in, hiicrelerin iizerine RNA lizis tamponu (RLT) eklendi.
(<5x106 hiicre i¢in 350 pl ve 5x106-107 hiicre i¢in 600 pl). Hiicrelerin tampon i¢inde
homojenizasyonu ic¢in 2 dakika vorteks uygulandi. Genomik DNA’y1 (gDNA)
uzaklastirmak itizere RLT tamponu i¢indeki lizat oda 1s1sinda gDNA kolonuna aktarildi
ve 12,000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi. Elde edilen sivi miktar1 kadar %70’lik
etanol eklendi ve tekrar santrifiij edildi. Kolonun altina gegen sivi1 atilip ve kolon sira
ile 700 pl RW1 ve iki defa da 500 ul RPE ile yikandi. Bu yikamalar arasinda 12,000
rpm’de 15 saniye santrifiij yapilip ve kolonun altina gecen sivi atildi. Son olarak
kolona 30-50 pl RNaz ile muamele edilmis steril distile su eklenip 12,000 rpm’de 1
dakika santrifiij edilerek RNA’nin kolondan ependorfa gecirilmesi saglandi. RNA
kalitesi ve miktar1 spektrofotometrik olarak degerlendirildi ve &rnekler -80°C de

saklandi.

3.3 istatistiksel Analiz
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Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov normalite testi ile degerlendirildi.
Normal olmayan dagilim nedeniyle parametrik verilerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Spearman’in korelasyon testi ile korelasyon caligmalar1 yapildi. p < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 Olgularin Demografik Ozellikleri
Arastirma kapsamima 20 RRMS ve 6 SPMS hastasi dahil edilmistir. Dahil
edilen hastalarin klinik ve demografik verileri Tablo 5°te Ozetlenmistir. Hastalar
arasinda ilk atak optik nevrit olanlarin sayisi 10 iken kontrol grubunda supratentorial
atak geciren 8, beyin sap1 ataglt 6 ve spinal atak geciren 2 hasta yer almaktadir. 8
hastada ise hastaligin baslangicinda goriilmemesine karsin ilerleyen zamanlarda ON

atagi izlenmistir. Dabhil edilen MS hastalarinda genel ortalama ON atak sayis1 1.9 +
1.8 (0-6 atak).

Tablo 5: MS hastalarinin klinik ve demografik verileri

Yas 414+9.1
Cinsiyet (K/E) 20/6

MS tipi 20 RRMS, 6 SPMS
Hastalik baslama yas1 26.7+ 8.5
Hastalik siiresi (yil) 13.5+4.2
EDSS 3.0+ 1.3
Progresyon endeksi 02+0.1
Atak sayisi 7.7+3.9
Yillik atak sayisi 0.6+0.3
Genel ortalama ON atak sayis1 | 1.9 + 1.8
Tk atak tipi (hasta sayisi)
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ON 10
Supratentorial 8
Beyin sap1 6
Spinal 2

Parametrik degerler ortalama + standard deviasyon seklinde verilmistir.

K, kadin; E, erkek; RRMS, relapsing remitting multipl skleroz; SPMS,
sekonder progresif multipl skleroz; EDSS, expanded disability status scale; ON, optik
nevrit.

4.2 istatistiksel verilerin degerlendirilmesi

Ik atak bugularmin MS hastalarinin klinik gidisat1 ve kognitif disfonksiyonu
tizerine etkisi olup olmadigmmi gérmek amaciyla hastalar ilk atagi ON olanlar ve
olmayanlar olarak ayrildi.

Iki grup arasinda; yas, cinsiyet, MS tipi, hastalik baslama yas1, hastalik siiresi,
EDSS, progresyon indeksi, toplam atak sayis1 ve yillik atak sayis1 agisindan fark yoktu.

Ik atagi ON olan hastalarm hastalik siiresi boyunca diger hastalara gore
belirgin olarak daha fazla sayida ON atagi gegirdigi gozlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6: ilk atagi ON olan ve olmayan MS hastalarinin karsilastirilmasi

Ilk atak ON+ Ilk atak ON- P

(n=10) (n=16) degeri
Yas 41.1 £8.2 41.6 9.9 0.499
Cinsiyet (K/E) 713 13/3 0.508
MS tipi (RRMS/SPMS) 8/2 12/4 0.768
Hastalik baslama yas1 283+6.3 25.8+9.7 0.213
Hastalik siiresi (yil) 12.3+£3.6 143+4.4 0.109
EDSS 27+1.1 33+£14 0.128
Progresyon indeksi 0.2+0.1 03+0.2 0.285
Atak sayisi 70+24 82+4.6 0.378
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Yillik atak sayisi 0.6+0.2 0.6+0.4 0.470
ON atak sayisi 3.1£1.7 1.3£1.7 0.006
Noropsikolojik ve motor performans testleri

Sozel bellek Testi 84+12 7.6+1.6 0.069
Gorsel mekansal bellek Test, 4.6+14 46+1.9 0.477
Dikkati Siirdiirme Ve Bilgiyi | 43.5+8.4 334+134 0.014
Isleme Hiz1 Degerlendirmesi

Symbol Digit Modalities Test 39.0+£11.8 314+ 164 0.092
Verbal Akiciik Ve Kategori | 56.4 £17.6 47.8 +22.8 0.145
Ayrim Degerlendirmesi Testi

Stroop Testi (dakika) 55.2+36.9 245+21.9 0.431
9-delikli el beceri Testi (saniye) | 21.8+5.9 233+49 0.369
8 metre yiiriime testi (saniye) 73+1.8 93+59 0.108

Parametrik degerler ortalama =+ standart deviasyon seklinde verilmistir.

K, kadm; E, erkek; RRMS, relapsing remitting multipl skleroz; SPMS,
sekonder progresif multipl skleroz; EDSS, expanded disability status scale; kalin
fontlu numaralar istatistiksel olarak anlamli p degerlerini gostermektedir.

Hastalik siiresi boyunca hi¢ ON gecirmeyen ve en az bir kez ON atag1 gegiren

hastalarin yas, cinsiyet, MS tipi, hastalik baglama yasi, atak sayisi ve yillik atak sayisi

benzerdi.

ON ataklar1 olan hastalarin hastalik siiresi daha uzun olmasina ragmen, hig

optik nevrit atag1 gecirmeyen hastalara gére daha diisitk EDSS skoru ve progresyon

indeksi degerlerine sahipti. Bu farklilik sadece progresyon indeksi degerlerinin

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Tablo 7)

Tablo 7: Hastalik siiresi boyunca hi¢ ON gegirmeyen ve en az bir kez ON atagi

geciren hastalarin karsilastirilmasi

En az bir kez ON

atagi olan

ON
olmayan

atagi

degeri
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(n=18) (n=28)
Yas 39.9+8.8 448 +9.5 0.120
Cinsiyet (K/E) 15/3 5/3 0.245
MS tipi (RRMS/SPMS) 15/3 5/3 0.245
Hastalik baslama yas1 25.1+75 30.5+10.0 0.098
Hastalik siiresi (yil) 144 +4.6 11.6+2.4 0.027
EDSS 2.8+0.9 3.7+1.9 0.113
Progresyon indeksi 02+0.1 03+0.2 0.047
Atak sayisi 85+3.0 6.0+5.3 0.120
Yillik atak sayisi 0.6+0.2 0.5+0.5 0.370
Noropsikolojik ve motor performans testleri
Sozel bellek Testi 82+1.5 73+14 0.087
Gorsel mekansal bellek Test, 49+1.8 41+1.4 0.139
Dikkati Siirdiirme Ve Bilgiyi | 41.0+11.2 29.0+12.2 0.017
Isleme Hiz1 Degerlendirmesi
Symbol Digit Modalities Test 39.2+11.6 234+ 16.7 0.017
Verbal Akiciik Ve Kategori | 56.6 + 18.1 38.8+23.0 0.039
Ayrimi Degerlendirmesi Testi
Stroop Testi (dakika) 55.4+30.5 64.8 £24.5 0.235
9-delikli el beceri Testi (saniye) |22.0+6.2 25.8+5.4 0.107
8 metre yiiriime testi (saniye) 72+1.9 12.8+9.0 0.095

Parametrik degerler ortalama =+ standart deviasyon seklinde verilmistir.

K, kadm; E, erkek; RRMS, relapsing remitting multipl skleroz; SPMS,
sekonder progresif multipl skleroz; EDSS, expanded disability status scale; kalin
fontlu numaralar istatistiksel olarak anlamli p degerlerini gostermektedir.

4.3 Akim sitometri ve PCR sonuclari
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MS hastalarinin periferik kan hiicre immiinfenotipleme c¢alismalarinda
incelemesi yapilan T hiicre, B hiicresi, NK hiicresi, diizenleyici B hiicresi (Breg),
plazmablast, plazma hiicresi ve bellek B hiicresi gruplar1 bakimindan ilk atagi ON olan

ve olmayan hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (Resim 2).
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Resim 2: Ik atak ON olan ve olmayan hastalarin periferik kan hiicreleri
fenotiplendirilme sonrasi karsilastirilmasi (p degerleri sol list kdsede belirtilmistir).

Ikinci asamada B lenfosit proliferasyonu i¢in énemli rol oynadigi bilinen B
hiicre genlerinin ekspresyon diizeyleri PCR yontemiyle 6lciildii. Bunlardan BLK,
BANK1 ve TGFB (TGF-beta) genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri agisindan iki
grup arasinda fark yoktu. ATP1B3 gen ekspresyonu ise ilk atagi ON olan olgularda
anlamli derecede diisiik saptand1 (p=0.011) (Resim 3).

32



BLK TGFB
0.8+ p=0.346 1.5 p=0.437
[
n
0.6
1.0- .
5 - 5 ; .
g 041 ® Hgm < (XX gl
& ®e EgEE & 0.54 4 - -
024 ——eo— . s b “u"
[ n
O L
0.0 9° L 0.0 . »
X ’ X ’
\#‘ N \%b N
> K > >
« 3 « N5
ATP1B3 BANK1
39 p=0.011 084 p=0.479
[ R »
0.6 L) |
24 gun ~ - : n
5 u 5 °
g u 3 044 ° EgH
N 14 : . HO : c\'l ° n
RE— T - -: 0.2- o .
LT a” ®e® Ha®
()} . ’ 0.0 . B
& & > &
’b\"sb &# .:,@b ,5&’5*
W N N4 W«

Resim 3: Ilk atagt ON olan ve olmayan hastalarin B hiicre genlerinin
ekspresyon diizeyleri karsilastirilmasi (p degerleri sol st kosede belirtilmistir).

Korelasyon analizinde BLK ekspresyon diizeyi ile 8-metre yiirlime zamani

arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.009, R=0.644).

5. TARTISMA

Calismamizda periferik kan B hiicre alt gruplarinin oranlar ile MS’in klinik,

bilissel ve uyku parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica ON baslangicl

olan ve olmayan MS olgularinin periferik kan hiicre alt gruplarinin oranlar arasinda

anlamli  farklilik yoktu. Bu bulgu periferik kan orneklerinde yapilan
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immiinfenotipleme ¢alismalarinin bagisiklik sistemi ile oziirliiliikk gelisimi arasindaki
fizyopatolojik iliskileri yeterince yansitmadigini diisiindiirdii.

B hiicrelerine 6zgli gen ekspresyon diizeylerinden sadece B hiicresi
proliferasyonu yoniinde ¢alisan BLK gen ekspresyon diizeyi ile siireli 8-metre yiiriime
zaman arasinda iligki saptandi. Bagka bir deyisle BLK ekspresyon diizeyi arttikca
hastalarin ayn1 mesafeyi yliriime siireleri uzuyordu. Bu bulgu BLK gen ekspresyon
diizeyi Ol¢iimiiniin bir fiziksel oOziirliiliik belirteci olarak kullanilabilecegini
diistindiirdii. ON baslangichi olan ve olmayan olgularin ekspresyon diizeyleri
karsilastirildiginda sadece ATP1B3 gen ekspresyonunun ON baslangicli olgularda
anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi. Bu gen Na-K ATPaz proteinini kodlayan
genlerden biridir ve lenfosit islevlerinde de gorev aldigi bildirilmistir (96). Antijen
sunumundan sonra T ve B lenfositlerin klonal genisleme gecirmeleri i¢in gerekli olan
hiicre i¢i Na diizeyi artisini saglayan proteinlerdendir ve bu proteinin baskilanmasi B
lenfosit ekspansiyonunu engellemektedir (97-99). Ayrica ATP1B3’{in lenfositlerden
interferon-alfa tretimini arttirdigi da gosterilmistir (100). B lenfosit genislemesi
yoniinde calisgan bu genin ON baslangiclh MS olgularinda diisik diizeyde ifade
edilmesi bu klinik MS grubunun daha 1yi gidisli olmasini saglayan faktorlerden biri
olabilir. Bu bulgu ATP1B3 ekspresyon diizeyinin de bir prognoz biyobelirteci olarak
MS olgularinda kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Bulgularimiz ATP1B3 ve BLK genlerinin oziirliillik gelisimi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Daha fazla sayida MS hastasinin dahil edildigi gelecek

caligmalarla bu varsayimin dogrulanmasi gerekmektedir.
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EK 1: Tez Konusu Onay Formu

Uzmanlik Ogrencisinin
Ad1 Soyadi: .
Telefon: Zekiye Ulger
E-Posta: 05068110799
drzekiyeulger@gmail.com
Uzmanhk Dal: Noroloji
Egitim Kurumu: Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa
Numune EAH
Uzmanlhk Egitimine 24.04.2015
Baslama Tarihi:
Uzmanhk Egitimini 07.06.2019
Bitirme Tarihi:
Tez Danismaminin
Ad1 Soyadi: Dog. Dr. Recai Tiirkoglu
Telefon:
05325108455
E-Posta:
recaiturkoglu@hotmail.com

1-Tez Bashgi/Konusu:
Multipl skleroz alt tiplerinde B lenfosite ait hiicre ici yolagi faktorlerinin
ekspresyon diizeyleri ve prognoza etkileri

2-Arastirma sorusu:

MS alt tiplerinde b lenfosite ait hiicre ici yolag1 faktorlerinin ekspresyon
diizeyleri arasinda fark var midir? Varsa prognoza etkileri ve prediktif degerleri
nedir?

3-Arastirmanin amaci:

Bu projede MS patogenezini aciklamaya yardimci olacak ve biyobelirtec
olarak kullanilabilecek faktorlerin tespit edilmesi, Multipl skleroz alt tiplerinde B
lenfosite ait hiicre ici yolag: faktorlerinin ekspresyon diizeyleri ve prognoza etkilerinin
tespit edilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda farkh éziirliiliik diizeylerindeki MS
olgular1 arasinda b lenfosit diizeyleri, hiicre ici yolag faktorlerinin ekpresyon
diizeyleri ile iliskisinin belirlenmesi, MS alt tiplerinde b lenfosit hiicre ici yolag:
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faktorlerinin ekspresyon diizeyleri ve prognoza etkilerinin belirlenmesi
hedeflenmistir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Bu calismada, 40 MS hastasi (20 benign ve hastahik siiresi benzer 20 benign
olmayan) olgularinin periferik kan érneklerinde Ekspresyon ¢alismalari ile B lenfosit
hiicre ici yolaklarinda rol alan faktorlerin ekspresyon diizeyleri odlciilecektir, alt
gruplar arasindaki farklar incelenecek ve prognoza etkileri tespit edilecektir.

Hasta gruplarimin belirlenmesinde giiniimiizde MS tamisinda altin standart
olarak kabul edilen 2017 yilinda revize edilmis McDonald kriterleri kullanilacaktir.
Benign MS, 10 yildan uzun hastahk siiresine ragmen EDSS < 3 olan olgulardan
secilecektir. Benign olmayan MS, 10 yildan uzun hastalik siiresine ragmen EDSS> 3
olan olgulardan secilecektir.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:
Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1. Tiim RRMS olgularinin McDonald kriterlerini doldurmalari gerekmektedir
(26).

2. 20-60 yas arahiginda olmak,
3. Bagka bir nérolojik ve psikiyatrik bozukluk tanisinin olmamasi,
4. Okur-yazar olmak,

5. Normal zeka diizeyinde olmak (WAIS testinin normal simirlar icinde
olmasi),

6. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmak.

Arastirmaya dahil olmama kriterleri:
1. McDonald kriterlerini doldurmamak
2. Primer progresif seyirli MS olgulari,
3. 20-60 yas arah@inda olmamak,

4. Okuma-yazma bilmemek,

5. Normal zeka diizeyinde olmamak (WAIS testinin normal sinirlarin altinda
olmasi),

6. Steroid tedavisi aliyor olmak,

7. Arastirmay1 kabul etmemek.
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6-Arastirmamn birincil sonu¢ degiskenleri:

20 benign ve 20 benign olmayan MS hastasimin periferik kan érneklerinde b
lenfosit alt gruplar hiicre ici yolag: faktorlerinin diizeyinin belirlenmesi

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:

Klinik, kognitif ve biyobelirtec parametrelerinin arastirilacagi kontrollii
randomize tanimlayici bir arastirmadir.

8- Arastirma hipotezi:

MS alt tiplerinde b lenfosite ait hiicre ici yolag1 faktorlerinin ekspresyon
diizeyleri arasinda hastaliZin prognozunu gosteren anlamh farkhihklar vardir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yéntemi:

Haydarpasa Numune EAH Noroloji Klinigi’ne basvuran ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden randomize secilen 20 benign MS hastasi, 20 benign olmayan MS
hastas1 dahil edilecektir.

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yontemler:

Klinik degerlendirme ve microarray yontemi ile b lenfosit ¢cahsmalarindan
elde edilen parametrik degerler benign MS, diger MS ve saghkh gruplar arasinda
ANOVA yontemiyle karsilastirilacaktir. Elde edilen degerler arasinda korelasyon
olup olmadig1 Pearson Kkorelasyon testi ile de@erlendirilecektir. Bu istatistiksel islem
benign MS, diger MS ve saghklh kontrol olgular icin ayr1 ayr1 yapilacaktir. p<0.05

anlamh kabul edilecektir.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisimin aciklamasi:

Multiple Skleroz immiinpatogenezinde hiicresel otoimmiinitenin en 6nemli
olas1 nedensel mekanizma oldugu diisiiniilse de, yakin zaman 6nce yapilmis calismalar
humoral immiinitenin de 6nemli rol oynadigim gostermektedir.B hiicrelerinin MS
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigim diisiindiiren en 6nemli bulgu, hem kronik MS
plaklarinda hem de akut MS lezyonlarinda plazma hiicrelerinin, miyeline spesifik
antikorlarin ve muhtemelen bu antikorlar tarafindan etkinlestirilmis kompleman
faktorlerinin yikim iiriinlerinin varhgidir. Ayrica, IgG ve kompleman birikimlerinin
ozellikle aktif miyelin yikiminin oldugu lezyon bélgelerinde saptanmasi antikorlarin
lezyon olusumunda etkin rol oynadig1 yoniindeki varsayimlar1 desteklemektedir. B
hiicrelerinin MS patogenezinde aktif rol oynadigimi gosteren diger bulgular; intratekal

Ig iiretimi ve sadece BOS’da bulunan oligoklonal bantlarin varhgi, MS lezyonlarinda
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ve BOS orneklerinde saptanan B hiicrelerinin somatik hipermutasyon gostermesi,
antikorlar1 temizleyen plazmaferez ve B lenfositlerini hedefleyen rituksimab gibi
monoklonal antikor tedavilerinin MS bulgularim iyilestirmesi ve MS BOS’larinin B
hiicre, plazmablast ve IgM diizeyleri ile klinik progresyon ve kontrast tutan lezyon
sayisi arasinda Korelasyon olmasidir. Bu arastirma ile ms alt tipleri arasinda b lenfosit
hiicre ici yolag1 faktorleri ekspresyon diizeyleri arasinda fark olup olmadig1 ve
prognoza etkisi gosterilmesi amaclanmustir. Elde edilecek sonuclar MS patogenezinin
aydinlatilmasi, MS hastalarinda prognozun ongoriilmesi ve MS tedavisinde yeni

hedefler belirlenmesine yardimci olacaktir.

12-Aciklamak istediginiz diger konular:

Tez danismani

Dog¢. Dr. Recai Tiirkoglu

Kontrol edilmistir ve
uygundur.

imza

*Form bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

*Tez konusu onay formu tez danismani ve istatistik uzmanindan danismanhk alinarak
uzmanhk édrencisi tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uygunluk alinir.
Daha sonra form anabilim dali tez konusu dederlendirme editériine génderilir. Editér formu tez konusu
degerlendirme hakemlerine génderir. Hakemlerin ve editér diizeltme istegi durumunda uzmanhk
6grencisi ve tez danismanina iade, olumlu gériisii durumunda onay icin anabilim dali baskanligina
génderir. Anabilim dali akademik kurulu gérisiinii gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga
gonderir. Dekanlik sonucu uzmanlik égrencisi ve tez danismanina bildirir. (Kurulus asamasinda form
EBYS ile Dekanliga génderilmelidir.)

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaglari yazildiktan sonra, amacin tanimlama,
karsilastirma, iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve poplilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanimi, hastalarin
ve kontrollerin ézellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmalidir. Bu maddede
ayrica arastirma materyallerinin nereden saglanacagi (goniillii hastalar veya saglikli insanlar, arsiv
verileri, deney ortami vb) yazilmalidir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya
bulgulari gibi degiskenler yazilmalidir.

7. madde: Arastirmanin tiirii belirtilip tasarimi yazilmaldir. Ornedin deneysel hayvan
calismasi, ilag calismasi, deneysel ila¢ disi calisma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii
olup olmadigi, retrospektif veya prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak
yaziimalidir.

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme yéntemi ve nasil belirlendidgi yazilmalidir.
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EK 2: Etik Kurul Karari

T.C:a
SAGLIK BAKANLIGI
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

SAYI: HNEAH-KAEK 2018/ 637 12.03.2018
KONU : Arastirma Onay Bagvurusu
Sayin Dog.Dr.Recai TURKOGLU

Sorumlu arastirmacisi oldugunuz Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde yiiriitiilmesi planlanan “Multipl Skleroz Alt Tiplerinde
B Lenfosite Ait Hiicre ici Yolagi Faktorlerinin Ekspresyon Diizeyleri ve Bu Faktdrlerin
Prognoza Etkileri” baghikli galismaya ait sunmus oldugunuz basvuru dosyast ile ilgili belgeleri
aragtirmanin amag, gerekge, yaklagim ve yontemleri ytirtirlitkte bulunan “Ilag ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik” ve “Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmalar1 Yonetmeligi”
dikkate aliarak incelenmis, arastirmann yiiriitiilmesinde etik agidan sakinca olmadigina 12.03.2018
tarihli toplantimizda oy birligiyle HNEAH-KAEK 2018/31 (HNEAH-KAEK 2018/KK/31) karar no
ile karar verilmisgtir.

“llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yonetmelik” ve “Tibbi Cihaz
Klinik Aragtirmalar1 Yonetmeligi” kapsaminda yer alan arastirmalar i¢in ¢alismaya baglamadan dnce
Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

Arastirmada kullamilacak tiim {irtinlerin_ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa
arastirmaci tarafindan karsilanmasi, destek alinacak ise destefi alinacak taahhiit edilen kurumun
cevabi yazisinin bir kopyasinin arastirma baslamadan énce etik kurulumuza tarafimzea iletilmesi,

Arastirmanin baslamamast, iptali ve sonlandirilmas halinde tarafimiza bilgi verilmesi

Arastirmanin Helsinki Bildirgesi'nin son metni, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Tlgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

alisma tamamlandipinda tarafiniza bildirilmesi ve arastirmaya ait yillik bildirim raporunun
tarafimiza sunulmas: gerekmektedir.

Calisma sirasinda arastirmaya katilan goniilliilerin kendilerinin telefonla 8lgiim yapmamalari,
bunun giivenilir olmadig1 yoniinde bilgilendirilmesi gerektigi gibi, hekim tarafindan elde edilen
verilerin de tibbi amagla kullanilmamasi gerekmektedir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. M. ihsan KARAMAN
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik\Kurul Bagkani

3

Jz

Ek: HNEAH Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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e.

SAGLIK BAKRANLIGI
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
SAYI : HNEAH-KAEK 2018/ ¢33 12.03.2018
KONU : Arastirma Onay Bagvurusu
Dog.Dr.Recai TURKOGLU

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpaga Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Noroloji Klinigi

Kurulumuz tarafindan 12.03.2018 tarihli toplantimizda incelenmis olan HNEAH-KAEK 2018/31
(HNEAH-KAEK2018/KK/31) karar nolu “Multipl Skleroz Alt Tiplerinde B Lenfosite Ait Hiicre
ii Yolag: Faktorlerinin Ekspresyon Diizeyleri ve Bu Faktorlerin Prognoza Etkileri” baglkl
aragtirmaniz  onaylanmis olup, kurumumuz Bashekimliginden/Yoneticiliginden arastirmanin
hastanede ytiriitilmesinde sakinca olmadigina dair yazili iznin alinmasindan sonra galigmaya
baglamaniz uygundur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof.Dr. M.Thsan KARAMAN
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkani

T
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EK 3: Uygulanan Kognitif Testler
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Hasta Adi Soyadi:

Secici Hatirlama Testi (Selective Reminding Test)

BITIS SAATI: «ouvvvevenennennnnn.
“Size bir kelime listesi okuyacagim. Bitirdigimde hatirladigimiz kelimeleri s6ylemenizi istiyorum.

Hazir misimz?”

“Simdi size baska bir kelime listesi okuyacagim.”
Her oturumda sadece unutulan kelimeler okunur.

USB: 15 dakika sonra hatirladiklar: sorulur.

Kelimeler | 1. Tekrar | 2. Tekrar | 3. Tekrar | 4. Tekrar | 5. Tekrar | 6. Tekrar USB

Mandal

Tilki

Siirahi

Okul

Diidiik

Armut

Diinya

Kagt

Bacak

Corba

Gozliik

Yastik

Toplam

“Teste baslarken size bir kelime listesi okumustum. O kelime listesinden aklimzda kalanlari
bana soyleyebilir misiniz?”
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1. Sonug¢

2. Sonug¢

3. Sonuc¢

4. Sonuc¢

5. Sonug¢

6. Sonuc¢

usSB
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10/36 Testi (10/36 Spatial Recall Test) Bos Formu — 1. Uygulama

1. Uygulama Sonug:
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10/36 Testi (10/36 Spatial Recall Test) Bos Formu — 2. Uygulama

2. Uygulama Sonug:
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10/36 Testi (10/36 Spatial Recall Test) Bos Formu — 3. Uygulama

3. Uygulama Sonug:
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10/36 Testi (10/36 Spatial Recall Test) Bos Formu — 4. Uygulama

4. Uygulama Sonug:
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SDMT Alternate Form 1 KEY

Based on the original by Aaron Smith, PhD

Ci=|H|C |4
112134567

™| |
0O

Li=ll=lCiElx=IPIC a0 I>El=

=D F[=[F[+ D[ [=][=]C T F[>

H| = (> [=>[=[+][F][HIC[D][=

SDMT Alternate Fo! rmc pyrlglt©1973 -2012 byW stern Psycho I g cal Ser adapted by Ralph Benedict, PhD,
for in WPS-registered research. Al rights v d(ghf@wppblho)



[] Uygulanmadi

O] Uygulanmadi ise nedeni ............coooeviiiiiiiiiiienain...

[] Uyguland:

Sonug:

[] Uygulanmadi

[] Uygulanmadi ise nedeni ...............cooieiiiiiiiiiinin

[] Uyguland:

Sonug:

1. Deneme

2. Deneme

Ortalama

Dominant El

Non-Dominant El

Genel Ortalama

Liitfen goniilliiniin bu test i¢in gecirdigi siireleri agagiya not ediniz.

1. Deneme 2. Deneme Ortalama
............. saniye eiereer..... SANiye IS 1:10Y A
............. saniye eveeeee.....SQNIYE eeeiee......S3NIYE
............. saniye eeeeeee..... SANIYE eeereee..... SANIYE

Siire (Sn)

Siire (Sn)

Siyah-Beyaz Okuma

Renkli Sozciikleri Okuma

Kare Rengi Okuma

Renkli Sézciiklerin Rengini Soyleme
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PASAT - Form A
Hame Date
PRACTICE 9+1 |3 5 2 & 4 9 7 4
1o |4 |8 |7 __|& 10 13 | 1e__ | &
RATE #1 1+4 | 8 1 5 1 3 7 2 & g
{37 E (12 _ |9 _|&e _|& 4 1o e &8 |15
4 7 3 5 3 & 8 2 =] 1
13 |11 |j10__ |8 _ |& o |14 |10 [T __|®
4 i 3 B 1 4 2] 3
6 % 10 9% |11 9 |18 (11 (13 [1z
2 6 g 5 2 4 8 3
0 (9 |8 |15 |14 7T |& (12 (11 |4
8 T 1 B 2 4 9 7
9 |1z |1z |8 _ |5 10 |e |12 [16_ [1s
3 1 g T 4 B 1 3 2] 2
12 (& _|e __ [12__ |11 12 |% |« (11 (10
Total Correct (raw) = Percent Correct =
PRACTICE 3+ | 2 T g 1 B =1 2 & 4
11 (10 |9 _ [1&__ |10 9 |1z (7 _ & 10
RATE #2 4+3 | T 2 5 1 B & 9 1 T
{27 I S - I A - 8 |14 (15 (1o |=®8
9 4 6 3 5 B 1 & 2 T
e (12 [10_ |9 _ |& 13 |9 |7 _ |8 _|¢&
=1 9 4 5 2 & 4 8 3 5
12 |14 |1z |5 _ |7 B 10|12 [11_ (=&
9 7 4 2 B 5 2 1 & 4
14 (1e  [11__ [& __ |10 12 |7 |2 |7 |10
7 3 5 g & 4 =1 3 2] 4
11 (1o |8 __ [14 |15 10|19 |8 12 |13
1 8 3 1 & B =1 4 2 G
_ e 14 |1z |9 _|[& __|=®8
Total Correct (raw) = Percent Correct
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KRONOMETRE KULLANINIZ

“Bu test i¢in sizden 60 saniye i¢inde olabildigince ¢ok hayvan ismi siralamanizi istiyorum. Ben
durmanizi sdyleyinceye kadar saymaya devam edin. Hazir misiniz?”

“Simdi sizden 60 saniye i¢inde K harfiyle baslayan olabildigince ¢ok s6zciigii siralamanizi istiyorum.
Ozel isimleri sdylemeyiniz.”

Hayvan K A

Toplam: Toplam: Toplam: Toplam:




Sonug:




STROOP TESTI

T. C. ISTANBUL UNIVERSITESI iSTANBUL TIP FAKULTESI

Néroloji Anabilim Dali  Néropsikoloji Laboratuvari

STROOP TESTI

SIYAH / BEYAZ OKUMA

YESIL KIRMIZI ~ YESIL MAVI MAVI KIRMIZI ~ YESIL KIRMIZI
KIRMIZI ~ MAVi KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI  YESIL MAVI
KIRMIZI  YESIL MAVi KIRMIZI  YESIL KIRMIZE  MAVI YESIL
KIRMIZI ~ MAVI KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI  YESIL MAVI
MAVI YESIL KIRMIZI ~ KIRMIZI ~ MAVQ YESIL KIRMIZI ~MAVI
YESIL KIRMIZI ~ MAVi YESIL KIRMIZI ~ MAVQ KIRMIZI ~MAVI

Siire :
DORTGEN RENGI SOYLEME

KIRMIZI  YESIL MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVI MAVI YESIL
KIRMIZI ~ MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVI KIRMIZI ~ YESIL YESIL
KIRMIZI ~ MAVQ YESIL MAVI KIRMIZI  YESIL KIRMIZI ~ MAVI
KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI  YESiL KIRMIZI ~ MAVI YESIL
YESIL KIRMIZI ~ MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVi
KIRMIZI ~ YESIL . MAVQ YESIL KIRMIZI ~ YESIL MAVI KIRMIZI

Siire :
RENKLF KELTMELERI OKUMA

KIRMIZI ~ YESIL MAVI YESIL . KIRMIZI ~MAVI MAVI YESIL
KIRMIZI ~ MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVI KIRMIZI ~ YESIL YESIL
KIRMIZI ~ MAVI YESIL MAVI KIRMIZI  YESiL KIRMIZI ~ MAVI
KIRMIZI  YESIL MAVi KIRMIZI  YESIL KIRMIZI ~ MAVI YESIL
- YESIL KIRMIZI ~ MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVI
KIRMIZI  YESIL MAVI YESIL KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI

Sire :
RENKLI KELTMELERIN RENGINI SOYLEME

MAVI KIRMIZI  YESIL KIRMIZI ~ MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVI
MAVI YESIL MAVI MAVI KIRMIZI  YESIL KIRMIZI ~ MAVi
YESIL KIRMIZI ~ MAVI YESIL MAVE KIRMIZI  YESIL KIRMIZI
MAVI KIRMIZI  YESIL MAVI KIRMIZI ~ YESIL KIRMIZI  MAVI
MAVI YESIL KIRMIZI ~ MAVi KIRMIZI ~ MAVI YESIL KIRMIZI
MAVI KIRMIZI  YESIL MAVi YESIL KIRMIZI  YESIL MAVI

Stire : Yanlis : Spontan Diizeltme : Siire Farki :

Agiklama

MAVI
KIRMIZL
MAVI
KIRMIZI
KIRMIZI
YESIL

KIRMIZI
MAVI
YESIL
KIRMIZI
MAVI
MAVI

KIRMIZI
MAVI
YESIL
KIRMIZI
MAVI
MAVi

YESIL
YESIL

YESIL
YESIL
YESIL

KIRMIZI
MAVI
YESIL
MAVI
YESIL
MAVI

YESIL
MAVI
KIRMIZI
YESIL
KIRMIZI
YESIL

YESIL
MAVI
KIRMIZI
YESIL
KIRMIZI
YESIL

KIRMIZI
KIRMIZI
YESIL
KIRMIZI
MAVI
MAVI




KIRMIZ] YESIL MAVI YESIL KIRMIZ! MAVI MAVI YESH. KIRMIZ] YESII

.
KIRMIZI MAViI YESIL KrRMl(i MAVI KIRMIZL YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI
KIRMIZ! YESIL MAVI 511{%1%1 YESIL KIRMIZT MAV] YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI ‘;’ESD, MAVI YESI. KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZT YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZU MAVI YESIL



