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III. OZET

RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SKLEROZ HASTALARININ RELAPS
VE REMiSYON DONEMLERINDE OKSIDATIF STRESIN ARASTIRILMASI

Dr. Samet ONCEL

AMAC: Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyonla seyreden otoimmun, kronik inflamatuar ve dejeneratif bir hastaliktir.
Serbest radikallerin, protein, lipid ve niikleik asitler gibi hiicrelerin major
komponentlerine zarar vermesi sonucu myelin kaybi ve aksonal dejenerasyonun
gosterilmesi; son yillarda oksidatif stresi hastalik patogenezinde suglanan Snemli
hedeflerden biri yapmistir. Calismamizda relapsing-remitting MS (RR-MS) hastalarinda
relaps ve remisyon donemlerinde, organizmadaki oksidatif stresin kabaca toplamini
yansitan serum total oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS), oksidatif
stres indeksi (OSI) ve bir antioksidan enzim olan paraoksonaz (PON) diizeyine bakmay1
planladik. Boylece atak ve atak disi donemde oksidatif stres ve antioksidan
diizeylerinde olusabilecek degisimlerin atak belirlemede bir kriter ve antioksidan
kullanima i¢in belirleyici olabilecegini diisiindiik.

YONTEM: Calismamiza; Bakirkdy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagh@
ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji kliniginde McDonald
kriterlerine gore kesin relapsing remitting multipl skleroz (RR-MS) tanis1 alan ve yeni
atak gecirdigi tespit edilen 24 hasta aldik. Kontrol grubuna da herhangi bir hastaligi
olmayan, yas ve cinsiyet acisindan hasta grubumuzla uyumlu 24 saglikli goniilli aldik.
Saglikl1 grupta bir kez; hastalarda relaps ve remisyon donemlerinde olmak iizere iki kez,
paraoksonaz ve TAS/TOS &lgiimleri yapild:. Istatistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Size) 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi.

BULGULAR: Calisma grubu olgularin yas ortalamas1 36,04+10,21 iken kontrol
grubu olgularin yas ortalamasi 33,96+9,65 saptandi. Calisma grubu olgularin %58,3’i
(n=14) kadin, %41,7’si (n=10) erkek iken; kontrol grubu olgularin %54,2’si (n=13)
kadin, %45,8°’1 (n=11) erkekti. Hastalarin atak sirasindaki TAS Ol¢limleri ortalamasi
1,44+0,21, remisyondaki TAS Ol¢limleri ortalamasi 1,44+0,27 ve kontrol grubu
olgularin TAS oOlgtimleri ortalamas1 1,48+0,52 saptandi. Gruplara gore olgularin TAS
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin atak
sirasindaki TOS oOlctimleri ortalamas1 5,99+4,10, remisyondaki TOS ol¢iimleri
ortalamas1 6,99+4,95 ve kontrol grubu olgularin TOS 6l¢limleri ortalamasi 6,82+4,01
saptandi. Gruplara gore olgularin TOS Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Hastalarin atak sirasindaki OSI &lgiimleri ortalamasi 0,41+0,23,
remisyondaki OSI él¢iimleri ortalamasi 0,48+0,28 ve kontrol grubu olgularin ortalamasi
0,43+0,17 saptandi. Gruplara gore olgularin OSI 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihik saptanmadi. Hastalarin atak sirasindaki PON olgiimleri ortalamasi
192,17+133,22, remisyondaki PON olgiimleri ortalamasi 189,29+127,68 ve kontrol
grubu olgularin ortalamas1 196,17+£145,84 saptandi. Gruplara gore olgularin PON
Ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hastalik siiresi ile
atak ve remisyon TOS, OSI ve PON degerleri arasinda anlaml iliski saptanmazken,



remisyon TAS degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi
(r:0,435; p=0,034).

SONUC: Calismamiz sonucunda oksidatif stres gdstergesi olan TOS ve OSI ile
organizmanin antioksidan aktivitesini gosteren TAS ve PON’ un RR-MS hastalarinin
atak ve remisyon donemlerini belirlemede rolii olmadigi sonucuna vardik. Literatiir
bilgileri 15181nda oksidatif stresin ilerleyici MS formlarinin patogenezinde daha énemli
oldugu diisiiniilebilir. Calismamizda hastalik siiresi arttik¢ca remisyon TAS degerindeki
artisgin gosterilmesi, SP-MS c¢aligsmalarinda antioksidan cevabi gosteren molekiillerin
diisiik bulunmasi ile birlikte degerlendirildiginde; TAS veya antioksidan cevabi
gosterecek molekdillerin seviyesinin izlenmesinin RR-MS’ den SP-MS’ e gegiste yol
gosterici olabilecegini diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Oksidatif Stres, TAS, TOS, OSi, PON

Tletisim Adresi: sametoncel@yahoo.com
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IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF OXIDATIVE STRESS IN RELAPSE AND REMISSION
PERIODS OF THE PATIENTS WITH RELAPSING REMITTING MULTIPLE
SCLEROSIS

Samet ONCEL M.D.

OBJECTIVE: Multiple sclerosis is an autoimmune, chronic inflammatory and
degenerative disease that progresses with demyelination and axonal degeneration in
central nervous system. The demonstration of the fact that myelin loss and axonal
degeneration occur due to damage by free radicals to the essential components of the
cells such as protein, lipid and nucleic acids has made oxidative stress one of the major
factors accepted responsible for the pathogenesis of the disease. In our study, we
planned to investigate the levels of serum total oxidant status (TOS) indicating the
approximate sum of oxidative stress in the organism, total antioxidant status (TAS),
oxidative stress index (OSI) and paraoxonase (PON) as an antioxidant enzyme in the
relapse and remission periods of the patients with relapsing-remitting MS (RR-MS).
Consequently, we have concluded that determining the potential changes in oxidative
stress and antioxidant levels that may occur during relapse and remission periods may
be a criterium in predicting probable relapses and an indicator for use of antioxidants.

METHOD: Our study included 24 patients that received definitive diagnosis of
relapsing-remitting multiple sclerosis (RR-MS) according to the criteria of McDonald
and that were detected to suffer a recent urgent relapse in the Neurology Clinic,
Bakirkoy Ord. Prof. M.D. Mazhar Osman Mental Health and Neurological Diseases
Education and Research Hospital. Our control included 24 patients without any disease
that are compatible with our patient group in terms of age and gender. Paraoxonase and
TAS/TOS levels were tested once in the healthy group and twice in the relapse and
remission periods of the patient group. Statistical analyses were performed using NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA).

RESULTS: Mean age of the study group cases was 36,04+10,21 while control
group cases had a mean age of 33,96+9,65. The study group was composed of 58,3%
female (n=14) and 41,7% male (n=10) cases while control group cases were 54,2%
female and 45,8% male. In the patients; mean values of TAS measurements found
during relapse and remission were respectively 1,44+0.21 and 1,44+0.27 while mean
value of TAS measurements in the control group was detected 1.48+0.52. No
statistically significant difference was found between TAS measurements of the case
groups. In the patients, mean values of TOS measurements during relapse and remission
were encountered respectively 5,99+4,10 and 6,99+4,95 while mean value of TOS
measurements in the control group was found 6,82+4,01. No statistically significant
difference was found between TOS measurements of the case groups. In the patients;
mean values of OSI measurements found during relapse and remission were
respectively 0,41+0,23 and 0,48+0,28 while mean value of TAS measurements in the
control group was detected 0,43+0,17. No statistically significant difference was found
between OSI measurements of the case groups. In the patients, mean values of PON
measurements during relapse and remission were encountered respectively

Vil



192,17+133,22 and 189,29+127,68 while mean value of PON measurements in the
control group was found 196,17+145,84. No statistically significant difference was
found between PON measurements of the case groups. No significant correlation was
found between duration of disease and TOS, OSI and PON values during relapse and
remission whereas a positive statistically significant correlation was encountered
between duration of disease and TAS value during remission (r:0,435, p=0.034).

CONCLUSION: We have concluded according to the results of our study that
TOS and OSI as the indicators for oxidative stress beside TAS and PON as the
indicators for antioxidant levels of the organism don’t play a role in predicting relapse
and remission periods of the patients with RR-MS. It may be considered in the light of
literature data that oxidative stress is more important in pathogenesis of progressive MS
forms. When demonstration of the fact that TAS value during remission increases as
duration of disease increases, is evaluated concurrently with reduced levels of
molecules that show antioxidant response in SP-MS studies; we concluded that
monitoring levels of TAS or the molecules that will show antioxidant response may be
predictive in conversion from RR-MS to SP-MS.

Key Words: Multiple Sclerosis, Oxidative Stress, TAS, TOS, OSI, PON

Contact: sametoncel@yahoo.com
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple Skleroz (MS) geng eriskinlerde goriilen, genellikle alevlenme ve
diizelmelerle seyreden, merkezi sinir sistemini (MSS) farkli lokalizasyonlarda etkileyen,
genetik ve cevresel etmenlerin karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan,
olasilikla otoimmun inflamatuar, demyelinizasyon ve akson kaybi ile seyreden ve
yagsam kalitesini sinirlayan kronik bir hastaliktir. Geng erigkinlerde travmadan sonra en
stk goriilen norolojik Oziirliiliik sebebi olan MS, MSS’ ni etkileyen demyelinizan
hastaliklar igerisinde en sik goriilenidir. Son zamanlara kadar beyaz cevher hastaligi

oldugu diisiintilse de, artik hem beyaz hem gri cevheri etkiledigi bilinmektedir.

MS’de lezyonlarin histopatolojisi; fokal enflamasyon, demyelinizasyon,
oligodendrosit (OG) kaybi, remyelinizasyon ve reaktif astrogliozisdir. Hastalikta immun
aracili hasarin 6zel hedefinin su an igin oligodendrosit ve myelin oldugu bilinmektedir.
Doku hasarmin primer sebebi, aktive T hiicreleri, mikroglia-makrofajlardan salgilanan
sitokinlerdir. Miyelin ve oligodendrosit hasarina katkida bulunan diger faktorler
arasinda; reaktif oksijen ya da nitrojen tiirevlerinin olusumu, glutamat gibi eksitator
aminoasitlerin  Uretimi, kompleman komponentlerinin  aktivasyonu, matrix
metalloprotinazlar (MMP) ve benzeri proteolitik ve lipolitik enzimlerin salinimi1 ve T

hiicre kokenli hasarlanmalar sayilabilir.

MS ve deneysel otoimmun ensefalomyelitte (EAE) yapilan ¢alismalar; oksidatif
stresin MS patogenezindeki inflamatuar olaylarda rol aldigimi diisiindiirmektedir.
Oksidatif stresi olusturan ve esas olarak makrofajlarda iiretilen reaktif oksijen (ROS) ve
nitrojen radikallerinin (RNS) demyelinizasyon ve aksonal hasardan sorumlu faktorler
arasinda oldugu diisiiniilmektedir. MS* deki doku hasarinda potansiyel role sahip olan
reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri inflamatuar siirece cevap olarak tretilip, protein
yap1 ve fonksiyonunda degisiklik yaparak mitokondrial enzimleri etkiler ve ATP
iiretimini azaltirlar. Ayrica serbest oksijen ve nitrojen radikalleri, niikleer transkripsiyon
faktor-kappa B gibi dnemli transkripsiyon faktorlerini aktive etmekte ve bu sekilde MS
gelisimine katilan TNF-alfa, nitrik oksit sentaz (iNOS), ICAM-1, VCAM-1 gibi bir¢ok

genin ekspresyonunu artirmaktadir.



Yapilan c¢aligmalarda MS hastalarinin - BOS ve plazmalarinda lipid
peroksidasyon firiinlerinin arttig1, antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitesinin eritrositlerde azaldigi gosterilmistir. Ayrica MS
plaklarinin direkt incelenmesinde serbest radikal aktivitesinin arttigi, glutatyon, alfa

tokoferol ve iirik asit gibi antioksidanlarin azaldig1 gosterilmistir.

Normal fizyolojik kosullarda organizma, eksojen ve endojen nedenlerle olusan
oksidatif stres ile miicadelede kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir.
Total oksidan seviye (TOS), organizmadaki oksidatif stresin kabaca toplamini
yansitmaktadir. Plazmadaki oksidan molekiillerin biiylik boliimiinii, reaktif oksijen ve
nitrojen tiirevleri, homosistein, myeloperoksidazlar olusturmaktadir. Total antioksidan
seviye (TAS) ise plazmadaki antioksidan molekiillerin toplam antioksidan degerini
yansitmaktadir. Plazmadaki antioksidanlar genel olarak sinerjist etki gosterdigi i¢in total
antioksidan seviyenin dl¢iimii, antioksidanlarin tek tek 6l¢timiinden daha degerli bilgiler
vermektedir. MS hastalarinda oksidan ve antioksidan molekiiller lizerine yapilan beyin-
omurilik s1visi(BOS) ve plazma ¢alismalarinda farkli MS formlarinda ¢eligkili sonuglar

elde edilmistir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak g¢alismamizda relapsing-remitting MS (RR-MS)
hastalarinda relaps ve remisyon dénemlerinde, organizmadaki oksidatif stresin kabaca
toplamin1 yansitan serum total oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS),
oksidatif stres indeksi (OSI) ve bir antioksidan enzim olan paraoksonaz (PON) diizeyine
bakmay: planladik. Boylece atak ve atak dis1 donemde oksidatif stres ve antioksidan
diizeylerinde olusabilecek degisimlerin atak belirlemede bir kriter ve antioksidan
kullanim1 i¢in belirleyici olabilecegini ve tedavi yontemlerine katki saglayabilecegini

diistindiik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Multipl skleroz olgusuna dair en eski tanimlar 14. ylizyilda yasayan St. Lidwina’
ya aittir. Tarihi metinler MS ile bir¢ok ortak 6zelligi olan bir hastaliga yakalandigini
anlatmaktadir. Hastaligin patolojik tanimi ise ilk olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve
1841 yilinda Jean Cruveilher tarafindan yapilmistir. Carswell, anatomi atlasinda
lezyonlarin patolojisini tanimlamasina ragmen, hastalik ile ilgili herhangi bir klinik
Ozellik kaydetmemistir. Cruveilher, hastalifin ayrintili ndropatolojik 06zelliklerini
anlattigt 4 vaka yaymnlamustir. 1849 yilinda ise Freidrich Theodore von Frerichs,
hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerini agiklamis ve yasayan olguda ilk klinik taniy1
koymustur (1,2,3).

MS bugiinkii anlamda klinik ve patolojik 6zellikleri ile ilk olarak 1868 yilinda
Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Hastaliin anlasilmasinda biiyiik
ilerlemeye yol acan Charcot, bu klinik rahatsizlig1 'sclérose en plaques' (plak sklerozu)
olarak tanimlamis, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerinin diger hastaliklardan farkli
oldugunu vurgulamistir (4). 1933’ te Rivers, Sprint, ve Berry, MS’ in bir hayvan modeli
olan Deneysel Otoimmiin ensefalomyelit” 1 (Experimental Autoimmune
Encephalomyelits, EAE) tanimlamislar ve MS immiinopatogenezinin anlasilmasina

onemli katki saglamiglardir (2).

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk olarak tani kriterlerini belirlemis, 1970
yilinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta iyilesmeyi
hizlandirdig1 gosterilmis ve 1980 1i yillarda immunsupresif tedaviler giindeme gelmistir
(2). Son yillarda manyetik rezonans goériintiileme (MRG) gibi goriintilleme yontemleri
ile beyin ve spinal korddaki lezyonlarin gosterilmesi hastaligin tanisinda 6nemli
ilerlemeler saglamigtir. 1981 yilinda Ian Young, MRG’ nin MS teshisinde
uygulanmasini  gOsteren bir makale yayinlamig, sonraki yillarda Grossman,
Gadolinyum- DPTA ajan1 kullanarak bazi MRG lezyonlarmin bu ajani tutarken
bazilarinin tutmadigini saptamistir. Gelisen MRG teknolojileri, hem hastalik seyrinin
takibinde hem de tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde bu incelemeyi 6nemli hale

getirmistir.



2.2. Epidemiyoloji

Multipl skleroz hastaliginin, kadinlarda, beyaz irkta, ailesinde MS’ 1i birey
bulunanlarda ve sosyo ekonomik diizeyi gelismis toplumlarda daha sik goriildiigi
distiniilmektedir. Semptomlar, hastalarin 2/3° {inde 20- 40 yas aras1i baglar.
Semptomlarin 15 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra baslamasi oldukg¢a nadirdir

(5,6,7).

MS, farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Beyaz itk ve Avrupa
kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, Asya kokenlilerde ve siyah irkta daha az
goriilmektedir. Prevelans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagmakla orantil1 bir sekilde
artmaktadir. MS i¢in yiiksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’ nin kuzeyi,
Kanada, Avustralya’ nin giineyi ve Yeni Zelanda’ dir. Bu bolgelerdeki prevelans,
30/100.000° den fazladir (8,9). Orta derecedeki riskli bolgeler; Avrupa’nin giineyi,
Avustralya’nin kuzeyi, Gliney Amerika, Giiney Akdeniz bolgesi ve Giiney Afrikadir.
Diistik riskli bolgeler ise; Asya ve Afrika’nin geri kalan kisimlar1 ve Meksika’dir. Bu
bolgelerde prevelans, 5/100.000°den diisiiktiir (10). Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile

ilgili calismalar halen siirmektedir.

MS prevelansinin diisiik oldugu iilkelerden, yiiksek oldugu iilkelere go¢ eden
topluluklar tizerine birtakim epidemiyolojik caligmalar yapilmistir. Gog¢ yas1 15’in
altinda ise prevelans gog edilen iilkeye uymaktadir. 15 yasindan sonra gé¢ edenlerde ise
prevelans, terkedilen tilkeninki ile uyumludur. Bunun nedeninin, giines 151gimna maruz
kalma, 1s1 ve nem degisiklikleri, beslenme aliskanliklari, bakteriyel ya da viral
enfeksiydz ajanlar gibi cevresel faktorler ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi

sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (2,11,12).
2.3. Etyoloji ve Genetik

MS etyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber hastaligin, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde, basta viral enfeksiyonlar olmak iizere c¢evresel faktorlerin

katkistyla, MSS’de gelisen otoimmun yanit sonucu olustugu disiiniilmektedir (1,13).

Hastaliktaki ailevi kiimelesme genetik faktorlerin roliinii desteklemektedir.

Hastalarm birinci derece akrabalar: igin risk %3-5, ikinci ve ti¢lincli derece akrabalari



icin %1.5-2.5 olarak tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizlerinde MS
goriilme riski %25.9, ¢ift yumurta ikizlerinde %?2.4 olarak saptanmigtir (14).

Bunlarin diginda MS etyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalarda, viral, bakteriyel
enfeksiyonlar, beslenme aligkanligi, kuyu suyu kullanimi, evcil hayvan besleme,
travma, kaza veya ameliyat, kimyasal ajanlar, organik ¢oziiciiler, asilar, gebelik, iklim

kosullar1 gibi faktorler suglanmis, fakat ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (15).

MS’in daha ¢ok beyaz irkta goriilmesi, Asya kokenlilerde ve siyahlarda riskin
daha diisiik olmasi, ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi, birinci derece akrabalarda
daha sik goriilmesi, genetigi giderek 6nemli kilmaktadir (6). Irksal genetik yatkinlig
belirlemek amaciyla yapilan bir c¢alismada, Amerika’nin kuzeyinde risk yliksek
olmasma ragmen, burada yasayan Japonlar’da risk, MS riskinin diigiik oldugu Japon
Adalarindaki riskle ayni oranda saptanmistir (16). Ayrica ikiz ¢alismalarinda
konkordansin mono ve dizigotik ikizlerde farkli olmasi, MS’in poligenik bir hastalik

oldugunu diistindiirmektedir (6).

Bazi HLA antijenlerinin MS’lilerde, kontrol grubuna gore yiliksek saptanmasi,
genetik yatkinlig1 desteklemektedir. Bu ¢alismalarda en 6nemli iligki 6. kromozomun
kisa kolundaki DR, DQ lokusundadir. Baslica HLADR2, DR3, A3, B7, DR15, DQ6,
DW2 MS’ten sorumlu gen i¢in belirleyicidirler. En 6nemli iliski HLADR2 iledir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmesine ragmen en 6nemli iliski

DR2-DR4 ve DQ2-DR14 ile bulunmustur (5,6,17,18,19).

2.4 IMMUNOPATOGENEZ

MS lezyonlarinin temel 6zelligi, aksonun goreceli olarak korundugu, myelin
kilifinin yikimi ile seyreden demyelinizasyondur. Demyelinizasyonun yani sira gelisen
aksonal dejenerasyonun, norolojik disabilitenin temel nedeni oldugu bilinmektedir. Bu
yoniiyle MS; inflamatuar, demyelinizan ve norodejeneratif bir hastaliktir (20). Akut ve

kronik lezyonlarda su olaylar gozlenir;

-Kan-beyin bariyeri (KBB) hasar1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
-Oligodendrosit hasar1 ve demyelinizasyon,
-Astrositoz,

-Akson hasari,



-Sinirli remyelinizasyon (21)

MSS de ozellikle beyaz maddede, daginik vaziyette, multipl, biyiikliikleri
milimetreden birka¢ santime kadar degisebilen demyelinize plaklar dikkati ¢ekmektedir.
MS plaklari, demyelinizasyon, degisik derecelerde aksonal hasar ve zamanla gelisen
glial skar olusmasinin sonucudur. Lezyonlar beyinde daha ¢ok periventrikiiler beyaz
maddeyi tutmakla beraber, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilir. Ayrica beyin
sap1, serebellum, optik sinir ve spinal kord siklikla tutulmaktadir. Yeni plaklar, devam
eden inflamasyona bagli pembe yada lipid pargalanmasina bagli sarimsi beyaz
renktedir. Kronik plaklar ise gliozis nedeniyle gri renktedir. MS plaklar1 histolojik
kriterlere gore; akut, kronik aktif, kronik sessiz ve golge plak olarak siniflandirilabilir
(3,22).

MS’in etyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber, son yillarda yapilan
calismalar farkli immun mekanizmalarin, demyelinizasyon ve aksonal hasarlanmadan
sorumlu oldugunu gostermistir. Genel kani, MS’in akut inflamatuar lezyonlar ve kan-
beyin bariyeri (KBB) yikimiyla basladigi seklindedir. Lezyonlarin merkezinde kan
damarlarinin goriilmesi bu goriisii desteklemektedir (23,24,25).

Kan-Beyin Bariyeri (KBB)

Immun kokenli MSS inflamasyonu 6zgiin morfolojik 6zelliklere sahip KBB
nedeniyle periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir. Mitokondriden zengin bir
yap1 olmasi, endotelyal hiicrelerin siki bileskelerle birbirine baglanmis olmasi ve
periferik endotel hiicrelerine gore daha az pinositik vezikiillere sahip olmasi, KBB nin
yapisini1 0zgiin kilar. Kan-beyin bariyeri endotel hiicreleri, perivaskiiler makrofajlar ve
astrositik ayaksi sonlanmalarin olusturdugu kompleks bir yapidir. Inflamatuar
durumlarda T hiicreleri KBB yikimina yol agan ve beyin parenkimi i¢ine aktive 16kosit
girigini saglayan kaskad1 baglatirlar (26). MSS ye 16kosit girisi i¢in en 6nemli yol KBB
yoluyla kandan perivaskiiler araliga gecistir. Lokosit ekstravazasyonunun saglandigi
kapiller ve post-kapiller veniillerin etrafi kan-beyin bariyeri ile sarilmistir. Bu yapida
astrositik ve mikroglial ayaks1 ¢ikintilar mevcuttur. Mikroglialar beyin homeostazisinde
bozukluk olusmasi durumunda hiicre yiizey antijenlerinin up-regiilasyonu ve sitokin-
kemokin expresyonunu saglar. Diger inflamatuar mediatorlerin de salgilanmasiyla

immun reaksiyonlari yiiriitecek olan distal parenkimal mikroglialar stimiile edilir (27).



Lokositlerin MSS i¢ine diger bir giris yolu ‘koroid pleksustan beyin-omurilik
sivist icine gecis’ seklindedir. Ugiincii bir yol ise ‘pial yiizde bulunan post-Kapiller
veniiller yoluyla subaraknoid ve Virchow-Robin perivaskiiler alanlarmma gegis’
seklindedir.

KBB yi gecen lokositlerin transendotelial migrasyonlari, selektinler ve onlarin
ligandlari, integrinler, endotelial hiicre adhezyon molekiilleri, kemokinler ve matrix
metalloproteazlarin (MMP) yardimiyla olur. Lokositlerin yuvarlanmasi, adhezyonu ve
diapedezi vaskiiler hiicresel adhezyon molekiili-1 (VCAM-1) ile ¢ok ge¢ aktivasyon
molekiili-4 (VLA-4) ve hiicrelerarasi adhezyon molekiili-1 (ICAM-1) ile lenfosit
fonksiyonu iliskili antijen-1 (LFA-1)’ in etkilesimleri araciligiyla olur (28). Lokositler
tutunup, endotelial bariyerden gegtikten sonraki adim, bazal membranlarin
degradasyonuna ve yeniden bigimlendirilmesine aracilik eden proteazlarin
ekspresyonudur. Bu siire¢te matrix metalloproteaz (MMP) ailesi, 6zellikle MMP-9 rol
alir. MMP lerin ayrica myelin komponentlerinin proteolizi ve sitokin iiretiminin

regililasyonu gibi baska fonksiyonlar1 da vardir (29,30).

Inflamatuar cevabin regiilasyonu; pek cok hiicresel elemanin rol aldig1 kompleks
bir fonksiyondur. MSS iginde reaktive olan T hiicreleri, antijen sunan bir hiicre
(makrofaj ya da mikroglia) ile karsilasir. Antijen sunan hiicreler yiizeylerinde HLA
Class II molekiilii ve uygun kostimiilatorler bulundurur. T hiicre reseptorii, antijen ve
HLA Class II molekiillerini igeren kompleks olustugu zaman, CD4 Thl hiicrelerini
aktive ederler ve CD4 Thl hiicreleri; interferon (IFN) gama, tiimor nekroz faktor (TNF)
alfa, interlokin (IL)-1, IL-2, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuar sitokinler iretir (31).
Proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile nitrik oksit sentaz (iNOS) miktarinda artis meydana
geldigi saptanmistir. NO ve serbest radikallerin sentezi ile sonuglanan bu olay da MSS’
de sitotoksik etkiye sahiptir. NO’ nun in vitro olarak aksonlarda hasara yol agtigi
saptanmustir. Inflamasyon durumunda proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle astrosit ve
glial hiicrelerden salinan NO, ayrica serebrovaskiiler direnci ve KBB gecirgenligini
etkilemektedir. Sonug olarak myelin ve oligodendrositler hasarlanir ve demyelinizasyon
meydana gelir. MS lezyonlarinda demyelinizasyon alanlarindaki makrofajlarda da
normalde bulunmayan iNOS aktivitesinin yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan
calismalarda MS hastalarinin BOS ve serumlarinda NO ve serbest radikal diizeyleri,

kontrollere gére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (32,33).



CD4 Th2 ve Th17 lenfositler ise 1L-4, IL-6, IL-10, transforming growth faktor
(TGF) gibi, proinflamatuar durumu down regiile eden antiinflamatuar sitokinleri iiretir.
Bu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge ile immun

reaksiyonlar diizenlenir (31).

Hiimoral immunitenin MS patogenezindeki roliinli arastiran ¢alismalar B
hiicrelerinin 6nemini vurgulamaktadir. MS ile B hiicreleri arasindaki iligki 1950 yilinda
Kabat tarafindan MS’ 1i hastalarda intratekal immunglobulin sentezinin bildirilmesi ile
ortaya konmustur (34). MS igin spesifik olmasa da intratekal immunglobulin, MS’ li
hastalarin %90’ indan fazlasinda saptanmaktadir. Calismalar; B hiicrelerinin; antijeni
yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi,
demyelinizasyon, doku hasar1 ve remyelinizasyon iizerinde rolleri olabilecegini
diistindiirmektedir. (35). MSS hasar1 ve tamirinde rol alan mekanizmalar tablo 1-2 de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: SSS hasarina yol a¢abilen immiin mekanizmalar.

Hiicre-aracili sitotoksisite:

1- Antijen spesifik SSS reaktif CD8 ve CD4 T hiicreleri

2- Non-antijen spesifik CD4 ve CD8 T hiicreleri

3- Infiltre olan makrofajlar; reaktif lokal microglia hiicreleri

4- Dogal oldiiriicii hiicreler; dogal 6ldiiriicii T hiicreler, gama-delta T hiicreleri

5- Immiin cevabm azaltilmasinda (down-regulation) yetersizlik, proinflamatuvar
hiicrelerin sinirli apoptozu; yetersiz regulatuvar hiicre fonksiyonu

6- Noral hiicre 6liimiine yolagan apoptotik sinyaller

Hiimoral immiin mediatérlerle olusan hasar:

1- Antijen-spesifik, SSS reaktif antikorlar: kompleman fiksasyonu ve/veya antikor-
bagiml sitotoksisite yoluyla gelisen

2- Proinflamatuvar sitokinler (Th1 sitokinler, IL-17, osteopontin, TNF-alfa, IL-1beta)
3- Nitrik oksid ve reaktif oksijen tiirevleri

4- Lokotrienler, plazminojen aktivatorleri

5- MMP’ler

6- Glutamat aracili sitotoksisite
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MS patogenezinde immun sistemin roliinii gosteren diyagram: Periferal lenfatik dokuda; myelin antijenleri veya T

hiicrelerine antijen sunan hiicreler tarafindan krosreaktif yabanci antijenlerle immun yanit baglar.T hiicreleri bazi

kostimiilator sinyaller gerektirirler, 6rnegin; makrofajlar {izerinde bulunan B7 proteini baglayan CD28 reseptor

farklilagmasi gibi. CD40, antijen sunan hiicre(APC) tizerinde eksprese edilir ve CD4 T hiicreleri izerinden CD40L ile
etkilesir. T hiicre reseptorleri (TCR) MHC ile etkilesir. T hiicre yiizeyinde aktive olan VLA-4, VCAM(vaskiiler hiicre

adhezyon molekiilii) ile etkilesir ve endotel hiicre adhezyonuna aracilik eder.T hiicreleri kemokinler tarafindan

etkinlestirilir MMP’ler SSS°de T hiicrelerinin KBB’inden gecisini saglar ki; burasi T hiicrelerinin mikroglialarin

tizerindeki MHC class 2’in sundugu antijenle yeniden karsilastiklar1 yerdir.Aktive olmus T hiicreleri, proinflamatuar

sitotoksik faktorler(TNF-o, IFN- gama) salgilarlar; oligodendrosit Sliimiine ve demyelinizasyona yol acarlar.

Makrofajlar ve mikroglialar aksonal hasarinda rol oynar.Demyelinize aksonlar, NO tarafindan olusturulan

dejenerasyona agik hale gelir. TH2 hiicreler IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 gibi antienflamatuar sitokinler salgilayarak TH1

sitokinlerini inhibe eder. CD8 T hiicreleri, hiicre 6liim reseptdrii apolipoprotein 1 ve Fas ligand etkilenmesi ile

oligodendrositleri etkileyerek apoptoza ve néronal hasara neden olur. B hiicreleri spesifik antijenleri ile beyne gecer.

Daha sonra klonal olarak artar. Olgun plazma hiicrelerine doniisiir. Plazma hiicre antikorlari antikor aracili

demyelinizasyonu, hiicre aracili sitotoksisiteyi, kompleman sistemin aktivasyonu inditkler. Kompleman aktivasyon

tiriinleri myelin organizasyonunda énemlidir.C5b-9 oligodendrositleri( mitokondrial apopitotik yollar1 inhibe ederek)

apopitozdan korur. Bununla birlikte kompleman aktivasyonu, demyelinizasyonda ve oligodendrositlerin apopitozdan

korunmasinda dual rol oynar.

Sekil 1: MS immunopatogenezini gosteren diyagram



2.5 TANI

MS tanisinda 6ykii ve muayene bulgulari ¢ok énemli olmakla birlikte, bircok
hastalig1 taklit edebilmesi nedeniyle ayiric1 tanida bazi laboratuar testleri biiyiik 6nem
tagir. Bunlar arasinda MR goriintiilleme son yillarda ilk siraya yerlesmistir. BOS’ ta
oligoklonal bant tayini, viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve somatosensoriyel
uyarilmig potansiyeller (SEP) taninin desteklenmesinde kullanilan testlerdir. MS
tanisinda MRG’ nin giderek 6nem kazanmasi nedeniyle 2001 yilinda Mc Donald
Kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler ile daha iyi uygulanabilecek, daha erken ve dogru
taniya gotiirebilecek tani algoritmasi amaglanmistir (36). (Tablo- 2) Mc Donald 2001

kriterlerinde tan1 3 6nemli 6zellige dayandirilmaktadir;
1- Zaman igerisinde dagilim (Ataklar veya progressif seyir)
2- Alan igerisinde dagilim (multifokal olma)
3- Klinik ve paraklinik bulgular i¢in MS’ den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

Mc Donald kriterlerine gore; hastada en az iki atak Oykiisii ve iki ayr1 lezyon
bulgusu varsa MRG ancak ayirici tani igin gereklidir. Iki veya daha fazla atak ile tek
lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa MRG ile alan i¢inde dagilim kriterleri
gereklidir. Tek atak Oykiisii ve iki ayr1 lezyonu agiklayan muayene bulgulart mevcutsa
MRG ile zaman iginde dagilim kriterleri veya yeni bir atak gereklidir. Tek bir atak ve
tek bir lezyon bulgusu varliginda KIS (klinik izole sendrom) MRG ile hem zaman hem
alan igerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir. Ya da baska bir atagi beklemek
gereklidir. MRG yeterli olmaz ise BOS yardimci tan1 yontemidir. Mc Donald
kriterlerinde ayrica atagin tanim yapilarak, 24 saat veya daha fazla sliren yakinmalar
atak olarak  degerlendirilmistir. Tek paroksismal epizodlar atak olarak

degerlendirilmemistir. 2 atak arasi siire de 30 giin olarak degerlendirilmistir (36).

Mc Donald kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanirligi olumlu bulunmasina
ragmen erken tanida duyarliligi artirmak amaciyla, 6zellikle zamansal ve alansal
dagilim &zelliklerinin biraz daha esnetilmesi konusunda oOneriler gelmistir. Yeni T2
lezyonlarin, kontrast tutan lezyon yerine gegerek zamansal dagilim Ozelliklerini
yansitabilecegi bildirilmistir. Ayrica spinal lezyonlarin tanida duyarlilig artirabilecegi

belirtilmistir. Bu veriler 15181nda eski kriterler yeniden gozden gegirilerek MRG alansal
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ve zamansal Kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir (37,38,39). (Tablo 3)

Yapilan degisikliklere gore, MRG zamansal dagilimi1 géstermek i¢in; ilk klinik olaydan

en az 3 ay sonraki ¢ekimde olayla ilgili olmayan plakta kontrast tutulumunun, veya ilk

klinik olayda ¢ekilen MRG ile 30 giin sonra ¢ekilen MRG kiyaslandiginda yeni T2

lezyonun gosterilmesi gerekmektedir. MRG alansal dagilim 6zellikleri icerisinde ise

kantitatif 6zellikler ayn1 kalmis, spinal kord lezyonu tani kriterleri i¢in daha 6nemli hale

gelmistir (Tablo 3)

Tablo 2: Mc Donald Kkriterleri

Klinik Bulgu

MS tanisi icin Ek Bilgi

> 2 atak; >2 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
Farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; >2 lezyona ait

objektif klinik kanit

Zamanda yayilm (MRG ile)°
VEYA
Ikinci klinik atag: bekle

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

klinik izole sendrom)

Alanda yayilim (MRG ile) ®
VEYA
MRG de MRG de 2 adet MS ile
uyumlu lezyon ve pozitif BOS
VE
Zamanda yayillm (MRG ile)b
VEYA ikinci atagi bekle

Not: a: MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir. (Tablo 4’deki McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore) b:
MRG ile zamanda yayilim kriterlerini saglamalidir. (Tablo 4’deki McDonald 2001 ve 2005 kriterlerine gore)
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Tablo 3: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald

2001,2005 ).
McDonald | Alansal Yayilim Zamansal Yayilim
2001
Asagidakilerin en az Uigii: Ilk klinik olaydan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG de
> 9 T2 hiperintens lezyon veya | kontrast tutan lezyon yeterli yoksa 3 ay sonra
>1 kontrast tutan lezyon; tekrarlanan MRG’de
>3 periventrikiiler lezyon; kontrast tutan lezyon
>1 jukstakortikal lezyon; veya yeni T2 lezyonun saptanmast
>1 infratentorial lezyon
McDonald | Asagidakilerin en az {igii: [lk klinik olaydan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG de
2005 > 9 T2 hiperintens lezyon veya | kontrast tutan lezyon

>1 kontrast tutan lezyon;
>3 periventrikiiler lezyon;
>1 jukstakortikal lezyon;

>1 infratentorial lezyon

spinal kord lezyon/lezyonlari
infratentoriyal lezyon yerine -
gecebilir

total lezyon sayisina dahil
olabilir

kontrast tutulumu varsa kontrast

tutan lezyon yerine gecebilir

(ilk klinik olay ile iliskili alanda degilse)

veya

[lk klinik olayda gekilen referans MRG’den
en az 30 giin sonra ¢ekilen MRG’de, referans
MRG ile kiyaslandiginda, yeni T2 lezyonun

gosterilmesi
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2005 Mc Donalds kriterleri erken tanida yardimei olmasina ragmen erken tani ve

tedavi amaciyla 2010 da tekrar revize edilmistir. Tablo 4° de 2005 ve 2010 Mc Donalds

kriterleri birlikte verilmistir.

Tablo 4: Revize (2010) Mc Donald kriterleri

Klinik Bulgu MS tams1 icin Ek Bilgi
> 2 atak; >2 lezyona ait Gerekmiyor
objektif klinik kanit
>2 atak, 1 lezyona ait Alanda yayilim (MRG ile)
objektif klinik kanit VEYA
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 varligi kanitlanmali.

1 atak; >2 lezyona ait
objektif klinik kanit

Zamanda yayilim (MRG ile)

VEYA
Ikinci klinik atag1 bekle
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 baglangig;
klinik izole sendrom)

Alanda yayilim (MRG ile)
VEYA
MRG de MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS
VE
Zamanda yayilim (MRG ile)
VEYA
Ikinci klinik atag: bekle
Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmali;
/Alanda yayilim i¢in; 4 alandan ikisinde 1 ya da daha fazla T2 lezyon veya
farkl bir alanda ikinci bir klinik atak beklenmeli
Zamanda yayilim i¢in; Herhangi bir zamanda kontrast tutan ya da tutmayan
lezyon varlig1 veya kontrast tutan yeni T2 lezyon veya
ikinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve asagidakilerden en az ikisi;
1-Periventrikiiler, jukstakortikal veya infratentorial bolgede 1 yada 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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2.6. KLINIiK OZELLIKLER

Klinik olarak MS homojen bir hastalik olmayip her hastada farkli
seyretmektedir. Bu ¢esitlilik hastaligin baslangi¢ yasi ve seklinde, progresyonunda, atak
siklig1 ve siddetinde goriilmektedir (6,11).

Duyusal Belirtiler: MS’ in en sik goriilen baslangi¢ belirtilerindendir ve
hastalarin ¢ogunda goriiliir. Hastalarda hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de
hipoestezi gibi negatif duyusal belirtiler goriilebilir. Kalict duyu kusuru ise genellikle alt
ekstremite distallerinde derin duyu kaybi seklindedir (11).

Motor Belirtiler: Ikinci siklikta goriilen baslangig semptomudur. Kortikospinal
ve kortikobulber traktlarin tutulumu ile ortaya c¢ikar. Paraparezi, hemiparezi,
quadriparezi yada monoparezi seklinde goriilebilir. Parezi ile birlikte spastisite,
hiperrefleksi ve patolojik refleksler goriilebilir (6).

Gorme ile Tlgili Belirtiler: Hastalarin %30’ unda baslangic belirtisi gorme ile
ilgilidir. Optik ndrit, nistagmus, diplopi, okiiler dismetri, interniikleer oftalmopleji,
afferent pupil defekti seklinde goriilebilir. En sik karsilagilan tek gozde 1-2 giin icinde
gelisen gorme azalmasidir. G6z hareketleri ile agr1 ve fotofobi eslik edebilir. Gorme
keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma, gérme alani testinde santral veya
parasantral skotomlar gorilebilir. Goz dibi muayenesi genellikle normaldir.
(Retrobulber Norit) Fakat bazen optik sinir basinda sismeyle beraber hemoroji ve

eksiidalar gortilebilir. (Papillit)

Serebellar Belirtiler: Yasam kalitesini en c¢ok etkileyen semptomlardir.
Serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titubasyon en sik rastlanan bulgulardir.
Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmez. Erken baslayan serebellar ataksi

kotii prognoz gostergesidir (40).

Spinal Kord Belirtileri: Her iki alt ekstremitede artmis tonusla beraber spastik
paraparezi, artmis derin tendon refleksleri, iki tarafli ekstansor taban cildi yaniti,

mesane fonksiyon bozukluklart sik rastlanan spinal kord belirtileridir.

Genitoiiriner Sistem Belirtileri: Sik idrara ¢ikma, idrar yapmaya baslamada

zorluk, yetistirememe, tam bosaltamama gibi sikayetler goriilebilir. Her iki cinste de
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seksiiel disfonksiyon goriilebilir. Erkeklerde azalmig penil his nedeniyle ereksiyon
saglama ya da siirdiirmede giicliik goriilebilir. Kadinlarda ise vajinal lubrikasyon

olmamasi, vajinal his azalmasi gortilebilir.

Koginif Belirtiler: Hastalarin %50 sinde degisik derecelerde kognitif islevlerde
bozulma goriilebilir. RR-MS formunda daha az olmakla beraber tiim MS formlarinda
goriilebilir. Hatta erken donemde baslayarak zamanla ilerleyebilir. Sentrum semiovale,
subkortikal yapilar ve periventrikiiler alanda yogunlasmis olan demyelinizan plaklarin,
korteks ile subkortikal yapilar arasindaki baglantiy1 bozarak kognitif bozukluklara yol
actig1 disiiniilmektedir. Bu bozukluklar dil islevlerinden ¢ok dikkat, 6grenme, yiiriitiicii

islevler ve yakin bellek bozuklugu seklindedir (41).

Psikiyatrik Belirtiler: MS’ de en sik goriilen psikiatrik bulgular depresyon ve
bipolar affektif bozukluktur. Bunlarin disinda asir1 heyecan, asiri yorgunluk, sosyal
iligkilerde disinhibisyon, kisilik degisiklikleri, somatik bozukluklar ve apati goriilebilir.

Epilepsi: MS’ i hastalarda epilepsi prevelanst %2 ile %7.5 arasinda degisir.
Normal populasyonla karsilastirildiginda epilepsi gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu

bildirilmistir. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanir.

Paroksismal Semptomlar: MS hastalarinda 1-2 saniye ile 1-2 dakika arasi
stiren, giin i¢inde tekrarlayabilen norolojik defisit ataklar1 goriilebilir. Sik goriilmemekle
birlikte MS i¢in tipiktir. En sik goriilenleri; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm,

dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agr1, dizestezi, kasint1 ve agrili tonik spazmlardir.

Yorgunluk: Hastalarin ¢ogunda merkezi yorgunluk (fatigue) vardir. Baslangici
ani ve siddetlidir. Yorgunluk, 6zellikle sicaklikla tetiklenir. Hastalarin biiyiik cogunlugu

1stya karsi oldukga hassastir.

Agri: MS hastalarinda agrili kas spazmlari, aralikli vaya siirekli ekstremite
agrilar1 ya da omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan
dizestetik agrilardir. Ancak trunkal ya da st ekstremite dizestezisi de olabilir.

Trigeminal nevralji de MS hastalarinda sik goriilen agrili bir paroksismal semptomdur.

Konstipasyon ve Diyare: Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye bagl

konstipasyon veya diyare goriilebilir. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar
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spastisitesi, gastrokolik refleks azalmasi, motilite azligt ve kullanilan ilaglar

(antikolinerjikler, antidepresanlar, antispastisite ilaglar...vs) sayilabilir (2,11,22).
Hastaligin Seyri
Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmistir:

1-) Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RR-MS): Hastalarin %85’ inde

goriilen tiptir. Klinik bulgular tamamen diizelebilir veya sekel kalabilir. Ataklar
arasinda progresyon goriilmez. Ilerleyen dénemlerde sekonder progresif forma

dontisebilme 6zelligine sahiptir.

2-) Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SP-MS): Relapsing-Remitting formda

baslayan hastalarin %50’ sinde hastalik 10 yil igerisinde Sekonder Progresif forma
doniisiir. Oziirliiliik, ataklardan bagimsiz olarak ilerleyici seyir gdstermektedir.
Ataklarda tam diizelme olmaksizin her atakta eklenen defisitle hastanin oziirliligi

giderek artmaktadir.

3-) Primer Progresif Multipl Skleroz (PP-MS): lyilesmenin olmadigi,

baslangicindan itibaren klinik kétiilesme ile karakterize olan formdur. Progresyon hizi

degiskendir. Hastalarin yaklasik %5’ inde goriiliir.

4-) Relapsing-Progresif Multipl Skleroz (RP-MS): Hastaligin baslangicindan

itibaren giderek ilerleyen ve arada akut relapslarin da tabloya eklendigi formdur (11,
42).

MS’> de klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametre
EDSS’ dir. (Kurtzke’ s Expanded Disability Status Scale) Bu skala ile 8 fonksiyonel
sistemdeki yetersizlik dl¢tilmektedir. EDSS’ nin ‘0’ olmasi normal norolojik muayeneyi
gosterirken, ‘10’ olmasit MS’ e bagh oOlimii gostermektedir. Bu skala, kognitif
fonksiyonlar ve {list ekstremite dizabilitesi hakkinda az fikir vermesine ragmen klinikte

MS’ e bagl etkilenmeyi gosterebilen standart bir 6lgektir (43,45).

Erken baglangi¢, kadin cinsiyet, duyusal semptomlarla baslangig, ilk iki yilda
relaps oraninin diisiik olmasi, EDSS’ nin 3 olmasina kadar gecen siirenin uzun olmasi,
atak sonrasinda minimal 6ziirliiliikk kalmasi 1y1 prognoz kriterleri arasinda sayilmaktadir.

Aksine erkek cinsiyet, ileri yas, motor ve serebellar bulgular ile baslangig, ilk iki yilda
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relaps oraninin yiiksek olmasi, EDSS’nin 3 olmasina kadar gecen siirenin kisa olmasi
kotii prognoz kriterleri olarak kabul edilmektedir (43). Ayrica MRG bulgular1 da
prognoz acisindan 6nem tasimaktadir. Klinik izole Sendrom’ lu hastalarin beyin MR
gorlntiilemelerinde tespit edilen lezyonlarin say1 ve hacminin kesin MS’ e doniistimii

tahmin edebilmede iyi bir kriter oldugu bildirilmektedir (44).

Yukarida tanimlanan 4 alt tipe ek olarak, kitle etkisi olan ve g¢evresel 6demi
bulunan lezyonlarla karakterize tiimefaktif multipl skleroz, MS varyanti olarak kabul
edilmektedir. Beyin tiimorii veya absesini taklit edebilir. Akut ve progresif bir seyir
izler. Beyin MRG’ de kitle etkisi ve beyin 6demi ile birlikte unifokal veya multifokal

Kontrast tutan lezyonlar goriiliir (46).
2.7. TEDAVI

MS multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Bu disiplin
icinde ndrolog, fizyoterapist, psikiyatrist, hemsire ve sosyal hizmet uzmani yer
almalidir. Glinlimiizdeki tedavi yontemleri hastaligin tipi ve klinik donemine gore
farklilik gostermektedir. MS tedavisi; semptomatik tedavi, akut atak tedavisi ve

koruyucu tedavi olmak iizere 3 gruba ayrilir.
Akut Atak Tedavisi

Her atakta mutlaka tedavi gerekmeyebilir. Dikkat edilmesi gereken nokta
hastanin giinlilk yasam aktivitelerini bozan ataklarin tedavi edilmesidir. Hastaligin atak
doneminde tedavi gerektiginde en sik kullanilan ajanlar glukokortikoidler ve daha ender
olmak olarak adrenokortikotrofik hormondur. (ACTH) Her iki ilacin da antiinflamatuar
ve immunsupresif etkileri olup atak siiresini kisaltirlar. Gilinlimiizde oldukca
benimsenen tedavi sekli; giinlilk 1000 mg metilprednizolon tedavisinin 3-10 giin siire ile
verilmesidir. Yiiksek doz intravendz metilprednizolon tedavisi sonrast oral prednizolon

tedavisi agisindan ¢eliskili fikirler vardir (6,11).

17



Koruyucu Tedavi

Hastalik seyri tizerine etkili uzun donem tedaviler iki ana baslik altinda

incelenebilir:

1-) Immunmodiilatuar ilaglar: Interferonlar (interferon B-la, interferon B-1b),

glatiramer asetat, natalizumab

2-) Immunsupresif ilaglar: Mitoksantron, siklofosfamid, azatioprin, metotreksat

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

konusudur (22,48,49).

MS tedavisinde immunmodiilatuar ilaglarin belli oranda etkili olmalari
nedeniyle yeni ajanlara ihtiya¢ vardir. Bu konuda fingolimod, fumarik asit,
teriflunamid, mikofenolat mofetil, alemtuzumab ve ritiiksimab ile yapilan c¢aligmalar

timit vericidir.
Semptomatik Tedavi

Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, botilinum toksin, diazepam

Yorgunluk: Amantadin, pemolin, selektif seratonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), metilfenidat, modafinil

MS ile iliskili agri: Karbamezapin, amitriptilin, benzodiazepinler, gabapentin,

lamotrigin, pregabalin, baklofen, psikoterapi

Mesane disfonksiyonu: Sik idrara ¢ikiyorsa propantelin, oxybutynin gibi

antikolinerjik ajanlar; {iriner retansiyon varsa, betanekol, self-kateterizasyon

Seksiiel disfonksiyon: Papaverin, sildenafil, lumbrikanlar

Vertigo: ondansetron, pirasetam

Tremor: Pirimidon, karbamezapin, gabapentin
Konstipasyon:Diyet tedavisi, laksatifler
Depresyon: Antidepresanlar (SSRI-TCA)

Is1 ve egzersiz duyarliligi: 4-aminopiridin (11,47).
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2.8. OKSIDATIF STRES VE ANTIiOKSIDANLAR

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri, hiicresel fizyolojinin bir parcasi olarak
olusmaktadir. Saglikli bir organizmada reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin olusumu
ile antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Bu dengenin reaktif
oksijen ve nitrojen tiirevlerinin artmasi veya antioksidan mekanizmalarm zayiflamasi
sonucu bozulmasi ile oksidatif stres (OS) denilen durum ortaya ¢ikar. Bu durumda
olusan serbest radikaller protein, lipid ve niikleik asitler gibi hiicrenin ana
komponentlerinde hasarlanmaya, sonug olarak ta nekroz veya apopitoz yoluyla hiicre

oliimiine sebep olurlar (50).

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslenmemis elektron bulunan c¢ok kisa
Oomiirli molekiillerdir. Son derece reaktif bir yapida olan serbest radikaller, eslenmemis
elektronlarini eslemek icin diger molekiillerle reaksiyona girerek daha kararli yapilari
olustururlar (51). Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, rol aldiklari tepkimeler ve etkileri ile
cesitli klinik durumlarin patogenezinde rol alirlar. Hiicre membranindaki doymamais yag
asitlerinden hidrojen atomunun uzaklagmasi ile baslayan lipid peroksidasyonu oksidatif

stresin en tipik gostergesidir (52).

Iskemi-reperfiizyon hasari, ateroskleroz, kanser, kronik enflamasyon gibi
hastaliklar, stres, yashilik, agir egzersiz, anoreksi, sedanter yasam, hayvansal
proteinlerin fazla tiiketilmesi, asir1 alkol tiiketimi, sigara dumani, hava kirliligi, asbest,
radyasyon gibi cevresel faktorler, adriamisin gibi antikanser ilaglar, kokain gibi

glutatyon tiiketen maddeler organizmada serbest radikal olusumunu artirirlar (53).
2.8.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Hidroksil ('OH), Alkoksil (RO), Peroksil (ROO), Siiperoksit (O"7), Nitrik Oksit
(NO), Hidrojen Peroksit (H,0,), Hipoklorik Asit (HOCI), ve Peroksinitrit (ONOOH)

organizmadaki baslica reaktif oksijen radikalleridir.

Zay1f bir oksidan olan Siiperoksit(O’;) kendi bagina 6nemli hiicre hasaria yol
acmamakla birlikte oksidatif strese yol acan bir dizi reaksiyonu baglatabilir. Haber-
Weiss reaksiyonunda siiperoksit ve hidrojen peroksit radikalleri, demir iyonu varliginda
birleserek hidroksil radikalini olustururlar. Antioksidan bir enzim olan siiperoksit

dismutazin(SOD) katalizlemesiyle siiperoksit radikalinden hidrojen peroksit (H202) ve
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oksijen iiretilir. Hidrojen peroksit, ortamda Fe?* veya Cu®* varliginda Fenton reaksiyonu
ile hidroksil radikaline dontstiiriilir. Diger bir ROS olan hidroksil radikali ise
organizmadaki en giiglii serbest radikaldir. Basta lipidler, proteinler ve niikleik asitler

olmak tizere birgok hiicresel molekiille reaksiyona girebilmektedir (54).

Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde énemli rol oynayan hipoklorik asit
(HOCL) ise organizmada myeloperoksidaz reaksiyonu ile olusur. Baslica hedefinin

proteinler oldugu ve protein karbonil bilesiklerinin olusumunu indiikledigi
bildirilmektedir (55).

2.8.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO™)

Nitrik oksit, diger radikallerden farkli olarak diisiikk dozlarda toksik degildir.
Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-arjininden sentezlenir. Diger serbest
radikallerle reaksiyona girerek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH)
olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla "OH radikalinin olusumuna yol agtigi
ifade edilmektedir.

NO + O, —» ONOO + H" - ONOOH — NO, + 'OH

Peroksinitrit  radikali, endotel hiicre disfonksiyonu ve ateroskleroz,

hipertansiyon, diabet ve norodejeneratif hastaliklarda suglanmaktadir (53).
2.8.3. Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Fizyolojik olarak viicutta olusan reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal
oksijen metabolizmasidir.Mitokondrial elektron transport sistemi serbest radikal
tiretiminin en 6nemli kismini1 olusturmaktadir.Mitokondride ATP iiretimi sirasinda
kullanilan oksijenin %]1-5 kadar1 siiperoksit radikali yapimi ile sonlanir.Buradaki
radikal olusumunun temel nedeni NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron

tastyicilarindan oksijene elektron kagaginin olmasidir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en 6nemli mekanizmalar1 ise
endoplazmik retikulumdaki sitokrom P-450 sistemi iizerinden olmaktadir. Burada
olusan serbest radikaller oOzellikle niikleik asitlere kovalent baglanarak toksisite

olusturabilirler.
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Serbest radikal olusumunda diger bir yol ise arasidonik asit
metabolizmasidir.A¢iga c¢ikan prostoglandinler ve lokotrienler gibi proinflamatuar
sitokinler, reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol agarlar.Ayrica ksantin oksidaz,
NADPH oksidaz, NADH oksidaz gibi oksidan enzimlerin aktivitesiyle ve fagositoz
sirasinda da serbest radikaller olusur (56,57).

Carborylation '
Nitration |

Proteins

Sekil 2: Oksidatif stres ve molekiiler hasar

2.8.4. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Serbest radikallerin viicutta en Onemli etkisi lipid peroksidasyonudur.
Peroksidasyona en duyarli yapilar c¢oklu doymamis yag asitleridir. Lipid
peroksidasyonunu baslatan radikaller; siiperoksit, hidroksil, peroksil ve alkoksil
radikalleridir (52,58).

Serbest radikal etkisi ile c¢oklu doymamis yag asidi zincirinden hidrojen
atomunun uzaklagsmasi, bu yag asidi zincirinin radikal nitelik kazanmasina yol
acar.Boylece olusan lipid radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu
lipid peroksit radikali olusur. Bu lipid peroksit radikali de zar yapisindaki diger yag

asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de agiga
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cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlerine doniismektedir.Membran
yapilarinda Onemli rolleri olan bu lipidlerin peroksidasyonu sonucu membran
akiskanligi ve permeabilitesi bozulmaktadir. Olusan direkt membran hasar1 diginda

indirekt olarak da protein ve niikleik asit yapilar1 zarar gormektedir (59).
2.8.5. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Protein  molekiilleri tizerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu, aminoasitlerin modifikasyonu, protein fragmantasyonu
ve agregasyonu olugmaktadir.Proteinin temel yapisindaki degigme, antijenitesindeki
degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Membran proteinleri ile reaksiyona
giren radikaller, enzim, nOrotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarmnin

bozulmasina yol agabilirler (55).
2.8.6. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaridlerin  otooksidasyonu  sonucunda  hidrojen  peroksit  ve
okzoaldehidler meydana gelir.Bu molekiiller diabet, enflamatuar eklem hastaliklar1 ve

katarakt olusumunda da rol oynarlar (60).
2.8.7. Serbest radikallerin DNA ya etkileri

Serbest radikallerin DNA {izerindeki etkileri mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine
yol agmaktadir. DNA hasarinin olusumunda rol alan endojen reaksiyonlar oksidasyon,
metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksit(NO) ve
peroksinitrit(ONOQ) nitrazasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 ile mutajenik aktivite
gosterirler. Sonu¢ olarak olusan oksidatif DNA hasari, mutagenez, karsinogenez ve

yaslanmaya yol agmaktadir (54,61).
2.8.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek i¢in viicutta bir¢ok antioksidan savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu

antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik olmak tizere ikiye ayrilirlar.

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Oksidatif strese karsi ilk olusan enzimlerden olan

SOD, siiperoksit ile molekiiler oksijenin reaksiyonunu katalizleyerek hidrojen peroksit
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olusumunu saglar. Insanda, SOD1, SOD2, SOD3 olmak iizere ii¢ tip siiperoksit
dismutaz enzimi vardir.(62). Bir¢ok calisma SOD enziminin ndrodejenerasyon ve
noroinflamasyon siirecinde 6nemli rolii oldugunu gostermistir.Alzheimer hastaligi ve
inme gibi oksidatif aracili hastaliklarda SOD ekspresyonunun arttigr gosterilmistir
(62,63). MS hastalarmin beyin dokusundan yapilan bir ¢aligmada ise anlamli derecede

yiiksek SOD1 ekspresyonu aktif demyelinizan plaklarda gosterilmistir (64).

Katalaz (CAT): Esas olarak peroksizom ve mitokondride bulunan katalazin

beyindeki aktivitesi, kan, kemik iligi, bobrek ve karacigere oranla diigiiktiir. Hidrojen
peroksit olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda Kkatalitik tepkimeyle hidrojen
peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir.MSS de tiim hiicre tiplerinde
bulunmakla beraber, oligodendrositler hidrojen peroksit aracili hasara daha hassas

oldugundan bu hiicrelerde daha yogundur (65).

Glutatyon Peroksidaz (GSHP): Rediikte glutatyonu okside glutatyona gevirir.Bu

reaksiyonda hidrojen peroksit suya g¢evirilerek ortamdan uzaklastirilir.Okside glutatyon
ise glutatyon rediiktaz ile rediikte glutatyona donistiiriiliir. Organizmada alt1 ¢esit
glutatyon peroksidaz bulunmakla beraber MSS de daha g¢ok glutatyon peroksidaz 1
enzimi gorev almaktadir.MSS de hidrojen peroksitin indirgenmesinde katalazdan daha
onemlidir.MS hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada aktif demiyelinizan plaklarda glutatyon
peroksidaz ekspresyonunun arttigi ve bu durumun bir kompansasyon mekanizmasi
sonucu olustugu bildirilmistir (66). Oligodendrositlerin, diisiik glutatyon igerigi
nedeniyle oksidatif hasara daha duyarli oldugu, mikroglialarin ise yiiksek glutatyon

icerigi nedeniyle daha direngli oldugu gosterilmistir (67).

Askorbik Asit: Lipid peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok

ederek, lipidleri oksidasyona kars1 korur.Intraselliiler antioksidan olarak MSS de yiiksek
oranda  bulunur.Antioksidan  etkilerinin ~ yaninda  Fenton  reaksiyonunun
katalizlenmesinde gorev alarak siiperoksit radikali tiretimi saglar. Bu etkisi sebebiyle
prooksidan olarak ta kabul edilmektedir; fakat bu etkisinin sadece diislik

konsantrasyonlarda goriildiigii, yliksek konsantrasyonlarda giiglii bir antioksidan oldugu
kabul edilmektedir (68).

B-Karoten: Yagda ¢oziinen, peroksit radikali olusumunu 6nleyen bir vitamindir.
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a-Tokoferol: Hidroksil, peroksil ve siiperoksit radikallerine karst membran
lipidlerinin korunmasinda rol alir (68). Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma
membran fosfolipidlerinin  a-tokoferole karsi yiiksek afinitesi vardir.Yapilan
calismalarda MS hastalarinin alevlenme donemlerinde a-tokoferol seviyeleri daha
diisik bulunmustur (69,70). Sinyal iletimi, transkripsiyonun diizenlenmesi, immun

fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi gérevleri de vardir (68).

Urik Asit: Kuvvetli olarak demir ve bakir1 baglama yetenegi, antioksidatif
roliiniin 6nemli bir pargasidir.Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikal temizleme
gorevlerine sahiptir. MS’ te peroksinitrit aracili kan-beyin bariyeri bozulmasi ve

oligodendrosit destriiksiyonunun 6nlenmesinde énemli rolii oldugu bildirilmistir (71).

a-Lipoik Asit: Bir¢ok mitokondrial enzim kompleksinin kofaktoridiir.Metal

selasyonu, reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi, vitamin rejenerasyonu ve
endojen antioksidanlarin indiiksiyonu gibi gorevleri vardir.Plazma membranlarindan ve
kan-beyin bariyerinden kolayca gectigi icin MSS de antioksidan aktivite agisindan
onemlidir. Yapilan bir calismada, deneysel otoimmun ensefalomyelit (EAE)
vakalarinda patojenik T hiicreleri ve monositlerin migrasyonunu engelleyerek hastaligin
klinik ve patolojik bulgular1 tlizerinde onemli diizelmeler sagladigi, ayrica T hiicre

migrasyonunda énemli olan MMP-9 diizeyini azalttig1 saptanmigtir (71).

Transferrin: Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-

Weiss reaksiyonlarini yavaslatir.

Albumin: Kuvvetli bir sekilde bakir1 ve zayif olarak da demiri baglayarak lipid
peroksidasyonunu azaltir.Ayrica myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCL’yi

hizli bir sekilde temizler.

N-Asetil Sistein: H,O,, OH ve HOCL radikallerini temizleme gorevi

vardir.Intraselliiler sistein ve glutatyon seviyelerini yiikseltir. Ayrica oligodendrositleri

NO ve TNF-a aracili hasara kargi korudugu belirtilmistir (68).
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2.9. OKSIDATIF STRESIN MS PATOFiZYOLOJISINDEKI
ROLU

MS, etyolojisi halen net olarak agiklanamamakla birlikte hastaligin baglamasi ve
progresyonunda immunolojik mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir. Cevresel faktorler,
Ozellikle de oksidatif stresin bu siirece katki sagladigi diistiniilmektedir.Son yillarda bu

konuda birgok ¢alisma yapilmis, oksidatif stresin hastalik siirecindeki rolii aragtirilmistir

(72).

Hastaligin patolojik siirecinde, kan-beyin bariyeri hasar1 ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon, aksonal destriiksiyon, sinirl
remiyelinizasyon ve norodejenerasyon goriiliir.Hastaligin baslangicinda 6nemli olan
KBB disfonksiyonu; matriks metallopreteinaz (MMP) aracili sitokinlerin salinmasi ile
olugmaktadir. MMP’ lerin aktivasyonunda 6nemli rolleri olan reaktif oksijen radikalleri,
lenfositlerin  VCAM-1’e (vascular cell adhesion molecule 1) tutunmasi ile
tiretilmektedir, VCAM-1, endotelyal hiicrelerde NADPH oksidaz enzimini stimiile
ederek reaktif oksijen radikallerinin olusumunu saglar.Olusan reaktif oksijen radikalleri
MMP araciligiyla kan-beyin bariyerinin bozulmasinda rol oynarlar.Bozulan kan-beyin
bariyerinin;  beyindeki  inflamatuar  siirecin, oligodendrosit  hasarinin  ve

demiyelinizasyonun artmasina yol agtig1 diisiiniilmektedir (71,72).

Yiiksek oksijen igerigi nedeniyle MSS hiicreleri oksidatif strese karsi daha
hassastir.Oligodendrositler ise, glutatyon gibi antioksidan savunma mekanizmalarinin
zayif olusu ve yiiksek demir igerigi nedeniyle oksidatif stresten, diger MSS hiicrelerine
gore daha fazla etkilenir (50). Hastaligin inflamasyon siirecinde TNF-a, IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin artisina cevaben NO firetimi artar. MSS de NO, en fazla
mikroglialar tarafindan {iretilmektedir.Olusan nitrik oksit, siiperoksit radikali ile
reaksiyona girerek peroksinitrit radikalini olusturmaktadir.Peroksinitrit, direkt olarak
zona okludens-1, f-aktin gibi siki baglantilar1 hasara ugratarak KBB disfonksiyonunu
artirmakta, mitokondrial disfonksiyona yol agarak ATP tiretimini azaltmakta ve katalaz
gibi bir¢ok enzimde inhibisyona yol agmaktadir. NO ve peroksinitrit ayrica hiicre sinyal
iletimini bozarak ve DNA hasarina yol agarak ndron ve oligodendrositlerin dliimiine yol
acmaktadir.Oligodendrositlerin  peroksinitrit aracili hasara daha hassas olmasi
demiyelinizasyon siirecine katki saglamaktadir.Peroksinitrit aracili hasarin kronik
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donem etkisi ise aksonlarin proteolize karsi korunmasinda 6nemli olan fosforilasyonu

bozarak aksonal destriiksiyona sebep olmasidir.

Hastaligin progresyon siirecinde liretilen hidrojen peroksit, myelin onarimini
engellemekte ve aksonal kayba neden olmaktadir. Boylece; oksidan molekiillerden biri
olan hidrojen peroksitin artig1 hastalik siirecindeki kismi remiyelinizasyonu zorlastirici

bir rol oynamaktadir.

Reaktif oksijen radikalleri, ayrica myeline direkt yoldan lipid ve proteinleri
peroksidatif hasara ugratarak, indirekt yoildan ise MMP iiretimini artirarak ve myelin
basic protein (MBP) degradasyonu yaparak etkiler (50,73,74,75).

MS patofizyolojisinde suglanan diger bir faktdér ise glutamat aracili
toksisitedir.Inflamatuar siiregte aktive mikroglialar tarafindan firetilen TNF-a, asiri
glutamat serbestlesmesine yol agmaktadir.Ayrica mitokondrial disfonksiyon sonucu
glutamat tasiyicilarinin inhibe olmasi, yliksek ekstraselliiler glutamat diizeylerine sebep
olur.Asir1 glutamat aktivasyonu, ndéron ve oligodendrositlere kalsiyum akisina ve
mitokondri iizerinden siiperoksit, nitrik oksit gibi serbest radikallerin iiretiminde artiga
neden olmaktadir. Uretilen serbest radikaller ise KBB disfonksiyonuna, oligodendrosit

destriiksiyonuna ve mitokondrial disfonksiyona katki saglamaktadir (77).

MS lezyonlarindaki mitokondrial enzim ekspresyonunun incelendigi bir
calismada, myeloperoksidaz, laktoperoksidaz ve NADPH oksidaz gibi reaktif oksijen
radikalleri {liretimine sebep olan enzim ekspresyonunun arttigir gosterilmistir.Ayrica
serbest radikal detoksifikasyonunda gorev alan glutatyon peroksidaz enziminin de
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.Bu durumun, artmis oksidatif strese karsi
kompansatuar bir mekanizma ile olustugu diisiiniilmektedir. Calisma sonucunda MS’

teki demiyelinizasyon ve doku hasarinda oksidatif stresin 6nemi vurgulanmistir (78).

Yapilan bagka bir ¢alismada, aktif MS lezyonlariin histolojik incelemesinde,
mitokondrial sitokrom c oksidaz-1 kaybi1 ve mitokondrial ATP iiretiminde azalma
saptanmustir (79). Kronik lezyonlarda ise mitokondrial aktivitede artis goriilmistiir.Bu
durumun temel nedeninin ise demiyelinize aksonlarin yliksek enerji ihtiyact oldugu
diisiiniilmiistiir. Mitokondrial disfonksiyon, hastalik siirecine ATP yetersizligi, apopitoz

indiiksiyonu ve reaktif oksijen radikalleri tiretimi ile katkida bulunmaktadir.Bu bilgiler,
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hastalik progresyonunda mitokondrial disfonksiyonun Onemini vurgulamaktadir
(79,80).

Antioksidanlar, diyetle alinan veya endojen olarak firetilen, reaktif oksijen ve
nitrojen radikallerinin temizlenmesinde, radikal olusumu i¢in gerekli olan metallerin
baglanmasinda kullanilan bilesiklerdir.Enzimatik antioksidanlar viicutta {iretilirken,
non-enzimatik antioksidanlarin bircogu diyetle alinmaktadir.Deneysel otoimmun
ensefalomyelit (EAE) vakalar1 ile yapilan bir¢cok calismada antioksidanlarin, hastalik
siddet ve siiresinde anlamli azalmalar yaptig1 ortaya konmustur.Oral N-Asetil Sistein ile
yapilan bir ¢caligmada, intraselliiler glutatyon seviyesini ylikselterek akut EAE’ de yarar
sagladigi, bagka bir calismada ise intraperitoneal katalaz tedavisinin hastaligin siddetini
azalttigi belirtilmistir (72,81). Kan-beyin bariyerini efektif olarak gegebilen a-lipoik
asitin diyetle alinmasinin farelerde EAE’ yi durdurdugu saptanmustir. o-lipoik asitin
doza bagimli olarak hastalik skorunu disiirdiigii, spinal kordda inflamasyon,
demiyelinizasyon ve aksonal hasar1 azalttigi gosterilmistir. Bu etkisini, T hiicrelerini

etkileyerek ve MMP-9 aktivitesini azaltarak yaptigi diistiniilmektedir (82).

Sekonder Progresif MS hastalar1 ile yapilan bagka bir ¢aligmada, organizmanin
antioksidan durumunu daha iyi yansitan, total antioksidan seviye (TAS) Olgiilmiistiir.
Okside-LDL’ ye kars1 gelisen antikorlar hastalarda, kontrollere gére anlamli derecede
yiiksek saptanirken, total antioksidan seviye anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Sekonder Progresif MS hastalarinda bu sonuglarin ¢ikmasi, oksidatif stresin daha ¢ok
hastalik progresyonunda rolii oldugunu disiindiirmiistir (73). Antioksidanlarin
koruyucu etkilerini, serbest radikalleri temizleyerek, KBB gecirgenligini azaltarak,
16kosit migrasyonunu engelleyerek ve myelin fagositozunu inhibe ederek yaptigi

diistiniilmektedir (62).

Sonug olarak, oksidatif stresin MS patofizyolojisinde immun aracili inflamasyon
sirasinda, mitokondrial disfonksiyon ve eksitotoksisiteye yol agarak, noronal, aksonal
ve oligodendroglial kayipta roli oldugu disiiniilmektedir.Birbiriyle celiskili
calismalarin varligi nedeniyle oksidatif stresin, hastalik siirecine ne Sl¢iide katkisinin

oldugunun aydinlatilmas: gerekmektedir.
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2.10. PARAOKSONAZ (PON) AKTIVITESI

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz
(PON), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir.
Paraoksonaz gen ailesi insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle
baglantili PON-1, PON-2 ve PON-3 seklinde ii¢ liyeden olusmaktadir (83). Genetik
olarak PON enziminin aktivitesini etkileyen 192. ve 55. pozisyondaki aminoasit

farkliligindan kaynaklanan iki yaygin polimorfizmi bulunmaktadir (76,83).

PON, HDL’ ye baglh bir enzim olup fonksiyonlar1 arasinda, dolagima giren
organofosfatlarin ndrotoksisitesinden sinir sistemini korumasi, LDL’ nin lipid
peroksidasyonunu inhibe etmesi, hidrojen peroksit gibi serbest radikalleri nétralize
etmesi ve platelet aktive edici faktor hidrolizi sayilmaktadir. HDL’ nin LDL
oksidasyonu iizerine koruyucu etkisinin PON’ dan kaynaklandigi, bakirin indiikledigi
lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Nonkompetetif
PON inhibitorlerinin serbest radikal olusumunu ve lipid oksidasyonunu artirdigi

bildirilmistir (83,84).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar diisik PON aktivitesinin dislipidemi, diabetes
mellitus, ileri yas, sigara i¢imi, hipertansiyon, norodejeneratif hastaliklar ve artmis
oksidatif stresle iliskili oldugunu gostermistir (85). Oksidatif stresin birgok
norodejeneratif hastalikta ve MS’ te suclanmasi, antioksidan bir enzim olan PON’ u

arastirmaya deger kilmaktadir.

MS hastalarinda PON aktivitesi ile ilgili yapilmis ¢alismalarda birbirinden farkl
sonuglar saptanmustir.Yapilan ¢alismalardan bazilarinda hastaligin  alevlenme
doneminde = PON  aktivitesinin  diistiigli, = bazilarinda  ise  degismedigi
goriilmiistiir. Hastaligin alevlenme donemiyle PON aktivitesi arasinda bazi ¢aligmalarda
gosterilen bu negatif korelasyonun, yiliksek sayida olgu igeren arastirmalarla
desteklenmesi, MS patofizyolojisinin aydinlatilmasina ve tedavi stratejilerine katkida

bulunabilir (75,86,87).
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2.11. TOTAL OKSIDAN SEVIYE (TOS)-TOTAL
ANTIOKSIDAN SEVIYE (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen ve eksojen nedenlerle olusan
oksidatif stres ile miicadelede kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir.
Olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarinin siirdiiriilmesinde kan ¢ok 6nemlidir.
Ciinkii kan, antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine tasinmasinda major rolii

ustlenmektedir.

Total oksidan seviye (TOS), organizmadaki oksidatif stresin kabaca toplamini
yansitmaktadir.Plazmadaki oksidan maddelerin biiyiik bolimiinii reaktif oksijen ve
nitrojen tiirevleri, homosistein, myeloperoksidaz ve lipooksijenazlar olusturmaktadir

(88).

Total antioksidan seviye (TAS) ise plazmadaki antioksidan molekiillerin toplam
antioksidan degerini  yansitmaktadir.Plazmada albumin, bilirubin, transferrin,
seriiloplazmin, trik asit, o-tokoferol, askorbik asit gibi proteinler yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Total oksidan seviyenin
arttig1 ve total antioksidan seviyenin azaldigr durumlarda ortaya ¢ikan oksidatif stresin
yaslanma, ateroskleroz, iskemik hastaliklar, hipertansiyon ve norodejeneratif hastaliklar

gibi bir¢ok hastaligin olusum siirecinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir (89).

Total oksidan seviyedeki artma ve total antioksidan seviyedeki azalma sonucu
olusan oksidatif stresin multipl sklerozda KBB disfonksiyonunu artirdigi, mitokondrial
disfonksiyona yol acarak ATP iiretimini azalttii, hiicre sinyal iletimini bozarak ve
DNA hasarina yol agarak noron ve oligodentrositlerin 6liimiine yol actig1, bu sekilde

hastalik progresyonunda énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.

Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimiiniin, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden
daha degerli bilgiler verdigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle kanin antioksidan durumunu
saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren
total antioksidan kapasite Ol¢limii yaygin olarak kullanilmaktadir.Ancak g¢aligsmalarin
birgogunda antioksidan molekiiller bireysel olarak degerlendirilmis, hastalik

progresyonu ve alevlenmeleriyle iliskili oldugu bulunmustur (73,74,76).
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2.12. OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI)

Total oksidanlarin total antioksidanlara boliinmesi ile elde edilen oransal bir
indekstir.Yiiksek oldugu durumlarda oksidatif stresin arttigin1 gosterir. Oksidatif stres
indeksi su sekilde hesaplanmaktadir:OSI (arbirtary unit): TOS (umol H,0,
equivalent/L) / TAS (umol Trolox equivalent/L)
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3. GEREC- YONTEM

Calisma igin 03.04.2012 tarih ve B.10.4.1SM.04.34.26.08-185 sayil1 etik kurul
onay1 alindi. Bu ¢alisma, Bakirkdy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi noroloji kliniginde McDonald kriterlerine
gore kesin relapsing remitting multipl skleroz (RR-MS) tanisi alan ve asagidaki
kriterleri dolduran 24 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan bu gruba uyumlu 24 saglikli
goniilliniin alinmasiyla yapildi. Relapsing-Remiting tip MS hastalarinda relaps ve
remisyon donemlerinde serum TAS ve TOS diizeyi, oksidatif stres indeksi (OSI) ve
paraoksonaz (PON) aktivitesine bakmayi, bu donemlerde farklilik varsa oksidatif stresin
hastaligin atak donemlerini belirlemedeki roliinli saptamay1 amagladik Hastalardan ve
kontrol grubundan calisma detaylar1 sozlii ve yazili anlatilarak onam formu alindi.

Calisma protokolii hastanemiz etik kuruluna sunularak onay alindu.
Cahismaya Alinma Kriterleri:
1- McDonald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almig olmak
2- Klinik formu relapsing- remitting olmak
3- Goriintiileme bulgulart ve klinik belirtilerin yeni atagi desteklemesi

4- En az 3 ay sonra yapilan goriintiileme ve/veya klinik degerlendirme sonucu

hastanin remisyon doneminde olmast
Calismadan Dislanma Kriterleri:
1- Antilipidemik ila¢ kullaniyor olmasi
2- Body Mass index (BMI) > 30 olmas1
3- Sigara kullanmas1
4- Diabetes Mellitus tanisinin olmasi
5- Herhangi bir onkolojik hastaliginin olmasi

6- Kadin ¢alisma bireyleri igin gebe veya yeni dogum (en az 6 ay icinde) yapmis
olmast
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7- Bilinen baska bir ndrolojik hastalik olmasi
8- Bilinen bagka bir sistemik veya otoimmun hastalik olmas1

Hastalar atak doneminde ve atak doneminden en az 3 ay sonra remisyon
doneminde olduklarina karar verildiginde tekrar degerlendirildi. Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri, ndrolojik muayeneleri, atak ve remisyon donemlerindeki
EDSS skorlar1, atagin kaginci giintinde kan 6rnegi alindigi, toplam atak sayilari, hastalik

siireleri, hastaligin ilk baslangic semptomlari, MR lezyonlariin lokalizasyonu
kaydedildi.

Saglikl1 grupta bir kez; hastalarda relaps ve remisyon donemlerinde olmak iizere
iki kez, paraoksonaz ve TAS/TOS ol¢iimleri i¢in 10 cc ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan
ornekler, Clot activator’ 1ii Vacuette jelli tiiplere koyularak, 20 dakika pihtilagsmaya
birakildiktan sonra, 4000xg’ de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde
edilen serumlar ¢alisma giiniine kadar -30 derecede muhafaza edildi. Paraoksonaz ve
TAS/TOS olgiimleri Gaziantep Rel Assay Diagnostik Laboratuarinda yapildi.
Paraoksonaz, TAS, TOS ve OSI degerleri asagida agiklanan yontemlerle hesapland.

Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢iimii:

Serum paraoksonaz bazal aktivitesi sodyum kloriiriin yoklugunda bakildi.
Porokson hidroliz (diethyl-p-nitrophenylphosphate) hizi, 37 °C de ve 412 nanometrede
absorbans ortaya ¢ikan p-nitrophenol pH 8.5’ ta molar absorbsiyon katsayisindan
(18.290 mol/1/cm) hesapland1 (90). PON aktivitesi tinite/litre (U/L) olarak ifade edildi.

Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii:

TAS, Erel tarafindan 2002 yilinda gelistirilen ve 2004 yilinda Clinical
Biochemistry dergisinde yayinlanarak uluslararasi kabul gormiis bir yontemle
degerlendirildi (91). Bu yontemde Fe?*-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile
Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur.Bu giiclii reaktif oksijen tiiri,
indirgenerek diisiik pH’ da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar. 2,2 azinobis- (3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid) (ABTS radikali) ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak antioksidan

konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir.
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Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm’ de Odlgiilerek degerlendirme
yapilmaktadir.Renk degisimi ile 6rnek i¢indeki antioksidan miktari arasinda ters iligki
bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.

Birimi mmol Trolox equivalent/L’ dir.
Total Oksidan Seviye (TOS) Olciimii:

Erel tarafindan 2002 yilinda gelistirilen ve 2005 yilinda Clinical Biochemistry
dergisinde yayinlanarak uluslar arasi kabul gormiis bir yontemle degerlendirildi (92).
Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢tilmektedir. Birim umol H202 equivalent/L’ dir.
Oksidatif Stres indeksi (OSI):

TOS’ un TAS’ a oran1 OSI olarak tanimlanir ve oksidatif stresin bir belirtecidir
(91,92). OSI degeri su sekilde hesaplanir:

OSi (arbirtary unit): TOS (umol H;0, equivalent/L) / TAS (umol Trolox
equivalent/L)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum)
yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda, normal dagilim gosteren parametrelerin
iki grup karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen lic ve lizeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda Yates Continuity Correction test (Yates diizeltmeli Ki-
kare) kullanildi. Atak ve remisyon sirasindaki Olclimler arasindaki degisimlerin
degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Parametreler arasi
iligkilerin ~ degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Belirlenen kriterlere uyan 24 hasta ve 24 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edildi.
Calisma grubu olgularin yas ortalamasit 36,04+£10,21 ve yas araligt 18-49 yil iken;
kontrol grubu olgularin yas ortalamasi 33,96+9,65 ve yas araligi 18-50 yildir. Gruplara
gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,471).

Calisma grubu olgularin %58,3’4 (n=14) kadin, %41,7’si (n=10) erkek iken;
kontrol grubu olgularin %54,2’si (n=13) kadin, %45,8’1 (n=11) erkektir. Gruplara gore
olgularin cinsiyet dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=1,000).

Tablo 5: Gruplara Gére Yas ve Cinsiyet Degerlendirmeleri

Calisma (n=24) Kontrol (n=24) a
Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 36,04+10,21 33,96+9,65 0,471
n (%) n (%) ’p
o Kadin 14 (%58,3) 13 (%54,2)
Cinsiyet 1,000
Erkek 10 (%41,7) 11 (%45,8)
4Student t Test ®Yates Continuity Correction Test

Calisma Grubu Olgularin
Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Kadin

58,3%

Sekil 3: Cinsiyet Dagilimi



Tablo 6: Calisma Grubu olgularda; hastaligi tammmlayic1 parametrelere iliskin

dagilimlar
n=24 Min-Mak Ort+SD Medyan
Hastalik Siiresi (yil) 0,5-10,0 2,44+2 15 2,00
Kan Alinma Zamani (giin) 1,0-30,0 11,42+9,61 7,50
Atak Sayisi 2,0-10,0 3,21+1,77 3,00
Atak EDSS 1,0-8,0 2,31£1,79 2,00
Remisyon EDSS 0,0-3,0 0,79+1,03 0,50
N %
Duyusal 10 41,7
Atak
Gorme 6 25,0
Baslangic
Motor 7 29,2
Semptomu
Serebellar 1 4,1
Atak Kranial 13 54,2
Sirasinda Spinal 9 37,5
Yeni Lezyon _ )
. Kranial+Spinal 2 8,3
Yeri

Olgularin hastalik siireleri 6 ay ile 10 yil arasinda degismekte olup, ortalama

2,44+2,15 yil ve medyani 2 yildir.

Olgularin atak donemindeki kan alinma zamanlart 1 ile 30 giin arasinda

degismekte olup, ortalama 11,42+9,61 giin ve medyan1 7,5 giindiir.

Olgularin atak sayilar1 2 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama 3,21+1,77
kez ve medyan1 3’diir. Atak sirasindaki EDSS 1,0 ile 8,0 arasinda degismekte olup,
ortalama 2,31+1,79 ve medyam 2,0 iken; remisyondaki EDSS 0,0 ile 3,0 arasinda
degismekte olup, ortalama 0,79+1,03 ve medyani 0,50 dir.
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2 atak geciren hasta sayisi 10 iken (%41.7), 3 ve lizerinde atak gecgiren hasta
sayist 14 idi (%58.3).

Atak Sayisi

2 Atak;
n=10; %41,7

23 Atak;
n=14; %58,3

Sekil 4: Atak sayilar1 dagilim

Olgularin atak baslangi¢ semptomlari incelendiginde; %41,7’si (n=10) duyusal,
%25,0’1 (n=06) gorme, %29,2’si (n=7) motor ve %4,1’1 (n=1) serebellardir.

Atak Baslangi¢ Semptomu

Serebellar;
4,1

Duyusal;
n=10;% 41,7

Gorme;
n=6; %25,0

Sekil 5: Atak baslangic semptomlarina iliskin dagilhimlar
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Atak sirasinda olgularin %54,2’sinde (n=13) kranial, %37,5’inde (n=9) spinal ve
%38,3’tinde (n=2) kranial+spinal yeni lezyon tespit edildi.

Lezyon Yeri

Kranial+Spinal;

Kranial;
n=13; %54,2

Sekil 6: Lezyon yerlerine iliskin dagilimlar

Tablo 7: Calisma Grubu Olgularin Atak Sirasindaki Olgiimleri ile Kontrol

Grubunun Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Atak (n=24) Kontrol (n=24) .

Ort+£SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) P
TAS 1,44+0,21 (1,49) 1,48+0,52 (1,58) 0,190
TOS 5,99+4,10 (4,95) 6,82+4,01 (6,04) 0,317
OSi 0,41+0,23 (0,33) 0,43+0,17 (0,43) 0,394
PON 192,17£133,22 196,17+145,84 0.869

(110,50) (128,00) ’
#Mann Whitney U Test

Hastalarin atak sirasindaki TAS 6l¢iimleri ortalamasi 1,44+0,21 ve medyani 1,49
iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 1,48+0,52 ve medyan1 1,58’dir. Gruplara gore
olgularin TAS o6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,190).
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Hastalarin atak sirasindaki TOS 6l¢iimleri ortalamasi 5,99+4,10 ve medyan1 4,95
iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 6,82+4,01 ve medyan1 6,04’°diir. Gruplara gore
olgularin TOS o6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,317).

Hastalarm atak sirasindaki OSI 6l¢iimleri ortalamasi 0,41+0,23 ve medyani 0,33
iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 0,43+0,17 ve medyan1 0,43°diir. Gruplara gore
olgularin OSI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir

(p=0,394).

Hastalarin atak sirasindaki PON oOlc¢limleri ortalamasi 192,17+£133,22 ve
medyan1 110,5 iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 196,17+£145,84 ve medyani
128°dir. Gruplara gore olgularin PON o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,869).

Tablo 8: Calisma Grubu Olgularin Remisyondaki Ol¢iimleri ile Kontrol

Grubunun Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Remisyon (n=24) Kontrol (n=24) a

Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) P
TAS 1,44+0,27 (1,45) 1,48+0,52 (1,58) 0,252
TOS 6,99+4,95 (5,26) 6,82+4,01 (6,04) 0,635
osi 0,48+0,28 (0,35) 0,43+0,17 (0,43) 0,959
PON 189,29+127,68 196,17+145,84 0.765

(100,50) (128,00) ’
dMann Whitney U Test

Hastalarin remisyondaki TAS o6l¢timleri ortalamast 1,4440,27 ve medyani 1,45
iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 1,48+0,52 ve medyan1 1,58 dir. Gruplara gore
olgularin TAS 0lglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0,252).

Hastalarin remisyondaki TOS Ol¢timleri ortalamasi 6,99+4,95 ve medyan 5,26

iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 6,82+4,01 ve medyan1 6,04 diir. Gruplara gore
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olgularin TOS olgilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir
(p=0,635).

Hastalarin remisyondaki OSI &lgiimleri ortalamasi 0,48+0,28 ve medyan1 0,35
iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 0,43+0,17 ve medyanit 0,43 diir. Gruplara gore

olgularin OSI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,959).

Hastalarin remisyondaki PON ol¢limleri ortalamast 189,29+127,68 ve medyani
100,5 iken; kontrol grubu olgularin ortalamasi 196,17+£145,84 ve medyani 128’dir.
Gruplara gore olgularin PON o&l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,765).

TAS TOS
25 14
12 A
2
10
a 15 4 a 5
L] v
+ +
£ £ ¢
& 1 - S
4
0,5
7
a T T a T T
Atak Remisyon Kontrol Atak Remisyon Kontrol
0sl PON
0.8 400
0,7 1 350 A
0,6 300 A
0,5 i
a a 250
£ 04 o
E . £ 200
g
0.3 1 150 -
0,2 + 100 A
0,1 50 4
a T T a T T
Atak Remisyon Kontrol Atak Rernisyan Kantral

Sekil 7: TAS, TOS, OSI, POS degerlerinin gruplara gore dagilim
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Tablo 9: Calisma Grubu Olgularin Atak Sirasindaki ve Remisyondaki

Olciimlerine iliskin Degerlendirmeler

Atak (n=24) Remisyon (n=24) Fark .
Ort£SD (Medyan) Ort£SD (Medyan) Ort+SD P
TOS 5,99+4,10 (4,95) 6,99+4,95 (5,26) 1,085+6,66 0,590
OSi 0,41+0,23 (0,33) 0,48+0,28 (0,35) 0,078+0,37 0,305
PON 192,17+133,22 189,29+127,68 2,875+42,64 0.658
(110,50) (100,50)

®Wilcoxon Signed Ranks Test

Olgularin atak sirasindaki TAS 6lciimleri ile remisyondaki dl¢limleri arasindaki
fark ortalama 0,004+0,29 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir

(p=0,841).

Olgularin atak sirasindaki TOS Ol¢limleri ile remisyondaki 6lgiimleri arasindaki
fark ortalama 1,085+6,66 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir
(p=0,590).

Olgularm atak sirasindaki OSI &lgiimleri ile remisyondaki Sl¢iimleri arasindaki
fark ortalama 0,078+0,37 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,305).

Olgularin atak sirasindaki PON 6lgiimleri ile remisyondaki 6l¢limleri arasindaki

fark ortalama 2,875+42,64 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir
(p=0,658).
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Tablo 10: Atak Sayisina Gore Atak ve Remisyon Anindaki TAS, TOS, OSi ve PON

Olciimlerine iliskin Degerlendirmeler

2 Atak (n=10) >3 Atak (n=14) .
Ort+SD (Medyan) Ort£SD (Medyan) P
TAS 1,39+0,20 (1,41) 1,48+0,22 (1,50) 0,198
Atak TOS 4,29+1,93 (3,39) 7,26+4,87 (6,09) 0,136
Osi 0,31+0,13 (0,26) 0,48+0,26 (0,45) 0,118
PON 189,80+150,75 (96,0)  193,86+125,13 (156,5) 0,519
TAS 1,44+0,27 (1,46) 1,43+0,28 (1,44) 0,907
TOS 7,95+6,61 (4,65) 6,3043,45 (5,56) 0,861
Remisyon  Osi 0,52+0,34 (0,35) 0,45+0,23 (0,35) 0,861
+ +
PON 176,90+129,68 (97,00) (119786,1:0)130,37 0,682
#Mann Whitney U Test

Atak sayisi 2 olan olgularin atak anindaki TAS o6l¢timleri ortalamasi 1,39+0,20
ve medyam 1,41 iken; atak sayis1 3 ve iizeri olan olgularin ortalamasi 1,48+0,22 ve
medyan1 1,50°dir. Atak sayis1 2 olan grupla 3 ve iizeri olan grup karsilastirildiginda atak
anindaki TAS oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir
(p=0,198).

Atak sayis1 2 olan olgularin atak anindaki TOS 6l¢timleri ortalamast 4,29+1,93
ve medyam 3,39 iken; atak sayis1 3 ve lizeri olan olgularin ortalamasi 7,26+4,87 ve
medyan1 6,09°dur. Atak sayist 2 olan grupla 3 ve lizeri olan grup karsilastirildiginda
atak anindaki TOS Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,136).

Atak sayis1 2 olan olgularin atak anindaki OSI 6l¢iimleri ortalamasi 0,31+0,13
ve medyam 0,26 iken; atak sayist 3 ve lizeri olan olgularin ortalamasi 0,48+0,26 ve
medyani 0,45’dir. Atak sayis1 2 olan grupla 3 ve iizeri olan grup karsilastirildiginda atak
anmindaki OSI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir

(p=0,118).
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Atak sayist 2 olan olgularin atak anindaki PON Olc¢limleri ortalamasi
189,80+150,75 ve medyan1 96,0 iken; atak sayis1 3 ve iizeri olan olgularin ortalamasi
193,86+125,13 ve medyan1 156,5°dir. Atak sayis1 2 olan grupla 3 ve lizeri olan grup
karsilastirildiginda atak anindaki PON 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p=0,519).

Atak sayis1 2 olan olgularin remisyondaki TAS 6l¢timleri ortalamasi 1,44+0,27
ve medyan1 1,46 iken; atak sayis1 3 ve lizeri olan olgularin ortalamasi 1,43+0,28 ve
medyan1 1,44’diir. Atak sayis1 2 olan grupla 3 ve iizeri olan grup karsilastirildiginda
remisyondaki TAS Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

saptanmamustir (p=0,907).

Atak sayis1 2 olan olgularin remisyondaki TOS 6l¢limleri ortalamasi 7,95+6,61
ve medyan 4,65 iken; atak sayisi 3 ve iizeri olan olgularin ortalamasi 6,30+3,45 ve
medyan1 5,56’dir. Atak sayis1 2 olan grupla 3 ve ilizeri olan grup karsilastirildiginda
remisyondaki TOS Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

saptanmamustir (p=0,861).

Atak sayis1 2 olan olgularin remisyondaki OSI 6lgiimleri ortalamasi 0,52+0,34
ve medyan1 0,35 iken; atak sayist 3 ve iizeri olan olgularin ortalamasi 0,45+0,23 ve
medyant 0,35°dir. Atak sayist 2 olan grupla 3 ve iizeri olan grup karsilastirildiginda
remisyondaki OSI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml  farklilik

saptanmamistir (p=0,861).

Atak sayist 2 olan olgularin remisyondaki PON Olclimleri ortalamasi
176,90+129,68 ve medyan1 97,0 iken; atak sayis1 3 ve {izeri olan olgularin ortalamasi
198,14+130,37 ve medyan1 176,5’dir. Atak sayist 2 olan grupla 3 ve lizeri olan grup
karsilastirildiginda remisyondaki PON 6Glgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p=0,682).
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Tablo 11: Atak Sayisina Gore Atak ve Remisyon Anindaki TAS, TOS, OSI ve PON

Olciimlerin Degisimlerine Iliskin Degerlendirmeler

Atak (n=24) Remisyon (n=24) Fark
a,
p
Ort£SD (Medyan) Ort£SD (Medyan) Ort+SD
TAS 1,39+0,20 (1,41) 1,44+0,27 (1,46) -0,05+0,22 0,575
TOS 4,29+1,93 (3,39) 7,95+6,61 (4,65) -3,97+7,20 0,139
2 Atak .
(n=10) OSI 0,31+0,13 (0,26) 0,52+0,34 (0,35) -0,23+0,38 0,110
189,80+150,75 176,90+129,68 12,90+36,76
PON 0,333
(96,0) (97,00)
TAS  148+0,22 (1,50) 1,43+0,28 (1,44) 0,04+0,33 0,826
>3 TOS  7,26+4,87 (6,09) 6,30+3,45 (5,56) 1,08+5,56 0,480
Atak OSi  0,48+0,26 (0,45) 0,45+0,23 (0,35) 0,03+0,33 0,875
(n=14) 193,86+125,13 198.14+130,37 4,28:46,35
PON 0,875

(156,5)

(176,50)

®Wilcoxon Signed Ranks Test

Atak sayisi 2 olan olgularin;

Atak sirasindaki TAS Olglimleri ile remisyondaki Ol¢limleri arasindaki fark
ortalama 0,05+0,22 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,575).

Atak sirasindaki TOS Olgiimleri ile remisyondaki oOl¢limleri arasindaki fark
ortalama 3,97+7,20 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,139).

Atak sirasindaki OSI &lgiimleri ile remisyondaki olgiimleri arasindaki fark
ortalama 0,23+0,38 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir

(p=0,110).
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Atak sirasindaki PON Olctimleri ile remisyondaki oOl¢timleri arasindaki fark
ortalama 12,90+36,76 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,333).

Atak sayis1 3 ve iizeri olan olgularin;

Atak sirasindaki TAS Olclimleri ile remisyondaki olgilimleri arasindaki fark
ortalama 0,04+0,33 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,826).

Atak sirasindaki TOS Olclimleri ile remisyondaki olgilimleri arasindaki fark

ortalama 1,0845,56 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,480).

Atak sirasindaki OSI &lgiimleri ile remisyondaki olciimleri arasindaki fark
ortalama 0,03+0,33 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,875).

Atak sirasindaki PON oOlclimleri ile remisyondaki Olgiimleri arasindaki fark

ortalama 4,28+46,35 olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,875).

Tablo 12: Atak ve Remisyon Anindaki TAS, TOS, OSi ve PON Olciimleri ile Yas,

Hastalik Siiresi, Atak Sayis1 ve Kan Alinma Zamam fliskisi

Hastalik Siiresi Kan Alinma
Yas (y1l) Atak Sayisi
(yi) Zaman (giin)
r P R P R p R P

TAS 0,249 0,241 0,127 0,554 0,267 0,207 0,106 0,622

TOS -0,340 0,131 -0,044 0849 0272 0,233 -0426 0,054

Atak
osi -0,319 0,159 -0,066 0,778 0,276 0,227 -0,510 0,018*
PON 0,161 0451 0,117 0586 0,004 0,986 0,106 0,621
TAS 0,371 0,075 0435 0,034 0,016 0941 0,361 0,083
TOS -0,010 0,965 0,159 0458 -0,011 0,959 -0,025 0,906
Remisyon .
OSI -0,208 0,330 0,016 0,940 -0,011 0,959 -0,205 0,337
PON 0,220 0,302 0,287 0,173 0,003 0,990 0,207 0,619
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05
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Yas iliskin degerlendirmeler;

Yas ile olgularin atak anindaki TAS ve PON o6lciimleri arasinda istatistiksel

anlamli iliski saptanmamistir (p=0,241, p=0,451).

Yas ile olgularin atak anindaki TOS oOl¢limleri arasinda negatif yonlii (yas
arttikca TOS degeri azalan) %34,0 diizeyinde iliski goriilmekte olup, istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p=0,131).

Yas ile olgularm atak anindaki OSI &lgiimleri arasinda negatif yonlii (yas
arttikga OSI degeri azalan) %31,9 diizeyinde iliski goriilmekte olup, istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p=0,159).

Yas ile olgularin remisyondaki TAS o6l¢iimleri arasinda pozitif yonlii (yas
arttikca TAS degeri de artan) %37.1 diizeyinde iliski goriilmekte olup, istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,075).

Yas ile olgularin remisyondaki TOS, OSi ve PON &l¢iimleri arasinda istatistiksel
anlamli iligki saptanmamistir (p=0,965, p=0,330, p=0,302).

Hastalik siiresine iliskin degerlendirmeler;

Hastalik siiresi ile olgularin atak anindaki TAS, TOS, OSI ve PON &l¢iimleri
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir (p=0,554, p=0,849, p=0,778,
p=0,586).

Hastalik stiresi ile olgularin remisyondaki TAS 6l¢timleri arasinda pozitif yonlii
(Hastalik siiresi arttikca TAS degeri de artan) %43,5 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (r:0,435; p=0,034).
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Sekil 8: Hastalik siiresi ile remisyondaki TAS odl¢iimleri iliskisi

Hastalik siiresi ile olgularmn remisyondaki TOS, OSI ve PON 6lgiimleri arasinda

istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir (p=0,458, p=0,940, p=0,173).

Atak sayisina iliskin degerlendirmeler;

Atak sayisi ile olgularm atak anmdaki TAS, TOS, OSI ve PON &lgiimleri
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir (p=0,207, p=0,233, p=0,227,
p=0,986).

Atak sayisi ile olgularin remisyondaki TAS, TOS, OSI ve PON &lgiimleri
arasinda da istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir (p=0,941, p=0,959, p=0,959,
p=0,990).
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Tablo 13: Atak ve Remisyon Anindaki EDSS Skoru ile TAS, TOS, OSi ve PON

Olciimleri Tliskisi
Atak EDSS Remisyon EDSS
r P R p
TAS 0,203 0,342 0,009 0,967
TOS 0,216 0,348 0,097 0,652
OSi 0,251 0,272 0,083 0,698
PON -0,038 0,861 0,185 0,386

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Atak EDSS skoru ile atak sirasindaki TAS, TOS, OSI ve PON olciimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0,342, p=0,348, p=0,272,

p=0,861).

Remisyon EDSS skoru ile remisyondaki TAS, TOS, OSI ve PON &lciimleri

arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0,967, p=0,652,

p=0,698, p=0,386).

Tablo 14: Atak ve Remisyon Anindaki TAS, TOS, OSi ve PON Olciimlerinin

Cinsiyetlere Gore Degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin (n=14) Erkek (n=10) %p
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
TAS  1,38+0,21 (1,44) 1,53+0,19 (1,52) 0,079
TOS  5,23+3,33 (4,73) 7,004,97 (4,95) 0,394
Atak osi 0,38+0,22 (0,35) 0,44+0,25 (0,33) 0,522
PON 172,96+123,79 (109,0) 219,20+147,74 (185.,5) 0,241
TAS  1,38+0,17 (1,40) 1,5240,36 (1,67) 0,079
Remisyon TOS 5,55+2,54 (4,40) 8,99+6,75 (6,37) 0,160
osi 0,390,15 (0,34) 0,59+0,37 (0,47) 0,464
PON 178,07+£124,64 (95,0)  205,00+£136,93 (178,0) 0,482
4Mann Whitney U Test
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Kadin hastalarin atak anindaki TAS ol¢limleri ortalama 1,384+0,21 ve medyani
1,44 iken; erkek hastalarin ortalama 1,53+0,19 ve medyan1 1,52°dir. Cinsiyetlere gore
hastalarin atak anindaki TAS ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte, anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,079); erkek olgularin TAS

Olctimlerinin kadin olgulardan yiliksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Kadin hastalarin atak anindaki TOS ol¢limleri ortalama 5,2343,33 ve medyani
4,73 iken; erkek hastalarin ortalama 7,00+4,97 ve medyan1 4,95°dir. Cinsiyetlere gore
olgularin atak anindaki TOS Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik

saptanmamustir (p=0,394).

Kadm hastalarin atak anindaki OSI &l¢iimleri ortalama 0,38+0,22 ve medyani
0,35 iken; erkek hastalarin ortalama 0,44+0,25 ve medyan1 0,33°diir. Cinsiyetlere gore
olgularin atak anmdaki OSI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik

saptanmamustir (p=0,522).

Kadin hastalarin atak anindaki PON Olgiimleri ortalama 172,96+£123,79 ve
medyan1 109 iken; erkek hastalarin ortalama 219,20+147,74 ve medyani 185,5dir.
Cinsiyetlere gore olgularin atak anindaki PON dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farlilik saptanmamustir (p=0,241).

Kadin hastalarin remisyondaki TAS 06l¢limleri ortalama 1,38+0,17 ve medyant
1,40 iken; erkek hastalarin ortalama 1,52+0,36 ve medyan1 1,67 dir. Cinsiyetlere gore
olgularin remisyondaki TAS o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte, anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,079); erkek olgularin TAS

Ol¢iimlerinin kadin olgulardan yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Kadin hastalarin remisyondaki TOS o6lgtimleri ortalama 5,55+2,54 ve medyani
4,40 iken; erkek hastalarin ortalama 8,99+6,75 ve medyan1 6,37°dir. Cinsiyetlere gore
olgularin remisyondaki TOS &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik

saptanmamustir (p=0,160).

Kadin hastalarin remisyondaki OSI 6l¢iimleri ortalama 0,39+0,15 ve medyani
0,34 iken; erkek hastalarin ortalama 0,594+0,37 ve medyan1 0,47°dir. Cinsiyetlere gore
olgularin remisyondaki OSI 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik

saptanmamustir (p=0,464).
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Kadin hastalarin remisyondaki PON o6l¢iimleri ortalama 178,07£124,64 ve
medyant 95 iken; erkek hastalarin ortalama 205,00+136,93 ve medyan1 178’dir.
Cinsiyetlere gore olgularin remisyondaki PON ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farlilik saptanmamustir (p=0,482).

Tablo 15: Lezyon Yerine Gore Atak ve Remisyon Anindaki TAS, TOS, OSI ve

PON Olg¢iimlerine iliskin Degerlendirmeler

Lezyon Yeri
Kranial Kranial+Spinal Spinal
(n=13) (n=9) (n=2) P
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
TAS 1,47£0,22 (1,49)  1,36+0,18 (1,37)  1,67+0,14(1,67) 0,242
TOS 7,12£5,02 (5,76)  4,08+2,10 (3,55)  7,39+2,36(7,39) 0,137
Atak OSi 0,47+0,27 (0,43)  0,31+0,16 (0,26)  0,45+0,18 (0,45) 0,160
167,46+144,98 246,11+116,36 110,00+2,83
PON (82,0) (257,0) (110,0) 0,095
TAS 1,46+0,22 (1,47  1,50+0,24 (1,38)  0,96+0,32 (0,96) 0,867
TOS 6,44+2,90 (5,77)  8,19+7,35 (4,47)  5,13+2,60 (5,13) 0,764
ReMISYON = i 0434017 (0.38) 0512037 (033)  0.614047 (0.61) 0616
159,00+127,58 260,55+106,41 65,50+27,58
PON (89,00) (276,00) (65.50) 0.057

Spinal grubun kisi sayisinin yetersiz olmasi sebebiyle istatistiksel olarak degerlendirmeye alinmamugstir.

dKruskal Wallis Test

Lezyon yerine gore olgularm atak sirasindaki TAS, TOS, OSI ve PON &lgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6stermemistir (p=0,242, p=0,137, p=0,160,
p=0,095).

Lezyon yerine gore olgularin remisyondaki TAS, TOS, OSI ve PON 6l¢iimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6stermemistir (p=0,867, p=0,764, p=0,616,
p=0,057).
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Tablo 16: Baslangi¢c Semptomuna Gore Atak ve Remisyon Anindaki TAS, TOS,
OSI ve PON Olgiimlerine iliskin Degerlendirmeler

Baslangic Semptomu

Duyusal (n=10) Gorme (n=6) Motor (n=7) ap
OrtzSD OrtxSD OrtxSD
(Medyan) (Medyan) (Medyan)

TAS  14420,18 (149) 1512024 (143) 138026 (1,49) 0,844

TOS 435231 (355) 8.83£630(7,10)  6,63+3,84 (6,46) 0,162

Atak OSi  030£0,14 (026) 0,57+030(0,53)  0,49+023 (0,52) 0,088
bON 216(,3;):1545,38 141(,3;)’%%?,49 213(,2531:; g§,86 0368

TAS  1,413029 (1,46) 1412027 (1,39) 147028 (1,41) 0,884

_ TOS  7,59+645 (505)  5.02+1,53 (4,63)  7,1744,66 (6,14) 0,691
ReMISYOn = Gi 0544037 (034)  0.3500,06 (0.33) 047023 (043) 0,910

+ + +
bON 203(,52(3)7;)?37 155,(58(31 , 013)5,29 210(,5564})?5,03 0618

®Kruskal Wallis Test

Baslangi¢ semptomuna gore olgularm atak sirasindaki TAS, TOS, OSI ve PON

Olglimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p=0,844, p=0,162,

p=0,088, p=0,368).

Baslangic semptomuna gore olgularin remisyondaki TAS, TOS, OSI ve PON

Olctimleri istatistiksel olarak anlamli farklilhik gdstermemektedir (p=0,884, p=0,691,

p=0,910, p=0,618).
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5. TARTISMA

Multiple skleroz lezyonlarmin temel 6zelligi, aksonlarin goreceli olarak
korundugu, myelin kilifinin segici yikimi ile seyreden demiyelinizasyondur.
Demiyelinizasyonun yani sira gelisen aksonal dejenerasyonun, norolojik disabilitenin
temel nedeni oldugu bilinmektedir. Etyolojisi halen net olarak agiklanamamakla birlikte
hastaligin baslamasi ve progresyonunda immunolojik mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir

(8,10,12).

Normal kosullarda kan-beyin bariyeri (KBB) intravaskiiler alan ile MSS yapilari
arasinda koruyucu rol tistlenmektedir. Biiyiik molekiiller ve hiicrelerin MSS’ ye ge¢isini
engelleyen bu bariyerin immunolojik mekanizmalarla hasarlanmasi sonucu MSS’ ye
gecen aktive Thl hiicreleri, proinflamatuar sitokinler salgilayarak hastalik siirecini

baslatmaktadir.

Immunopatogenez disinda MS etyolojisine ydnelik yapilan ¢aligmalarda genetik
faktorler, oksidatif stres, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme aligkanligi,
kimyasal ajanlar, organik ¢oziiciiler, asilar ve iklim kosullar1 gibi faktorler suclanmis ve

birbiriyle ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (11,15).

Immunpatogenez diginda etyoloji i¢in suglanan faktdrlerden olan oksidatif stres;
hiicresel fizyolojinin bir parcasi olan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile antioksidan
sistem arasindaki dengesizlik sonucu olugmaktadir. Fizyolojik kosullarda reaktif oksijen
ve nitrojen tirleri ile antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Bu
dengenin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin artmasi ya da antioksidan sistemlerdeki
yetersizlik sonucu bozulmasiyla oksidatif stres denilen durum ortaya ¢ikar. Olusan
serbest radikaller protein, lipid ve niikleik asitler gibi hiicrenin ana komponentlerinde
hasarlanmaya yol acarak nekroz veya apopitoz yoluyla hiicre 6liimiine sebep olurlar
(50,88). BOS’ ta ApoE, ApoAl, ApoC gibi HDL-benzeri lipoproteinler mevcuttur. Bu
molekiiller kolesterol ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin tasinmasinda, ndron gelisimi ve
hasara yanitinda rol alirlar. Ayrica igerigindeki sfingozin 1 fosfat (S1P) gibi bioaktif
molekiillerle de astrosit migrasyonu, oligodentrosit sekil degisikligi gibi hiicre

fonksiyonlarimi yonetirler. BOS’ ta ve MSS hiicrelerinin membran yapilarinda bulunan
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bu lipoproteinlerin oksidatif stres sonucu peroksidasyonunun; demiyelinizasyon,

aksonal hasar ve norodejenerasyon siirecine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (93).

MSS yiiksek oksijen igerigi nedeniyle oksidatif hasara karsi daha hassastir.
Ayrica oligodentrositler, yiiksek demir igerigi ve glutatyon gibi antioksidan
molekiillerin azligindan dolay1 oksidatif stresten, diger MSS hiicrelerine gore daha fazla
etkilenir. Hastaligin inflamasyon siirecinde TNF-a, IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinlerin artigina cevaben NO {iretimi artar. Olusan NO, siiperoksit radikali ile
reaksiyona girerek peroksinitrit radikalini olusturur. Peroksinitrit, direkt olarak zona
okludens-1, F-aktin gibi siki baglantilar1 hasara ugratarak KBB disfonksiyonuna katki
saglamakta hiicre membranindaki lipoproteinlerin peroksidasyonunu saglayarak hiicre
sinyal iletimini bozmakta, mitokondrial disfonksiyona yol agarak ATP iiretiminde
azalmaya ve katalaz gibi bir¢cok antioksidan enzimde inhibisyona yol agmaktadir.
Ayrica direkt olarak DNA hasarina yol acarak ndron ve oligodentrositlerin 6liimiine
sebep olmaktadir (50,77). Oligodentrositlerin peroksinitrit aracili hasara daha hassas
olmasi demiyelinizasyonu artirmaktadir. Peroksinitrit aracili hasarin kronik donem
etkisi ise aksonlarin proteolize karst korunmasinda 6nemli olan fosforilasyonu bozarak

aksonal destriiksiyona sebep olmasidir (50).

Literatiirde birbiriyle ¢eliskili ¢calismalarin varligina ragmen genel kani, oksidatif
stresin MS patofizyolojisinde rolii oldugu yoniindedir. Son yillarda bu konuda birgok
calisma yapilmig, oksidatif stresin hastalik siirecindeki rolii arastirilmistir. Haider ve
arkadaslarinin 30 MS, 24 noroloji dis1 hastaliktan 6len toplam 54 vakada yaptiklar
otopsi ¢alismasinda; aktif MS lezyonlarmin okside lipoprotein ve DNA agisindan
yogun, inaktif lezyonlarin ise zayif sinyal icerdigi gosterilmistir. Yine ayni ¢aligmada;
MS akut atak doneminde olenlerin otopsilerinde lezyonlar, diger MS vakalarina kiyasla
okside lipoprotein ve DNA agisindan daha zengin bulunmustur. Oksidasyon iiriinlerinin
lezyonlardaki lokalizasyonu degerlendirildiginde ise, en yogun olarak lezyon sinirinda,
mikroglial aktivasyonun yogun oldugu yerlerde bulunmustur. Reaktivitenin, akson
distaline kiyasla govdede daha yogun oldugu saptanmistir. Kantitatif analiz sonuglarina
gore okside fosfolipid igeren aksonal sferoidler en fazla aktif lezyonda goriiliirken,
sonrasinda sirasiyla yavas biiyliyen lezyonlarda, inaktif lezyonlarda ve normal ak
maddede goriilmiistiir. Myelin ve oligodentrositlerin okside fosfolipidler agisindan

yogun sinyal gostermesi, oksidatif stresin demiyelinizasyon ve oligodentrosit
53



destriiksiyonunu artirdigin1 diistindiirmiistiir. Myelin ve oligodentrositlerden daha az
olmak iizere akson ve noronlar da okside lipid ve DNA agisindan zengin bulunmustur.
Okside fosfolipidlerin birikiminin aksonal transportu etkiledigi ve radikal aracili

aksonal hasara sebep oldugu diistiniilmiistiir (94).

Fischer ve arkadaslarinin 30 MS, 18 noéroloji dist hastaliktan 6len toplam 48
vakada yaptiklari otopsi c¢alismasinda; aktif MS lezyonlarinda reaktif oksijen
radikallerinin iiretimine yol acan mitokondrial enzimlerin ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir. En fazla artis myeloperoksidaz (MPO), eozinofil peroksidaz (EPx) ve
laktoperoksidaz (LPO) enzimlerinde goriiliirken ksantin oksidaz enziminde degisiklik
saptanmamustir. Ayrica serbest radikal detoksifikasyonunda gorev alan glutatyon
peroksidaz enziminde de ekspresyon artigi goriilmiistiir. Bu durumun artmis oksidatif
strese karsi kompansatuar bir yanit oldugu disiiniilmistir. Lezyonlarin direkt
incelenmesinde okside DNA ve lipidler doku hasarinin yogun oldugu MS lezyonlarinda
yuiklii miktarda bulunmustir. En yogun bulunan yerler ise apoptotik oligodentrositler ve
hasarlanmis distrofik aksonlardir. Inflamatuar siirecte aktive mikroglia ve makrofajlar
tarafindan iiretilen serbest oksijen radikallerinin mitokondrial disfonksiyona yol agarak
ATP {iretiminde azalmaya yol actig1 ve olusan mitokondrial disfonksiyonun da serbest
radikal tretimine katki sagladigi sonucuna varilmistir. Sonu¢ olarak yapilan c¢alisma

MS’ deki doku hasarinda oksidatif stresin dnemini ortaya koymustur (78).

Van Horssen ve arkadasglarinin 18 MS’ 1i hastanin otopsi materyali tlizerinde
yaptiklar1 caligmada ise; proteinlere karsi olusan oksidatif hasar1 gosteren nitrotirozinin
aktif demiyelinize lezyonlarda, normal ak madde ve kontrol beyin dokularma gore
yogun sinyal gosterdigi saptanmigtir. Nitrotirozin immunreaktivitesi en yogun olarak
astrosit ve makrofajlarda gosterilmistir. Niikleotidlere karsi olusan oksidatif hasari
gosteren bir belirte¢ olan 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin (80OHDG), normal ak maddede
gosterilemezken inflamatuar demiyelinize bdolgelerde astrosit sitoplazmalarinda
gosterilmistir. Lipidlere karsi gelisen oksidatif hasar1 gosteren bir belirte¢ olan 4-
Hidroksi-2-Noneal (4-HNE) ise normal ak maddede zayif sinyal gosterirken aktif
demiyelinize bolgelerde 6zellikle astrosit ve makrofajlarda yogun sinyal gdstermistir.
Antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz-1 (SOD1), katalaz (CAT) ve hem
oksijenaz-1 (HO-1) degerlendirildiginde ise normal ak madde ve kontrol grubunda

benzer sonuclar elde edilirken, aktif MS lezyonlarinda bu enzimlerin ekspresyonu
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yikksek bulunmustur. Bu durumun artmis oksidatif strese karsi bir adaptasyon
mekanizmast oldugu diisiiniilmiistiir. Antioksidan enzimler agisindan makrofaj ve
astrositler yogun ekspresyon gosterirken, oligodentrositler nisbeten zayif ekspresyon
gostermistir. Oligodentrositlerde bu enzimlerin, makrofaj ve astrositlere nazaran az
bulunmasi, bu hiicrelerin oksidatif hasara karsi daha hassas olmalarinin bir sebebi

olarak gosterilmistir (95).

Ghabaee ve arkadaglariin 15 Guillan-Barre sendromu (GBS), 13 MS ve 15
saglikli kiside BOS ve serum malondialdehid(MDA) ve antioksidan aktivite seviyelerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada; MS ve GBS hastalarinda bu iki parametreyi BOS’ da
kontrollere gore yiiksek, serumda ise diisiik bulmuslardir (97). Hunter ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma ise MS hastalarinda, kontrollerle karsilastirildiginda BOS’ ta lipid
peroksidasyon iriinleri anlamli yiiksek saptanirken, plazmada anlamli fark
goriilmemistir (74). Seven ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada; 20 RR-MS hastasi ve
15 saglikli kiside BOS ve serumda nitrozatif stres belirtegleri olan 3-Nitrotirozin (3-
NT), nitrit ve nitrat seviyeleri bakilmis, bu belirtegler kontrol grubuna gore MS

hastalarinin serumunda diisiik, BOS’ unda ise yiiksek saptanmistir (98).

Calismamiz, RR-MS tanisi almig, klinik ve norogoriintilleme ile yeni atak
gecirdigi tespit edilmis 24 hasta ve yas-cinsiyet agisindan benzer 24 saglikli kontrol
vakasi ile gerceklestirildi. Hastalardan atak doneminde ve ataktan 3 ay sonra remisyon
doneminde kan alindi. Calismamizda baktigimiz parametreler; TAS, TOS, OSI ve PON
degerleriydi. Bilindigi lizere organizmada oksijen radikallerinin fazla yapimiyla olusan
etkilerin toplamia oksidatif stres denir. Oksidatif stress indeksi (OSI), total oksidan
seviye (TOS) ile total antioksidan seviyenin (TAS) birbirine oranlanmasiyla bulunan bir
degerdir (96). Plazma ya da serumda oksidan ve antioksidan bir¢ok madde
bulunmaktadir. Bu maddelerin 6l¢liimii tek tek miimkiin olsa da zaman alan, pahal1 ve
komplike testler oldugundan oksidan ve antioksidan etkili her bir maddenin 6l¢iimii
yerine bunlarin additif etkilerini gosteren TAS ve TOS oOl¢limii ¢alismamizda tercih

edilmistir.

Calismamizda; atak, remisyon ve kontrol grubu arasinda TOS, TAS ve OSI
degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Klinik formu genellikle belirtilmeyen

MS hastalarinin otopsi ve BOS 6rneginde oksidan ve antioksidan parametreler iizerine
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yapilan 6l¢timleri igceren galigmalar, oksidatif stresin arttigin1 gostermistir. Literatiirdeki
bu arastirmalarda oksidatif stres parametreleri tek tek calisiimis, TOS ve TAS ile
yapilan otopsi ve BOS ¢alismasina rastlanilmamistir. Calismamizin dizayninda atak ve
remisyon doneminde BOS alinmasi etik bulunmamaistir. Bu yiizden BOS’ da oksidan ve

antioksidan molekiillerin bakildig1 ¢calismalarla karsilastirma yapilamamustir.

Kurban ve arkadaslart 50 RR-MS hastas1 ve 35 saglikli kisinin serumunda Total
Oksidan Seviye (TOS) bakmislar ve hasta ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptamamislardir (76). Acar ve arkadaglarinin 35 RR-MS hastast ve 32 saglikli kiside
TAS, TOS ve OSI diizeylerini dlgtiikleri ¢alismada ise TOS ve OSI diizeyleri hasta
grubunda anlaml yiiksek, TAS diizeyleri ise diisiik bulunmustur (109).

Total Antioksidan Seviyenin (TAS) degerlendirildigi 33 MS hastas1 ve 24
saglikli kisi tlizerinde Dzuvo ve arkadaglarinin calismasinda; MS hastalarinda serum
TAS diizeyinde anlamli disiikliik tespit edilmistir. Bu sonugla hastalik siirecinde

antioksidan yetersizliginin 6nemli oldugu vurgulanmistir (89).

Yukaridaki arastirmalardan da goriildiigii lizere RR-MS hastalar1 {izerinde
yalmzca serumda TAS, TOS ve OSI 6lciimii yapilan calismalarda ise celiskili sonuglar
elde edilmistir. Calismamizda RR-MS hastalarinda TAS, TOS ve OSI sonuclarinin
kontrol grubuna gore serumda anlamli bulunmamasi literatiirde ayni parametrelerin

Olclimiinii igeren bazi arastirmalarla uyumludur.

Antioksidan bir enzim olan PON, HDL’ ye bagh sekilde fonksiyon gostererek,
HDL ve LDL’ yi lipid peroksidasyonundan korumakta ve hidrojen peroksit gibi serbest
radikalleri inhibe etmektedir. Organizmada diisiik PON aktivitesinin proinflamatuar
siirece ve oksidatif hasara katki sagladigi bilinmektedir. PON kodlama bdlgesinde
pozisyon 55’ teki glutamin/metionin (M55L) ve pozisyon 192’ deki glutamin/arjinin
(Q192R), enzimin iki major polimorfizmidir. Bu polimorfizmler enzimin etkinligini
azaltmaktadir. MS hastalarinda PON aktivitesinin degerlendirildigi ¢aligmalarda
birbiriyle ¢eliskili sonuglar elde edilmistir.

Jamroz-Wisniewska ve arkadaslarimin 137 MS hastas1 ve 40 kontrol vakasi
tizerinde yaptig1 bir ¢alismada; hastalar ve kontrol grubu arasinda serum PON aktivitesi

acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Ayni c¢alismada hastalarin relaps ve
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remisyon donemleri karsilastirildiginda ise, relaps doneminde PON aktivitesinin daha
diisiik oldugu gorilmiistiir. Bu diislis relaps doneminde oksidatif stresin artmasina

baglanmistir (86).

Ferretti ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada remisyon dénemindeki MS hastalari
ile kontrol vakalar1 karsilastirilmis; PON aktivitesi hastalarda kontrollere gore anlamli
derecede diisiik, lipid peroksidasyon firiinleri ise yiiksek bulunmustur. PON enzimi
HDL fiizerinde lokalize oldugu icin HDL diizeyleri de incelenmis ve diisiik PON
aktivitesi HDL’ den bagimsiz bulunmustur. Calismadaki PON aktivitesi diistikliigiiniin;
lipid peroksidasyon fiiriinlerindeki artis sonucu HDL yiizeyindeki lipid-protein
bilesimini bozmasina baglamislardir. Ayni arastirmada EDSS ile PON aktivitesi
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. Bu durum hastaligin ciddiyeti ile PON
aktivitesi arasinda iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir (75). Fakat ¢aligmadaki
en 6nemli sorun, hasta grubunun yas ortalamasinin kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek olmasidir. PON aktivitesinin yasla azaldig: bilindiginden yiiksek yas ortalamast,
MS grubundaki diisiik PON aktivitesinin sebebi olabilir.

Kurban ve arkadaglarinin 50 MS hastas1 ve 35 saglikli kiside Total Oksidan
Seviye (TOS) ve PON aktivitesini arastirdig1 ¢alismada hasta ve kontrol grubu arasinda

anlamli farklilik saptanmamustir (76).

Zakrzewska-Pniewska ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MS hastalar1 ve
saglikli kontrol grubu karsilagtirildiginda PON-1 ve PON-2 polimorfizmlerinin anlamli
farklilik gostermedigi sonucuna varilmistir (99). Martinez ve arkadaslarmin 228 MS
hastas1 ve 220 saglikli kiside PON genotiplerinin ve allelik varyantlarini arastirdiklari
caligmada; hastalar ve kontrol vakalarinda farklilik saptamamuslardir (87). Sidoti ve
arkadaslar1 209 RR-MS ve 213 saglikhi kiside GI A111E, PON1 Q192R ve PON-1
55LM-MM polimorfizmleri ile MS gelisme riskini arastirmislar; sadece PON-1 55
LM/MM genotipinin MS gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu saptamislardir (100).

Calismamizda; hastalarin atak, remisyon dénemi ve kontrol grubu arasinda PON
aktivitesi acisindan anlamhi farklilik saptanmadi. Bu sonucumuz literatiirdeki benzer
cogu c¢alisma ile uyumlu idi. PON polimorfizmleri ile MS gelisme riski arasindaki iliski
izerine yapilacak caligmalarin artmasi ve burada saglanabilecek olumlu bir fikir birligi

MS hastalarinin akrabalarina yanit verme yoniinden yararli olabilir.
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Son yillarda oksidatif stresin ve glutamat toksisitesinin nérodejenerasyonda
onemli rolii oldugu savunulmustur. MS’in kronik aktif lezyonlarinda mikroglia ve
makrofajlar tarafindan radikal aracili hasarda onemli olan INOS ve siklooksijenaz-2’
nin eksprese edildiginin gosterilmesi, oksidatif stresin hastalik progresyonunda etkisinin
olabilecegini diistindiirmiistiir. Protein ve lipidlerin oksidasyonu, serbest radikallerin yol
actigr mitokondrial disfonksiyon ve intraselliiler Ca akisi ndronal dejenerasyona yol
acmaktadir. Oksidatif hasarda major rolii TUstlenen peroksinitrit, mitokondrial
komponentlerle reaksiyona girerek elektron transport zinciri hasarina ve ATP
tiretiminde azalmaya yol agar. Peroksinitrit ayrica glutamat {iretiminin indiiklenmesine
ve glutamat tasiyicilarinin inhibisyonuna ve sonug olarak glutamat fazlaligna yol
acmakta, glutamat fazlaligi da mitokondrial enerji metabolizmasinda hasara sebep
olmakta, mitokondri {izerinden siiperoksit, nitrik oksit gibi serbest radikallerin
tiretiminde artisa yol agmaktadir. Hastaligin erken doneminde demiyelinizasyon &n
planda olup oksidan maddeler aksonlari hassas hale getirmektedir. Kronik donemde ise
bu hassas demiyelinize aksonlar, oksidatif toksisite ve diger nedenlerle dejenere

olabilmekte, progresif forma gegis zemini olugsmaktadir (77,80).

Calismamizda; hastalarin atak sayisi ile atak ve remisyon TAS, TOS, OSI ve
PON degerlerinin iligkili olmadig1 saptandi. Ayrica atak sayisi 2 ile atak sayist 3 ve
lizerinde olanlar arasinda, atak ve remisyon TAS, TOS, OSI ve PON degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Hastalarimizin atak
ve remisyon EDSS degerleri bu donemlerdeki TAS, TOS, OSI ve PON diizeyleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Literatiire bakildiginda;
Koch ve arkadaglarinin yaptig1 calismada MS hastalar1 kontrollerle karsilastirildiginda,
plazmada bazi lipid peroksidasyon iiriinleri anlamli derecede yiiksek saptanmasina
ragmen bu yiikseklik EDSS ile korele olmadigi bulunmustur. (101) Bu bilgiler 1518inda
MS patofizyolojisinde demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyonda oksidatif stresin rolii
oldugu gosterilse de, klinik dizabiliteyi gosteren EDSS’ ye yansimadigi sonucuna

varilmistir.

Besler ve arkadaglarinin SP-MS hastalar1 iizerinde yaptig1 ¢alismada;
antioksidan molekiiller olan askorbik asit, a-tokoferol, B-karoten ve retinol diizeyleri,
hastalarda kontrollere gore anlamli dl¢iide diisiik bulunurken, lipid peroksidasyonu i¢in

bir belirte¢ olan serum tiobutirik asit reaktif {iriinleri(TBARS) anlamli 6lgiide yliksek
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bulunmustur. Antioksidan diizeylerindeki diisiikliiglin en 6nemli sebebi, artmis oksidatif
stres yiikiine kars1 fazla kullanima bagl azalma olarak gosterilmistir (69). Ozellikle -
tokoferol ve askorbatin ¢oklu doymamis yag asitlerini lipid peroksidasyonundan
korudugu disiiniilirse bu agiklama tatminkar goriinmektedir. Yine Besler ve
arkadaglarinin 42 SP-MS hastasi1 ve 42 saglikli kontrol vakasi lizerinde yaptig1 bagka bir
calismada; MS atagi sirasinda okside LDL’ ye karsi gelisen antikorlarda anlamli
yiikseklik, Total Antioksidan Seviyede (TAS) anlamh diisiikliikk goriilmiistiir. Serum
lipidlerinin oksitlenebilirligi ve okside LDL’ ye karsi gelisen antikorlarin yiiksek
saptanmasi, diisiik antioksidan diizeyine ve oksidasyon i¢in gerekli substrat miktarinin
fazlaligina baglanmistir. Calisma sonucunda lipoprotein oksidasyonunun SP-MS
seyrinde onemli oldugu ve okside LDL’ ye kars1 gelisen antikor 6l¢iimiiniin diagnostik
deger tastyabilecegi diistiniilmiistiir (73). Koch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
lipid peroksidasyon son {irlinii olan diene konjugatlart (DC), oksidatif stres belirteci
olarak RR-MS, SP-MS, ve PP-MS’ te ¢alisilmistir. Tiim MS tiirlerinde DC seviyeleri
kontrol grubuna gore yiiksek saptanirken, bu yiikseklik RR-MS’ de en az, SP-MS’ de
daha fazla, PP-MS’ de ise en fazladir (102). SP-MS ve PP-MS’ de progresif aksonal
dejenerasyonun daha 6n planda oldugu disiinildiiginde oksidatif stresin
norodejenerasyon patofizyolojisindeki etkisinin daha fazla oldugu sonucuna varilabilir.
Calismada ayrica serum antiradikal aktivite ve antioksidan aktivite de MS hastalar1 ve
kontrollerde karsilastirilmis ve anlamli fark gériilmemistir (102). Bizim ¢aligmamizda
da RR-MS hastalarinin atak, remisyon dénemi ve kontrol vakalari arasinda total

antioksidan seviye agisindan anlamli farklilik bulunmadi.

SP-MS ve PP-MS hastalar1 iizerinde yapilan bu c¢alismalar, mitokondrial
disfonksiyon, enerji yetersizligi ve radikal aracili toksisitenin, nérodejenerasyonun 6n
planda oldugu SP-MS ve PP-MS patogenezinde daha o6nemli oldugunu
diigiindiirmektedir. Bizim RR-MS’ 1i hastalarda yaptigimiz bu ¢aligmada hastalik siiresi
ile olgularin remisyon TAS degeri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi. Bu sonu¢ RR-MS’ de antioksidan seviyenin oksidatif strese cevaben
yiikksek seyrettigini diislindiirmiistiir. Yukarida soz ettigimiz SP-MS calismalarinda
antioksidan cevabi gosteren molekiillerin diisiikk bulunmasi g6z 6niine alindiginda TAS
veya antioksidan cevabi gdsterecek molekiillerin seviyesinin izlenmesi RR-MS’ den SP-

MS’ e geciste yol gosterici olabilir.
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Antioksidanlar; diyetle alinan veya viicutta endojen olarak {iretilen, serbest
radikallerin temizlenmesinde ve radikal olusumu igin gerekli metallerin baglanmasinda
kullanilan bilesiklerdir. Enzimatik antioksidanlar viicutta endojen olarak tretilmekte
olup glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz bunlarin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Bu enzimlerin bircogu Nrf2 geni tarafindan kodlanir ve oksidatif
stresin artmasiyla indiiklenir. Non-enzimatik antioksidanlarin bir¢cogu ise diyetle
alinmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri ise; askorbik asit, a-tokoferol, B-karoten, tirik asit,
a-lipoik asit, aloumin, transferin ve seriiloplazmindir (62). MS patofizyolojisinde Total
Antioksidan seviye yerine antioksidan molekiillerin bireysel rollerinin arastirildig

calismalarda birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir.

Tajouri ve arkadaslarinin 2003 yilinda yapmis olduklari otopsi calismasinda;
aktif MS plaklarinda siiperoksit dismutaz-1 ve glutatyon peroksidaz enzim
ekspresyonlarinin arttig1 saptanmistir. SOD-1 enziminin MSS’ de baslica mikroglia ve
makrofajlarda oksidatif strese cevaben tiretildigi, GPX enziminin ise hidrojen peroksiti
detoksifiye ettigi diisiiniildiigiinde bu durumun, artmis oksidatif stres ve buna karsi
olusan adaptasyon mekanizmasi oldugu sonucuna varilmigtir (64). Van Horssen ve
arkadaglarimin yaptigi ¢alismada ise SOD-1, CAT ve HO-1 enzimlerinin aktif MS
lezyonlarinda ekspresyonlarimin arttigi gosterilmistir (95). Karg ve arkadaslarinin MS” 1i
hastalarda plazma non-enzimatik antioksidan seviyelerine (glutatyon, alfa-tokoferol,
retinol, siilfidril gruplar1 ve {irik asit) baktiklar1 ¢alismada; okside glutatyon seviyesini
atak doneminde, rediikte glutatyon seviyesi ise hem atak hem de remisyon déneminde
yiiksek bulmuslardir. Bu durum, hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasi igin gelisen
reaktif bir yanit olarak degerlendirilmistir (70). Literatiirdeki TAS veya antioksidan
molekiill  seviyelerinin  bireysel  olarak  arastirildigit  ¢alismalar  birlikte
degerlendirildiginde gbze ¢arpan nokta; total antioksidan seviyenin genellikle istatiksel
olarak anlamsiz, bireysel antioksidan molekiillerin ise ¢ogunlukla anlamli sonuglar
verdigidir. Bu sebeple hastaligin progresyona gidisini ve norodejenerasyonu izlemde
total antioksidan seviye yaninda antioksidan molekiillerden bazilarinin bireysel olarak

seviyelerinin takibi ¢ok daha yol gosterici olabilir.

Deneysel hayvan modellerinde antioksidan molekiillerle yapilan tedavi
denemeleri Uimit vaad edici bulunmustur. Vatessary ve arkadaglarinin yaptiklar

deneysel hayvan ¢alismasinda a-tokoferoliin; hidroksil, peroksil ve siiperoksit serbest
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radikallerini detoksifiye ettigi, sinyal iletiminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmigtir ve fare beyninde peroksinitrit aracili oksidatif hasarin o-tokoferolle
onlendigi saptanmustir (103). EAE vakalarinda a-lipoik asitin denendigi Yadav ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda; o-lipoik asitin KBB’ den kolayca gecerek patojenik T
hiicreleri ve monositlerin migrasyonunu engelledigi, T hiicre migrasyonunda 6nemli
olan MMP-9 ve ICAM-1 diizeylerini azalttigi ve bu sekilde EAE tedavisinde onemli
yarar sagladigi gosterilmistir (104). a-lipoik asitin ayrica metal selasyonu, serbest
radikal temizlenmesi, vitamin rejenerasyonu ve endojen antioksidanlarin indiiksiyonu
gibi gorevleri de vardir. Guy ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise; katalaz ve GPx
tedavisinin EAE vakalarinda optik sinir demiyelinizasyonu ve KBB gecirgenligini

azalttig1 gosterilmistir (105).

Yapilan deneysel c¢alismalar sonucu immunmodiilatuar tedaviler yaninda
antioksidanlarin ve noéroprotektiflerin de MS’in tedavi segenekleri arasinda yer
alabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak deneysel modellerde goriilen bu yiiz giildiiriicii
sonuglar, antioksidanlarin  denendigi birgok c¢alismada beklenen  sonuglari
gdstermemistir. Ornegin Jensen ve arkadaslarinin yaptigi calismada; giinde 6.6 mg
sodyum selenit, 2 mg C vitamini ve 500U E vitamini alimiyla glutatyon peroksidaz
aktivitesinin arttg1, fakat MS’de klinik bulgularin ve hastalik siddetinin degismedigi
gorilmistiir (106).

Eksojen antioksidan aliminin yeterince fayda saglamadiginin gosterilmesi
endojen antioksidanlarin artirilmasi gerektiginin diisiindiirmiistiir. Endojen antioksidan
tiretiminin artirilmasi konusundan Miller ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada total viicut
kriyoterapisi iizerinde durulmustur. 16 SP-MS hasta ve 16 saglikli kisi iizerinde total
viicut kriyoterapisinin etkisi arastirilmistir. Hipoterminin enerji tiiketiminde azalma,
intraselliiler asidozu azaltma ve intraselliiler Ca akisin1 azaltma gibi etkileri sebebiyle
serbest radikal {retiminde azalma saglayarak noroprotektif etki saglanacagi
diisiiniilmistlir. Calisma sonucunda total viicut kriyoterapisinin SP-MS hastalarinin
TAS diizeylerinde anlamli artisa yol agtig1 fakat siiperoksit dismutaz ve katalaz enzim
aktivitelerini degistirmedigi goriilmiistiir. Calismanin ikinci asamasinda kriyoterapi
uygulanan hastalarin bir kismina, gii¢lii bir antioksidan oldugu bilinen melatonin, 14
giin boyunca 10 mg/giin dozunda verilmistir. Calisma sonucunda; melatonin verilen

grupta, sadece kriyoterapi uygulananlarla karsilastirildiginda SOD ve CAT enzim
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aktivitelerinin de belirgin yiikseldigi, bu nedenle kriyoterapi+ melatonin kombine
kullaniminin en olumlu etkiyi gosterdigi sonucuna varilmistir (107). Fakat ¢alismanin
en Oonemli dezavantaji, laboratuar sonuglar1 iizerinden olumlu sonug¢ elde edilirken

hastalarin klinigi hakkinda bilgi olmamasidir.

MS tedavisindeki diger bir 6nemli strateji ise Nrf-2 geni araciligiyla endojen
antioksidan enzim ekspresyonunun artirilmasi gibi goriinmektedir. Yeterli calisma
olmamasma ragmen Nrf-2 geni hedef alinarak endojen antioksidan iiretiminin
artirllmasinin, serbest radikal detoksifikasyonu, KBB onarimi, 16kosit migrasyonunun
inhibisyonu ve myelin fagositozunun inhibisyonu gibi radikal aracili oligodentrosit ve
aksonal hasar mekanizmalarinin Oniine gegebilecegi diisiiniilebilir (62). Bu bilgiler
1s1ginda, MS tedavisinde radikal toksisitesini engelleyen, endojen antioksidanlar
artiran, Nrf-2 genini etkileyen ve noroproteksiyona katki saglayan sadece laboratuar
degil hastaligin klinigini de igeren alternatif tedavi stratejilerini arastiracak galigmalarin

yapilmas1 gerekmektedir.

MS akut atak tedavisinde uygulanan kortikosteroidin oksidatif stres ve
antioksidanlar lizerine etkisi bir¢ok c¢alismada arastirilmistir. Keles ve arkadaslarinin 30
SP-MS hastast ve 20 saglikli kontrol vakasi ile yaptigi calismada lipid peroksidasyon
iriinii olan malondialdehid (MDA) kullanilmistir. Serum ve BOS MDA seviyeleri
steroid tedavisi oncesi yliksek saptanmigtir. Hastalarin 5-7 giin arasi ortalama 0.5-1 gr
metilprednizolon ile tedavi edilmesinden sonra bakilan serum ve BOS MDA
seviyelerinde anlamli diisme gorilmistiir. Tedavi sonrast grupla kontrol grubu
karsilagtirildiginda serum MDA seviyelerinin benzer oldugu saptanmigtir. Steroid
tedavisi sonras1t MDA seviyesinin nasil diistiigli sorusunun aydinlatilmas1 gerektigi
sonucuna varilmistir (108). Calismamizda; her hastanin atak sirasinda kortikosteroidi
ayni siire ve dozda almayabilecegi ve her atak i¢in tedavi verilmeyebilecegi
diistiniilmiistiir. Belli bir standardizasyon saglanamayacagindan; kortikosteroid tedavisi

sonrast TAS, TOS, OSI ve PON diizeylerine bakilmamistir.

Sonug olarak tiim bu caligmalar; oksidatif stresin MS patogenezinde Ozellikle
progresif MS formlarinda 6nemli rolii oldugunu vurgulamaktadir. Oksidatif stresin,
mitokondrial disfonksiyon, ATP azligi, KBB disfonksiyonu ve glutamat toksisitesi ile

myelin yikimi, oligodentrosit hasar1 ve aksonal kayipta rol oynadigi anlasilmaktadir.
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Calismamizda atak donemi, remisyon dénemi RR-MS hastalar1 ve kontrol grubu
karsilastinildiginda TAS, TOS, OSI ve PON degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi.  Sonuglarimiz; literatiirde RR-MS hastalarinda serum
TAS, TOS ve PON’ un bakildig1 ¢alismalarin bir kism1 ile uyumlu bulundu. RR-MS
hastalarinda anlamsiz bulunan TOS ve OSI’ nin nérodejenerasyon siirecin daha &n
planda oldugu SP-MS ve PP-MS hastalarinda yiiksek, TAS ve PON’un diisiik
oldugunun c¢esitli calismalarda gosterilmesi oksidatif stresin MS’in  progresif

formlarinda daha 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarin atak sayisi, atak ve remisyon EDSS’ leri, yaslar1 ve lezyon yerleri
degerlendirildiginde, calisilan parametrelerle ilgili anlamli sonu¢ bulunamadi. Hastalik
siiresi baz alindiginda ise; olgularin remisyondaki TAS o6l¢iimleri ile hastalik siiresi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Bu sonu¢ ve SP-MS
hastalarindaki antioksidan cevabi goésteren molekiillerin diisiik bulundugu caligsmalar
birlikte degerlendirildiginde; RR-MS’ de antioksidan seviyenin oksidatif strese
cevaben yiiksek seyrettigini, TAS veya antioksidan cevabi gosterecek molekiillerin
seviyesinin izlenmesinin RR-MS’ den SP-MS’ e geciste yol gosterici olabilecegini

diistindiik.

RR-MS hastalarinda oksidan ve antioksidan molekiil seviyelerinin bireysel
olarak arastirildigi caligmalar genellikle oksidatif stresin arttigini gostermektedir. Bu
sebeple antioksidanlarin RR-MS hastalarinda immun tedevilerin yaninda destekleyici

tedavi stratejilerine katki saglayabilecegi diistiniilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyonla seyreden otoimmun, kronik inflamatuar ve dejeneratif bir hastaliktir.
Son yillarda immunopatogenez disinda, hastalik etyolojisinde bir¢ok faktdriin yani sira
oksidatif stresin Ozellikle hastalik progresyonundaki rolii de vurgulanmaktadir.
Hastalikta demiyelinizasyonun 6n planda gittigi donemlerde oksidan maddelerin ¢esitli
reaksiyonlarla aksonlarin hassas hale gelmesine yardimci oldugu goriilmistiir.
Dejenerasyonun basladigi dénemde ise bu hassas demiyelinize aksonlarin diger
nedenler yaninda oksidatif toksisitenin de etkisi ile dejenere olup progresif forma

gectigi diisiiniilmektedir.

Calismamiz sonucunda; atak donemi TAS, TOS, OSi ve PON degerleri,
remisyon donemi ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi. EDSS ile atak ve remisyon TAS, TOS, OSI ve PON diizeyleri
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Atak sayis1 2 olan grupla, atak sayist 2’ den fazla
olan hasta grubu karsilastirildiginda atak ve remisyon TAS, TOS, OSI ve PON degerleri
arasmda anlaml iliski saptanmadi. Hastalik siiresi ile atak ve remisyon TOS, OSI ve
PON degerleri arasinda anlaml iligki saptanmazken, remisyon TAS degeri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Hastalik siiresi uzadikca
remisyon TAS degerinin artmasi, oksidatif stres ylikiine karst kompansatuar bir yanit

olarak degerlendirildi.

Otopsi ve BOS 6rnegi ile yapilan ¢aligmalarda; MS vakalarinda bazi oksidan ve
antioksidan parametreler o6lgiilmiis ve oksidatif stresin arttigi  gosterilmistir.
Literatiirdeki bu arastirmalarda oksidatif stres parametreleri tek tek calisilmis, TOS ve
TAS ile yapilan otopsi ve BOS ¢alismasina rastlanilmamugtir. Bizim ¢alismamizda atak
ve remisyon doneminde BOS alinmasi; hastaya verecegi zararlar géz oniine alindiginda
etik bulunmamustir. Bu yiizden BOS’ da oksidan ve antioksidan molekiillerin bakildig:

caligmalarla karsilagtirma yapilamamuistir.

Calismamizda RR-MS hastalarinda TAS, TOS, OSi ve PON sonuglarmin
kontrol grubuna gore serumda anlamli bulunmamasi literatiirdeki ayni parametrelerin

Olclimiinii igeren ¢alismalarin ¢ogu ile uyumlu idi.
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RR-MS’ i hastalarda yaptigimiz bu calismada hastalik siiresi ile olgularin
remisyon TAS degeri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmasi, RR-MS’ de antioksidan seviyenin oksidatif strese cevaben yliksek
seyrettigini diisiindiirmiistiir. SP-MS hastalar1 ile yapilan calismalarda antioksidan
molekiil seviyelerinin diisiik bulunmasi, kullanirma baglhi bir disiis olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle TAS veya antioksidan molekiil seviyelerinin belli

araliklarla takibi RR-MS’ den SP-MS’ e gegisi gostermede yardimci olabilir.

RR-MS hastalarinda genellikle anlamsiz bulunan TOS ve OSI’ nin SP-MS ve
PP-MS hastalarinda yiiksek, TAS ve PON’un diisik oldugu cesitli caligmalarda
gosterilmistir.  SP-MS ve PP-MS hastalar1  iizerinde yapilan c¢alismalar;
norodejenerasyonun 6n planda oldugu bu MS formlarmin patogenezinde oksidatif

stresin daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir

Literatiirdeki TAS veya antioksidan molekiil seviyelerinin bireysel olarak
arastirildigr benzer ¢alismalar ve ¢alismamiz birlikte degerlendirildiginde gbze ¢arpan
nokta; total antioksidan seviyenin genellikle istatiksel olarak anlamsiz, bireysel
antioksidan molekiillerin ise ¢ogunlukla anlamli sonuglar verdigidir. Bu sebeple
hastaligin progresyona gidisini ve norodejenerasyonu izlemde total antioksidan seviye
yaninda antioksidan molekiillerden bazilarmin bireysel olarak seviyelerinin takibi ¢ok

daha yol gosterici olabilir.

Oksidan ve antioksidan molekiil seviyelerinin tek tek degerlendirildigi
calismalarin bircogunda RR-MS hastalarinda oksidatif stresin arttig1 ve antioksidanlarin
azaldig1 gosterilmistir. Bu sonuglar mevcut MS tedavilerine destek yoOniinden

antioksidanlarin da segeneklerden biri olabilecegini diistindiirmektedir.

65



10

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

. Ferrante P. The puzzling natural history of multiple sclerosis: a challenge for the

research and care. J. Neurovirol 2000; 6 (Suppl 2): 1-3.

. Miller AE, Lublin FD, Coyle PK. History- Patology, pathogenesis and

pathophysiology. Multiple Sclerosis in Clinical Practice (First ed) Taylor & Francis
Group, London 2003: 1-29, 103-29.

. Hickey WF. The pathology of multiple sclerosis: a historical perspective. J

Neuroimmunol. 1999; 98: 37-44.

. Eraksoy M, Akman Demir G. Merkezi sinir sisteminin myelin hastaliklar1: i¢inde

Oge E, Baykam B (editor). Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitaplari, Noroloji.
Istanbul, Nobel T1p Kitabevleri, 2011: 603-30.

. Mc Graw-Hill, Multiple sclerosis: In Gilroy J.(edt) Basic Neurology (3rd ed), New

York. St.Louis, San Francisco 2000: 199-223.

. Sadiq SA, Miller JR. Demyelinating Diseases: In Rowland LP (edt), Merritt’s

Texbook of Neurology, Williams & Wilkins. Baltimore, Philadelphia, Hong Kong
1995: 805-829.

. Paty DW, Nosevorthy JH, Ebers GC. Diagnosis of Multiple Sclerosis: In Paty DW,

Ebers GC (eds), Multiple Sclerosis. FA. Davis Company, Philadelphia 1998: 48-134.

. Oksenberg JR, Barcellos LF. The complex genetic aetiology of multiple sclerosis. J

Neuro Virol. 2000; 6 (Suppl 2): 10-14.

. Mirza M. Multipl Sklerozun etyoloji ve epidemiyolojisi. Erciyes Tip Dergisi 2002;

24: 40-7.

. Kurtzke JF. Eqidemilogy of multipl sclerosis including special reference to

developing countries. Eur J Neurol, 1998; 5 (Suppl): 5-6.

Lublin FD, Miller AE. Multipl skleroz ve santral sinir sisteminin diger
demiyelinizan hastaliklart: In Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM. Neurology in
Clinical Practice. Ceviri editdrii: Tan E, Ozdamar SE. Besinci edisyon. Istanbul:
Veri Medikal Yayincilik; 2008; 1583-1615.

Turk Boru U, Alp R, Sur H, Gul L. Prevalance of multiple sclerosis door-to-door
survey in Maltepe, Istanbul, Turkey. Neuroepidemiology 2006; 27:17-21.

Prat E, Martin R. The immunopathogenesis of multiple sclerosis. J Rehabil Res
Dev. 2002; 39: 187-99.

66



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Sadovnick AD, Armstrong H, Rice GPA, et al. A population based twin study of
multiple sclerosis in twins: Update. Ann Neurol. 1993; 341: 1179-81.

Ebers GC, Sadovnick AD. Epidemiology: In Paty DW, Ebers GC (eds), Multiple
Sclerosis, 1998; 5-28.

Page WF, Kurtzke JF, Murphy FM, Normal JR. Epidemiology of multiple sclerosis
in US Veterans: Ancestry and the risk of multiple sclerosis. Ann Neurol. 1993; 33:
632-639.

Ertekin C. Demiyelinizan hastaliklar ve multipl skleroz: Iginde Nérolojide
Fizyopatoloji ve Tedavi, Bilgehan Basimevi, Izmir, 1987; 477-504.

Saruhan-Direskeneli G, Esin S, Baykan-Kurt B, Ornek I, Vaughan R, Eraksoy M,
HLA-DR and DQ associations with multiple sclerosis in Turkey. Hum Immunol.
1997; 55: 59-65.

Reder A, Karabudak R. Raising issues in multiple sclerosis: Part Il: In Siva A,
Kesselring J,Thompson AJ (eds), Frontiers in Multiple Sclerosis, 1999; 260-272.

Trapp BD, Stys PK. Virtual hypoxia and chronic necrosis of demyelinated axons in
multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2009; 8(3): 280-91.

Kieseier BC, Hemmer B, Hartung HP. Multiple sclerosis — novel insights and new
therapeutic strategies. Curr Opin Neurol. 2005; 18: 211-20.

Ogul E. Demiyelinizan hastaliklar: i¢inde Klinik Né&roloji, Birinci baski. Nobel &
Giines Kitabevi, Istanbul 2002; 159-85.

Lassmann H. Mechanisms of inflamation induced tissue injury in multiple
sclerosis. J Neurol Sci. 2008; 274(1-2):45-7.

McQuaid S, Cunnea P, McMahon J, Fitzgerald U. The effects of blood-brain
barrier disruption on glial cell function in multiple sclerosis. Biochem Soc Trans.
2009;37(Pt 1):329-31.

McFarland HF, Martin R. Multiple sclerosis: a complicated picture of
autoimmunity. Nat Immunol. 2007; 8(9):913-9.

Corrale J, Villa A. The blood-brain-barrier in multiple sclerosis: functional roles
and therapeutic targeting. Autoimmunity, 2007; 40(2):148-60.

Man S, Ubogu EE, Ransohof RM. Inflammatory cell migration in to the central
nervous system: a few new twists on an old tale. Brain Pathol. 2007;17(2):243-50.

Lucchinetti CF, Briick W, Lassmann H. Pathology and Pathogenesis of Multiple
Sclerosis: In McDonald WI, Nosewothy JH. Blue Books of Practical Neurology
Series. Multiple Sclerosis 2. USA: Elsevier Science, 2003; 93-115.

67



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Yong VW, Power C, Forsyth P, Edwards DR. Metalloproteinases in biology and
pathology of the nervous system. Nat Rev Neurosci. 2001;2:502-511.

Chandler S, Miller KM, Clements JM et al. Matrix metalloproteinases, tumour
necrosis factor and multiple sclerosis: an overview. J Neuroimmunol. 1997;72:155-
161.

Navikas V, Link H. Review: cytokines and the pathogenesis of multiple sclerosis. J
Neurosci Res. 1996;45:322-333.

Yuceyar N, Taskiran D, Sagduyu A. Serum and cerebrospinal fluid nitrite and
nitrate levels in relapsing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis
patients. Clin Neurol Neurosurg. 2001; 103: 206-11.

Giovannoni G, Heales SJ, Land JM, Thompson EJ. The potential role of nitric
oxide in multiple sclerosis. Mult Scler. 1998; 4: 212-6.

Kabat EA, Freedman DA. A study of the crystalline alboumin, gammaglobulin and
total protein in the cerebrospinal fluid of 100 cases of multiple sclerosis and in
other diseases. Am J Med Sci. 1950; 219(1): 55-64.

Racke MK. The role of B cells in multiple sclerosis: rationale for B-cell targe ted
therapies. Curr Opin Neurol. 2008; 21(suppl 1): 9-18.

McDonald W1, Compston A, Edan G, et al. Recommended diagnostic criteria for
multiple sclerosis:guidelines from the international Panel on the diagnosis of
multiple sclerosis. Ann Neurol. 2001;50(1):121-7.

Miller DH, Filippi M, Fazekas F, Frederiksen JL, Matthews PM. Role of magnetic
resonance imaging within diagnostic criteria for multiple sclerosis. Ann Neurol.
2004; 56(2): 273-8.

Nielsen JM, Korteweg T, Barkof F, Uitdehaag B, Polman CH. Overdiagnosis of
multiple sclerosis and magnetic resonance imaging criteria. Ann Neurol. 2005;58:
781-3.

Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis.
2005 revisions to the “Mc Donald Criteria ”. Ann Neurol. 2005; 58(6): 840-6.

Kurne A, Karabudak R. Multipl Skleroz’da sik¢a karsilasilan semptomlar ve
semptomatik tedavi prensipleri. Tiirkiye Klinikleri Noroloji Dergisi, 2004, 2: 237-
43.

Amato MP, Ponziani G, Siracusa G, Sorbi S. Cognitive dysfunction in early onset
multiple sclerosis: a reappraisal after 10 years. Arch Neurol. 2001; 58: 1602-06.

68



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Lublin FD,Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis results of
an international survey. Neurology, 1996; 46: 907-11.

O’Connor P. Key issues in the diagnosis and treatment of multiple sclerosis. An
overview. Neurology, 2002;59:1-33.

Brex P, Ciccarelli O, O'Riordan JI, Sailer M, Thompson AJ, Miller DH. A
longitidunal study of abnormalities on MRI and disability from multiple sclerosis.
N Engl J Med. 2002; 346: 158-64.

Idiman E, Ozakbas S, Yozbatiran N, ve ark. Expanded Disability Status Scale’ in
islevsel sistemleri ile saglikla iliskili yasam kalitesinin iligkisi: 183 Multipl skleroz
hastasinin analizi. Tiirk Noroloji Dergisi, 2004; 10(5): 407-11.

Celik Y. Multipl skleroz’da ayirici tani. Turkiye Klinikleri Noroloji Dergisi, 2009;
2: 67-75.

Henze T, Rieckmann P, Toyka KV: Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group
of the German Multiple Sclerosis Society. Symptomatic treatment of multiple
sclerosis. Eur Neurol. 2006; 56(2): 78-105.

Revel M. Interferon-f in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis.
Pharmacol Ther. 2003; 100: 49-62.

Javed A, Reder AT. Therapeutic role of beta-interferons in multiple sclerosis.
Pharmacol Ther. 2006; 110: 35-56. Epub 2005 Oct 17.

Witherick J, Wilkins A, Scolding N, Kemp K. Mechanisms of oxidative damage in
multiple sclerosis and a cell therapy approach to treatment. Autoimmune Dis. 2010
15;2011:164608.

Cheesman KH, Slater TF. An intraduction to free radical biochemistry. Br Med
Bull, 1993; 49: 481-93.

Halliwell B, Chirico S. Lipid Peroxidation: Its mechanism, measuremet and
significance. Am J Clin Nutr. 1993; 57: 715-25.

Cross CE, Halliwell B, Borish ET, et al. Oxygen radicals and human disease. Ann.
Intern. Med. 1987; 107: 526-45.

Dizdaroglu M. Chemical Determination of Free Radical-Induced Damage to DNA.
Free Radic Biol Med, 1993;61:225-242.

Dalle-Donne I, Rossi R, Giustarini D, Milzani A, Colombo R. Protein carbonyl
groups as biomarkers of oxidative stress. Clin Chim Acta. 2003; 329: 23-38.

Sies H, de Groot H. Role of reactive oxigen species in cell toxicity. J Toxicol Lett,
1992; 64: 547-551.

69



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Mead J. Free radical mechanisms in lipid peroxidation and prostaglandins: In
Armstrong D, Sohal RS, Cutler RG, Slater TF (eds) Free Radical in Moleculer
Biology, Aging and Disease. Raven Press, New York 1984: 53-66.

Aruoma O, Halliwell B, Loughton MJ, Quinlan GJ, Gutteridge JM. The mechanism
of initation of lipid peroxidation. Evidence against a requirement for iron complex.
Biochem J. 1989; 258:617-20.

Winrow VR, Winyard PG, Morris CJ, Blake DR. Free radicals in inflamation:
second messengers and mediators of tissue destructions. Br Med Bull, 1993; 49:
506-22.

Mccord JM. Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. Clin
Biochem. 1993;26:351-357.

Totter JR. Spontaneous cancer and its possible relationship to oxygen metabolism.
Proc Natl Acad Sci. 1980; 77: 1763-1767.

Schreibelt G, van Horssen J, van Rossum S et. al. Therapeutic potential and
biological role of endogenous antioxidant enzymes in multiple sclerosis pathology.
Brain Res Rev, 2007; 56(2): 322-330.

Ceballos I, Javoy-Agid F, Delacourte A, et al. Neuronal localization of copper-zinc
superoxide dismutase protein and mRNA within the human hippocampus from
control and Alzheimer's disease brains. Free Radic Res Commun. 1991;12-13 (Pt
2): 571-580.

Tajouri L, Mellick AS, Ashton KJ, et al. Quantitative and qualitative changes in
gene expression patterns characterize the activity of plaques in multiple sclerosis.
Brain Res. Mol. Brain Res. 2003; 119: 170-183.

Kim YS, Kim SU. Oligodendroglial cell death induced by oxygen radicals and its
protection by catalase. J. Neurosci Res. 1991; 29:100-106.

Jensen GE, Clausen J. Glutathione peroxidase and reductase, glucose-6-phosphate
dehydrogenase and catalase activities in multiple sclerosis. J. Neurol. Sci. 1984;
63:45-53.

Thorburne SK, Juurlink BH. Low glutathione and high iron govern the
susceptibility of oligodendroglial precursors to oxidative stress. J. Neurochem.
1996; 67:1014-1022.

Van Meeteren ME, Teunissen CE, Dijkstra CD, van Tol EAF. Antioxidants and
polyunsaturated fatty acids in multiple sclerosis. Eur J Clin Nutr. 2005; 59: 1347—
1361.

Besler HT, Comoglu S. Okcu Z. Serum levels of antioxidant vitamins and lipid
peroxidation in multiple sclerosis. Nutr. Neurosci. 2002; 5: 215-220.

70



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Karg E, Klivenyi P, Nemeth I, Bencsik K, Pinter S, Vecsei L. Nonenzymatic
antioxidants of blood in multiple sclerosis. J. Neurol. 1999; 246: 533-5309.

Mirshafiey A, Mohsenzadegan M. Antioxidant therapy in multiple sclerosis.
Immunopharmacol Immunotoxicol. 2009; 31(1): 13-29.

Gilgun-Sherki Y, Melamed E, Offen D. The role of oxidative stress in the
pathogenesis of multiple sclerosis: the need for effective antioxidant therapy. J.
Neurol. 2004; 251: 261-268.

Besler HT, Comoglu S. Lipoprotein oxidation, plasma total antioxidant capacity
and homocysteine level in patients with multiple sclerosis. Nutr Neurosci. 2003; 6:
189-196.

Hunter MI, Nlemadim BC, Davidson DL. Lipid peroxidation products and
antioxidant proteins in plasma and cerebrospinal fluid from multiple sclerosis
patients. Neurochem Res. 1985; 10: 1645-1652.

Ferretti G, Bacchetti T, Principi F, et al. Increased levels of lipid hydroperoxides in
plasma of patients with multiple sclerosis: a relationship with paraoxonase activity.
Mult Scler. 2005; 11: 677-82.

Kurban S, Akpmar Z, Mehmetoglu iI. Multiple skleroz hastalarinda serum
paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile oksidatif stresin arastirilmasi. Genel Tip
Derg. 2010; 20(1): 13-17.

Gonsette RE. Oxidative stress and excitotoxicity: a therapeutic issue in multiple
sclerosis? Mult Scler. 2008; 14: 22-34.

Fischer MT, Sharma R, Lim JL, et. al. NADPH oxidase expression in active
multiple sclerosis lesions in relation to oxidative tissue damage and mitochondrial
injury. Brain. 2012: 135; 886-899.

Mahad D, Lassmann H, Turnbull D. Review: Mitochondria and disease progression
in multiple sclerosis. Neuropathol. Appl. Neurobiol. 2008;34: 577-589.

Lee DH, Gold R, Linker RA. Review: Mechanisms of Oxidative Damage in
Multiple Sclerosis and Neurodegenerative Diseases: Therapeutic Modulation via
Fumaric Acid Esters. Int. J. Mol. Sci. 2012;13: 11783-11803.

Lehmann D, Karussis D, Misrachi-Koll R et. al. Oral administration of the oxidant-
scavenger N-acetyl-L- cysteine inhibits acute experimental autoimmune
encephalomyelitis. J. Neuroimmunol. 1994; 50: 35-42.

Marracci GH, Jones RE, McKeon GP, Bourdette DN. Alpha lipoic acid inhibits T

cell migration into the spinal cord and suppresses and treats experimental
autoimmune encephalomyelitis. J. Neuroimmunol. 2002; 13: 104-114.

71



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Uysal S, Akyol S, Hasgiil R, Armutcu F, Yigitoglu MR. Cok Yonlii Bir Enzim:
Paraoksonaz. Yeni Tip Dergisi, 2011; 28(3): 136-141.

Bagkol G, Kose K. Paraoksonaz: Biyokimyasal ozellikleri, fonksiyonlar1 ve klinik
onemi. Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2004; 26 75 (2): 75-80.

Senti M, Tomas M, Fito M, et al. Antioxidant paraoxonase 1 activity in the
metabolic syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88: 5422-6.

Jamroz-Wisniewska A, Beltowski J, Stelmasiak Z, Bartosik-Psujek H. Paraoxonase
1 activity in different types of multiple sclerosis. Mult Scler. 2009; 15: 399-402.

Martinez C, Garcia-Martin E, Benito-Leon J, et al. Paraoxonase 1 polymorphisms
are not related with the risk for multiple sclerosis. Neuromol. Med. 2010; 12: 217-
223.

Shah AM, Channon KM, Free radicals and redox signalling in cardiovasculer
disease. Heart. 2004; 90: 486-7.

Hadzovi¢-Dzuvo A, Lepara O, Valjevac A, et al. Serum total antioxidant capacity
in patients with multiple sclerosis. Bosn J Basic Med Sci. 2011; 11 (1): 33-36.

Eckerson HW, Wyte CM, La Du BN. The human serum paraoxonase/ arylesterase
polymorphism. Am J Hum Genet 1983; 35: 1126-38.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against
potent free radical reactions. Clin Biochem. 2004;37:112-9.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
Clin Biochem. 2005;38:1103-11.

Ferretti G, Bacchetti T. Peroxidation of lipoproteins in multiple sclerosis. J Neurol
Sci. 2011;311:92-97.

Haider L, Fischer MT, Frischer JM, et. al. Oxidative damage in multiple sclerosis
lesions. Brain. 2011; 134: 1914-1924.

Van Horssen J, Schreibelt G, Drexhage J, et. al. Severe oxidative damage in
multiple sclerosis lesions coincides with enhanced antioxidant enzyme expression.
Free Radic Biol Med. 2008; 45: 1729-1737.

Calabrase V, Guagliano E, Sapienza M et al. Redox regulation of celluler stres
response in aging and neurodegenarative disorders: roles of vitagenes. Neurochem
Res. 2007; 32: 757- 73.

Ghabaee M, Jabedari B, Al-E-Eshagh N, Ghaffarpour M, Asadi F. Serum and

cerebrospinal fluid antioxidant activity and lipid peroxidation in guillain—barre
syndrome and multiple sclerosis patients. Int J Neurosci. 2010; 12: 301-304.

72



98. Seven A, Aslan M, Incir S, Altintas A. Evaluation of oxidative and nitrosative
stress in relapsing remitting multiple sclerosis: effect of corticosteroid therapy.
Folia Neuropathol. 2013; 51 (1): 58-64.

99. Zakrzewska-Pniewska B, Nojszewska M, Roég T, et. al. Polymorphisms of
paraoxonase 1 and 2 genes and the risk of multiple sclerosis in the Polish
population. Neurol Neurochir Pol. 2013; 47, 1: 49-52.

100. Sidoti A., Antognelli C., Rinaldi C., et al. Glyoxalase | A111E, paroxonase 1
Q192R and L55M polymorphisms: susceptibility factors of multiple sclerosis?
Mult Scler. 2007; 13: 446-453.

101. Koch M, Mostert J, Arutjunyan AV, et. al. Plasma lipid peroxidation and
progression of disability in multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2007; 14: 529-533.

102. Koch M, Ramsaransing GS, Arutjunyan AV, et al. Oxidative stress in serum and
peripheral blood leukocytes in patients with different disease courses of multiple
sclerosis. J Neurol. 2006; 253: 483-487.

103. Vatassery GT, Smith WE, Quach HT. Alpha-tocopherol in rat brain subcellular
fractions is oxidized rapidly during incubations with low concentrations of
peroxynitrite. J. Nutr. 1998; 128: 152-157.

104. Yadav V, Marracc G, Lovera J, et al. Lipoic acid in multiple sclerosis: A pilot
study. Mult. Scler. 2005; 11:159-165.

105. Guy J, Ellis EA, Hope GM, Rao NA. Antioxidant enzymes reduce loss of blood—
brain barrier integrity in experimental optic neuritis. Arch. Ophthalmol. 1989;
107: 1359-1363.

106. Jensen C, Clausen J. Glutathione peroxidase activity, associated enzymes and
substrates in blood cells from patients with multiple sclerosis-effects of
antioxidant supplemantation. Acta. Pharmacol. Toxicol. 1986; 59: 450-453.

107. Miller E, Mrowicka M, Malinowska K, Mrowicki J, Saluk-Juszczak J, Kedziora J.
The effects of whole-body cryotherapy on oxidative stress in multiple sclerosis
patients. J Ther Biol. 2010; 35: 406-410.

108. Keles MS, Taysi S, Sen N, Aksoy H, Akgay F. Effect of corticosteroid therapy on
serum and CSF malondialdehyde and antioxidant proteins in multiple sclerosis.
Can. J. Neurol. Sci. 2001; 28: 141-143.

109. Acar A, Ugur Cevik M, Evliyaoglu O, et al. Evaluation of serum

oxidant/antioxidant balance in multiple sclerosis. Acta Neurol Belg. 2012 ;112(3):
275-80.

73



EKLER

Ek-1

T.C.
_ SAGLIK BAKANLIGI
BAKIRKOY PROF. DR. MAZHAR OSMAN

RUH SAGLIGI VE SINIR HASTALIKLARI E, A. HASTANES|
BASHEKIMLIGI

SAYI :B.10.4.ISM.04.34.26.08-185 03.04.2012
KONU: Etik Kurul Bagvurusu Hakkinda

KARAR
Sayn Asist. Dr. Samet ONCEL,
Igi: 29.03.2012 tarih ve 15474 say1l1 Etik Damsma Kurulu bagvuru dilekgeniz,

[lgi yazimizda belirttiginiz “Relapsing-Remitting Multipl Skleroz'lu Hastalarin Relaps
ve Remisyon Donemlerinde Oksidatif Stresin Aragtirilmas1” konulu tez protokoliiniiz,
03.04.2012 tarihinde hastanemiz Etik Danisma Kurul’una sunulmus makale ve ekleri, Hasta
Haklar Yonetmeligi, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, Helsinki Bildirgesi kurallarina gore
incelenmis ve tez protokoliiniiziin sonuglarinin yayin yapilmasi Etik Danisma Kurulumuz
tarafindan uygun goriilmiistiir.

Etik Kurul Uyeleri Katilim Durumu Onay
BASKAN

Dog. Dr. Baki ARPACI ' A
Néroloji Klinigi Egitim ve MU L

Idari Sorumlusu
Dog. Dr. M. Cem ILNEM

Psikiyatri Klinigi 7. Unite i
Koordinatérii
Egitim Gorevlisi /
Uz. Dr. Sahap N. ERKOC
Psikiyatri Klinigi 2. Unite
Koordinatdrii /o2

1%

Egitim Gorevlisi
Uz. Dr. Nihat ALPAY

Psikiyatri Klinigi 1. Unite —
Koordinatérii o e SR SR /
74

Egitim Gorevlisi

Op. Dr. Erthan EMEL i
Norosiriirji Klinigi ‘
Egitim ve Idari Sorumlusu ’

Uz. Dr. Ramazan
KONKAN
Bashekim Yardimcisi -

Yy &—

Zuhuratbaba Mah. Dr. Tevfik Saglam Cad. No: 25/ 2 Bakirkdy / istanbul 34147 T 0 212 543 65 65 F 0 212 572 95 95 E www.bakirkoyruhsinir.gov.tr




