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OZET

Giris ve Amac: Multipl skleroz, kronik inflamatuar bir hastalik olup farkli klinik alt
tipleri mevcuttur. Olgularin %85 kadarinda hastalik, genellikle tek bir ak madde
lezyonu ile agiklanabilen bir atakla baslamaktadir. Bu izole ataga klinik izole
sendrom adi verilmektedir. Boyle bir atakla bagvuran hastanin MS’e doniisiip
doniismeyecegi, doniisecekse prognozunun &ngodriilmesi oldukga onemlidir. ilk
atakta klinik ozelliklerin yanisira, magnetik rezonans goriintiileme ve kan ile beyin
omurilik sivi incelemesinin faydali oldugu bilinmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda hem serumda hem BOS’ta norofilament hafif zincir, MS’e doniisen KIS
hastalarinda daha yiliksek saptanmistir. Benzer sekilde, kitinaz-benzeri protein
ailesinin bir {liyesi olan YKL-40 (chitinase-3-like-1) proteini de MS’e doniisiim
gdsteren hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Insan transkripsiyon faktorii ailesinin
bir iiyesi olan ve lenfosit matiirasyonunda rol oynayan HOX-B3’iin de MS’e doniisen
hastalarda ytiikselebildigi bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda, KIS-MS doniisiimiinii
ongdrmede potansiyel biyobelirtegler olan NFL, YKL-40 ve HOX-B3’{in prognostik

degerini arastirmay1 amagladik.

Gere¢-Yontem: Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji
Klinigi’ne bagvuran ve inflamatuar atak, yani KIS tanis1 konan 30 hastanin ¢aligmaya
dahil edilmesi ve en az 3 yil takip edilerek MS’e doniisiim oranlarinin saptanmasi
planlanmistir. Caligmaya, hastalarla benzer demografik 0Ozelliklere sahip, 20
katilimcidan olusan saglikli kontrol grubu da dahil edilmistir. Ilk atak sonrasi, 2015-
2017 yillar1 arasindan hastalardan ven6z kan 6rnegi alinmis olup; 2019-2020 yillar
arasinda, hastalardan daha once alinmis olan vendz kan Orneklerinin serumunda
YKL-40, NFL ve HOX-B3 diizeyleri, ELISA yOntemi ile incelenmistir. Elde edilen
veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir. Analizde Sosyal Bilimler igin Istatistik
Paket Programi versiyon 25.0 ve grafikler i¢in GraphPad Prism programlari

kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi igin p degeri 0.05 sinir deger kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya KIS ile takip edilen, 20’si kadin 10°u erkek olmak iizere
toplam 30 hasta ve yas-cinsiyet gibi demografik 6zellikleri benzer olan, 10’u erkek
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10’u kadimn toplam 20 saglikli kontrol (SK grubu) dahil edilmistir. 30 KIS hastasinin
12°si KIS olarak izlenmeye devam edilmistir (KIS-KIS grubu). 18 hasta ise MS’e
doniisiim gostermistir (KIS-MS grubu). Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi
KIS-KIS grubunda 35 yil, KIS-MS grubunda 27 yil ve SK grubunda ise 37 yil olup
aralarinda anlamli farklilik yoktur. Caligmamizda KIS-KIS grubundaki 12 hastanin
6’sinda oligoklonal band (OKB) bakilabilmis ve tamaminda negatif saptanmistir.
KIS-MS grubundaki 18 hastanin 13’tinde OKB bakilabilmis ve tamami pozitif olarak
kaydedilmistir.

Calismamizda KIS-KIS grubunda ortalama NFL diizeyleri 60.9, KIS-MS grubunda
ise 65.6 saptanmis olup aralarindaki fark anlamli bulunmamistir. Serum YKL-40
diizeyleri icin yapilan degerlendirmede KIS-KIS grubunun ortalama YKL-40 diizeyi
537.8 iken, KIS-MS grubunda bu deger ortalama 1162.2 bulunmustur. Yani serum
YKL-40 diizeyleri, KIS-MS grubunda anlamli oranda daha yiiksektir. Serum HOX-
B3 diizeylerine bakildiginda ise, KIS-KIS grubunda ortalama 5.3 olan deger, KIS-
MS grubunda 3.3 olarak saptanmustir. Yani KIS-MS grubunda serum HOX-B3
diizeyi anlamli oranda daha diisiiktiir.

Son olarak yapilan korelasyon analizinde, KIS-MS hastalarinda MR T2/FLAIR
gorlintiilemedeki lezyon sayisi ile serum YKL-40 ve serum HOX-B3 diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. EDSS skoru ve yas ise, li¢ parametre
icerisinde sadece HOX-B3 diizeyi ile anlamli iligki sergilemistir. Bakilan diger

parametreler agisindan anlamlilik saptanmamagtir.

Tartisgma ve Sonu¢: Calismamizda serum-temelli biyobelirtegler icerisinde ozellikle
serum YKL-40 ve HOX-B3 diizeylerinin KIS-MS doniisiimiinii basarili bir sekilde
ongorebildigi belirlenmistir. Serum HOX-B3 diizeyi ile KIS-MS doniisiimii
arasindaki iligki oldukc¢a gli¢liidiir. Calismamizda HOX-B3’iin yanisira serum YKL-
40 diizeyleri ile de anlamli iliski belirlenmis olsa da, serum NFL diizeylerinin KIS-
MS doniisimiinii 6ngérmede yeterince basarili olamadigi sonucuna varilmistir.
Ileride yapilacak galigmalarda bu parametrelerin KIS-MS doniisiimiindeki prognostik
degeri ile ilgili daha genis verilere ulasilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Klinik Izole Sendrom, NFL, YKL-40, HOX-

B3
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ABSTRACT

Background: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease with different
clinical subtypes. The disease usually begins with an attack that can be explained by
a single white matter lesion in about 85% of cases. This isolated attack is called
clinically isolated syndrome [1]. It is very important to predict whether the patient
presenting with such an attack will transform to MS or not, and if so, the prognosis.
In addition to clinical features, magnetic resonance imaging and blood and
cerebrospinal fluid examination are known to be useful in the first attack. In studies
conducted in recent years, neurofilament light chain in both serum and CSF has been
found to be higher in CIS patients transforming into MS. Similarly, YKL-40
(chitinase-3-like-1) protein, a member of the chitinase-like protein family, was also
found to be higher in patients with conversion to MS. It has been reported that HOX-
B3, a member of the human transcription factor family and playing a role in
lymphocyte maturation, can also be elevated in patients who convert to MS. In our
study, we aimed to investigate the prognostic value of potential biomarkers NFL,

YKL-40 and HOX-B3 in predicting KIS-MS transformation.

Material and Methods: It was aimed to include 30 patients who applied to the
Neurology Clinic of Diyarbakir Dicle University Medical Faculty Hospital and were
diagnosed with CIS in the study and to determine the conversion rates to MS by
following at least 3 years. The healthy control group of 20 participants was also
included in the study with similar demographic characteristics to the patients. After
the first attack, venous blood samples were taken from the patients between 2015-
2017; and YKL-40, NFL and HOX-B3 levels in the serum of venous blood samples
previously collected from the patients were analyzed between 2019-2020 by ELISA
method. Statistical Package Program for Social Sciences (SPSS) version 25.0 was
used to analyze the data, and P value was accepted as 0.05 for the level of statistical

significance. GraphPad Prism program was used for graphics.

Results: Thirty patients (20 female and 10 male) followed up with CIS and 20

healthy controls (SK group) with similar demographic characteristics such as age and
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gender were included in the study. 12 of 30 CIS patients continued to be followed up
as CIS (CIS-CIS group). 18 patients showed conversion to MS (CIS-MS group). The
mean age of the patients included in the study was 35 years in the CIS-CIS group, 27
years in the CIS-MS group and 37 years in the SC group, and there was no
significant difference between the age of groups. In our study, oligoclonal band
(OCB) could be determined in 6 of 12 patients in the CIS-CIS group and all of them
were found as negative. OCB could be determined in 13 of 18 patients in the CIS-MS
group and all of them were reported as positive.

In our study, the mean NFL levels were 60.9 in the CIS-CIS group and 65.6 in the
CIS-MS group, and the difference was not significant. The mean YKL-40 level of the
CIS-CIS group was 537.8, and 1162.2 in the CIS-MS group. Serum YKL-40 levels
were significantly higher in the CIS-MS group. The mean value of serum HOX-B3
levels was 5.3 in the CIS-CIS group and 3.3 in the CIS-MS group. Serum HOX-B3
levels were significantly lower in the CIS-MS group.

Finally, a significant correlation was found between the number of lesions on MRI
T2/FLAIR imaging, serum YKL-40 and serum HOX-B3 levels in CIS-MS patients.
EDSS score and age showed a significant relationship with only HOX-B3 level
among three parameters. Significance was not found in terms of other parameters

examined.

Discussion and Conclusion: We determined that especially serum YKL-40 and
HOX-B3 levels can successfully predict CIS-MS transformation. The relationship
between serum HOX-B3 level and KIS-MS transformation is quite strong. Although
a significant relationship was determined with serum YKL-40 levels in addition to
HOX-B3 in our study, it was concluded that serum NFL levels were not sufficiently
successful in predicting CIS-MS transformation. In future studies, larger data about

the prognostic value of these parameters in KIS-MS transformation will be available.

Keywords: Multiple Sclerosis, Clinically Isolated Syndrome, NFL, YKL-40, HOX-
B3
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1. GIRIS ve AMAC

Multipl Skleroz (MS) farkli klinik alt tipleri olan kronik inflamatuvar bir hastalik olmakla
birlikte olgularm %85’inde hastalik klinik izole sendrom (KIS) olarak tanimlanan ve
genellikle tek bir ak madde lezyonuyla agiklanabilen bir atak ile baslamaktadir. [2] KiS
olgusuyla karsilasan hekim i¢in cevaplanmasi gereken iki onemli soru, bu hastanin MS’e
doniislip doniismeyecegi ve MS’e doniisecekse hastaligin prognozunun nasil olacagidir. Son
yillarda hastalik modifiye edici tedavi yontemlerindeki gelismeler de gz Oniine alindiginda,
MS’e déniisecek KIS olgularini dngorebilecek, ayrica hastaligi prognozu hakkinda bilgi
verebilecek biyobelirteglerin saptanmasi, erken donem tedavi ile hastalifin progresif faza
gecisini yavaslatmak adina olduk¢a &nem kazanmustir. 11k atagin klinik 6zelliklerinin yam
sira, beyin omurilik sivisi (BOS) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) MS’e
doniisiimii éngdrmek icin kullanilan en yararli tanisal araglardir. [3] Bircok ¢alisma KIS
olgularinin MRG T2 lezyon yiikiiniin MS’e doniisiim riski ve siiresi ile iligkili oldugunu
gostermistir. [4, 5] BOS oligoklonal bant pozitifliginin (OKB) MS’e doniisiim riskini
arttirdigi gosterilmis olmakla birlikte, yapilan diger biyobelirte¢ calismalarindan klinik
pratikte yer bulan kesin sonuglar heniiz elde edilememistir. [3, 6] Akson iskeletinin temel
proteinlerinden olan nérofilament (Nf) proteini, noroaksonal yikim durumunda BOS ve
serumda yiikselmektedir. Hem akut hem kronik fazda aksonal hasar MS patogenezinde
onemli bir rol oynadig1 icin NF hafif ve agir zincir alt tipleri aday biyobelirte¢ olarak
calistlmistir.[7] En az 2 yillik takip siiresi olan KIS olgularinda yapilan bagimsiz
¢aligmalarda bazal BOS NF hafif zincir (NfHZ) diizeyinin MS’e déniisen grupta KIS olarak
seyreden gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.[8-10] Serum NfHZ diizeyleri ile
ilgili caligmalarda teknik farkliliklar ve hasta sayist kaynakli oldugu diisiiniilen ¢eligkili
sonuglar elde edilmistir. Bir calismada KIS olgularinda saglikli kontrollere gore serum NfHZ
diizeyleri anlamli yiiksek saptanirken, MS’e donilisen grupta doniismeyen gruba kiyasla
saptanan yliksekligin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadig1 izlenmistir. [11]

YKL-40 (Chitinase-3-like 1) proteini bir glial aktivasyon belirtecidir ancak aktive
makrofajlar, diiz kas hiicreleri, tiimor hiicreleri gibi birgok hiicreden de salgilanabilir. BOS
YKL-40 diizeyinin MS’e doniisiimii 6ngérmenin yani sira hastalik prognozu ve oziirliiliik
gelisme siiresi ile de iligkili olabilecegi gosterilmistir. [12, 13] Benzer sekilde serum YKL-
40 diizeylerinin de hastalik progresyonuyla iligkili olarak artig gosterdigi, belli bir sinirin

iizerinde hastalarin daha hizli MS’e doniistiiglinti gosteren bir ¢calisma mevcuttur. [14]



BOS orneklerinde yapilan bir proteomik g¢alismasinin sonucunda, transkripsiyon faktorii
ailesi liyesi olan ve lenfosit matiirasyonunda rolii olabilecegi diisiiniilen HOXB3 proteinin
KIS igin potansiyel bir prognostik belirteg olabilecegi one siiriilmiis, MS’e ddniisen
olgularda BOS HOXB3 diizeyi anlamli yiiksek saptanmustir. [15] KIS-MS déniisiimii i¢in
prognostik deger tasiyan biyobelirteglerin saptanmasi yalnizca erken déonem tedavi olanagi
saglamakla kalmay1p hastaligin patogenezinin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir. BOS MS
ile iligkili lokal degisiklikleri daha iyi yansitiyor olmakla birlikte elde etmesi zor bir 6rnek
olmasi nedeniyle biyobelirte¢ degerlendirmesi i¢in ideal bir yontem degildir. Bu ¢alismada
elde edilmesi daha kolay olan serumda KiS-MS déniisiimii ve hastalik prognozu ile iliskili

oldugu diisiiniilen potansiyel biyobelirte¢lerin degerlendirilmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji
Multipl skleroz (MS) islevlerin ilerleyici bir sekilde kaybi ile giden kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Norodejenerasyonun da goriildigii MS, oOzellikle geng
yetigkinlerde engelliligin travmadan sonraki en sik nedeni olarak bildirilmektedir [2].

Multipl skleroz, geng erigkinlerde en sik goriilen inflamatuar ndrolojik hastaliktir.
Cogunlukla 20-40 yaslar arasinda baslar; ancak ¢ocukluk ¢aginda ya da 50 yasindan sonra
baslayan olgular da vardir. Ortalama tan1 yas1 yaklasik 30'dur ve ¢ogu hastada periyodik
norolojik relapslar goriiliir [16]. Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha sik goriiliir.
Ayrica kadinlarda baslangic yas1 erkeklere gore 5 yil daha erkendir. Hastaligin
baslangicindan 1-20 yil sonra multipl sklerozlu bir¢ok hasta, hastaligin ilerleyici agamasina
girer. MS gelisim riskini etkiledigi bilinen ¢ok cesitli ¢cevresel faktorler ve genetik aleller
bildirilmistir, ancak hastalifin patofizyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir [17, 18].
MS’in en sik goriilen norolojik belirtileri optik nevrit, diplopi, duyusal kayip, uzuv
zayifligi, yiiriiylis ataksisi, mesane kontroliiniin kayb1 ve biligsel islev bozuklugu olarak
bildirilmektedir. Niikslerin sayisin1 azaltmak ve norolojik sekellerin ilerlemesini azaltmak
icin ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan MS tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanan 15 ilag mevcuttur [16]. Bu ilaglar hastalarin ¢ogunda kismi etkilidir, ancak
MS’in uzun vadeli seyrini degistirip degistirmedikleri belirsizligini korumaktadir [19].

MS’in yasam siiresi lizerine belirgin bir etkisi yoktur. Ancak yillar icerisinde
ilerleyici yeti yitimine neden olma potansiyelinden otiirii, hastaligin sosyoekonomik ve
psikolojik agidan 6nemli etkileri mevcuttur.

Prevelans1 yiiksek kabul edilen bolgeler Avrupa (Rusya dahil), Giiney Avustralya,
Giliney Kanada, Yeni Zelanda ve Kuzey Amerikadir. Bu iilkelerin birgogunda prevelans
100/100000’1n tizerindedir. Orta siklikta goriildiigii yerler Gliney Amerika, Avustralya’nin
biiyiik bir kismi, Rusya’nin Asya bdlgeleri ve Italya hari¢ Akdeniz kiyisidir. Diisiik siklikta
goriilen yerler Asya, Giiney Amerika, Afrika ve Meksikadir. Ozetle MS’in bélgesel bir
hastalik oldugu diistiniilebilir. [3]
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Sekil 1. 2016 yili verilerine gore diinyada 100.000 niifus basina multipl skleroz (MS) prevelansi (yasa gore
standardize edilmis, her iki cinsiyet icin) [20]

2.1.2. Etyoloji

MS’in etyolojisinde ¢evresel faktorler giindeme gelmistir ancak ozellikle etkin
yatkinligin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. MS demiyelinizan bir hastalik oldugundan, bu
demiyelinizasyona yol agan kesin ¢evresel faktorler net olarak bilinmemektedir. Ancak
viral enfeksiyonlarin tetikleyici olabilecegi ifade edilmektedir. Farkli ¢alismalarda MS
riskini arttirabilecegi ifade edilen cesitli faktorler ortaya siiriilmiistiir. Gebelik, Travma,
soguk iklim, et tiiketimi, ev hayvanlari, iglenmis et ve siit {iriinleri tiikketimi gibi faktorler
tizerine yapilan degerlendirmede; bu faktoérlerin higbiri MS i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenememistir.

Ozellikle go¢ ve gdc yasmin MS riskini arttirdig bildirilmistir. Eger kisi 15 yasindan
once yiiksek risk bolgesinden diisiik risk bolgesine go¢ ederse MS gelisim riskinin azaldig1
diistiniilmiistiir. Kritik olan 15 yas simirindan sonraki yaslarda yapilan goglerin riski
etkilemedigi ifade edilmektedir. Ailesel dagilim ve sikliga bakildiginda, bir¢cok genin
yatkinliga katkida bulundugunu sdylemek miimkiindiir. Genetik lokuslarla gegen diisiik
relatif risk, kabul goren yaklasimdir [3].

MS hastalarinin yaklasik %15’inin ailesinde etkilenmis baska bireylerin oldugu
disiiniilmektedir. En yiiksek risk, hastanin kardesi icin mevcuttur. Birinci derece

akrabalarda risk %3-5 iken, monozigot ikizlerde bu oran %?25-30’lara kadar artmaktadir,



dizigot ikizlerde ise risk artis1 birinci derece akrabalarla benzer, %2-4 oranindadir [21].

2.1.3. Klinik Ozellikler

MS’in en belirgin klinik 6zelligi; ataklar ve remisyonlarla seyretmesidir. Bunun
disinda MS’li hastalarda birden fazla lezyon varsa bu lezyonlara ait klinik yansimalarin
belirtileri de birlikte ortaya cikabilir. Bahsedilen belirtilerin azalarak kaybolmasi siklikla
rastlanan bir durumdur [22]. Hastalarda once halsizlik, yorgunluk, enerjide azalma, kilo
kayb1, eklem ve kas agrilar1 gibi spesifik olmayan bulgular goriilebilmektedir. Bu
bulgulardan sonra MS’in klinik belirtileri baskin hale gelmektedir.

MS’in kliniginde ataklar siklikla gozlenir. Burada atak kelimesi ile neyin
kastedildigi 6nemlidir. Akut veya subakut baglayabilen ataklarda semptom ve bulgular
belirli zaman diliminde artar ve pik noktasina ulastiktan sonra azalarak kaybolur. Ataklar
icin minimum siirenin 24 saat oldugu kabul edilmektedir ve iki atak arasinda minimum siire
bir ay olmalidir.

MS hastalarinda siklikla kafa karistiran bir diger durum ise psddoataklardir. Bu
psOdoataklara yogun kaygi, uykusuzluk, enfeksiyon, menstriiasyon gibi durumlarla hastanin
daha oOnce yasadigi semptomlar belirginlesebilmekte ve kotiilesmektedir. MS atagi
diistiniilen bir hastada psddoatagin dislanmasi oldukga kritik 6neme sahiptir.

Hastalarda bir¢ok sisteme ait hem duysal hem motor bulgular ortaya
cikabilmektedir. Baslica klinik bulgular su sekilde siniflandirilabilir:

Duysal bulgular: Allodini, dizestezi ve hipoestezi gibi duysal belirtiler,
hastalarin %90’ indan fazlasinda goriilen, genellikle ilk donemde ortaya ¢ikan ve en sik
gdzlenen belirtilerdir. Duysal belirtinin siklig1 ve yogunlugu, MS lezyonunun lokalizasyonu
ile yakindan iligkilidir. Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu ve boyun fleksiyonu ile
ortaya cikan, ekstremite ve sirta yayilan elektriklenme hissi ile tarif edilen Lhermitte
bulgusu, iki 6zellikli duysal bulgu olup sikc¢a karsilasilan tablolar arasindadir. Trigeminal
nevralji hastalarin kiiciik bir béliimiinde goriilebilir. Ozellikle iki tarafli trigeminal
nevraljide MS mutlaka akla gelmelidir. Nadir goriilebilen kalict duyu kusurlari, alt
ekstremitelerde derin duyu kaybi seklinde kendini gosterebilmektedir [23] .

Motor bulgular: MS’li hastalarda parezilerin hemen her tiirii (paraparezi,
hemiparezi) siklikla gozlenebilmektedir. Alt ekstremitede parezi daha yaygin gozlenir.

Ozellikle MS’in ilerleyen dénemindeki hastalarda iicte iki oraninda spastisite gézlenebildigi



raporlanmistir. Bu spastisite gelisen hastalarda fleksiyon kontraktiirleri gelisebilmekte ve
oturma ile hareket etme kabiliyetini etkileyebilmektedir. Derin tendon reflekslerinde artis,
klonus ve Babinski pozitifligi de gozlenebilen motor belirtilerdendir.

Optik nevrit: MS hastalarinin yaklasik dortte bir kadarinda baslangic bulgusu
olarak optik nevritte en sik belirti, birka¢ giin icerisinde gelisen bulanik gérme ve eslik eden
gdz cevresinde agridir. Ek bulgu olarak hastalarin renk algisinda bozulma, goérme
keskinliginde azalma, gorme alani testinde de skotomlar (santral veya parasantral)
goriilebilmektedir. Ozellikle retrobulber nevrit vakalarinda géz dibi muayenesi siklikla
normaldir. Bazi durumlarda ise optik sinir bas kisminda sislik, hemoraji veya eksudalar ile
papillit tablosu veya vendz kiliflanma ortaya ¢ikabilmektedir. Gorsel belirtilere eslik
edebilen 6nemli bir bulgu, viicut 1sis1 artisina bagli gérmenin bulaniklagip kisa siirede
diizelmesi ile kendini gdsteren Uthoff fenomenidir. Hastalarin kii¢iik bir kisminda dykiide
bir 6zellik olmadan ilerleyici gorme bozuklugu gelisebilir. MS hastalarinda bu belirtilerin
disinda goriilebilen diger gorsel semptomlar ise ¢ift gorme, nistagmus, interniikleer
oftalmopleji ve afferent pupil defektidir [24].

Serebellum ve Beyin sapir Bulgulari: Beyincik (serebellum) bolgesine bagli
gelisen tremor, disdiadokokinezi, dizartri, ataksi, dismetri, nistagmus ve kompleks motor
hareketlerin bozulmasi gibi belirtiler, hayat kalitesini en olumsuz etkileyen belirtilerdendir.
Serebellar sistemin bulgularinin genellikle remisyona girmemesi ve erken baslangich
serebellar ataksinin kotli prognoz gostergesi oldugu unutulmamalidir. MS’li hastada en
karakteristik belirtilerden biri, interniikleer oftalmoplejidir (INO). MS hastalarda diplopinin
en sik nedeni olan Medial longitudinal demet lezyonlar1 INO’ya yol agabilir.Laterale
bakista horizontal ¢ift gorme meydana gelir. Bilateral INO, MS’i kuvvetle destekleyen bir
bulgudur. Blefarospazm, fasial paralizi ve miyokimi nadir de olsa goriilebilmektedir

Genitoiiriner sistem belirtileri: MS’li hastalarda ilk donemlerde daha az
goriilen {iriner sistem sorunlari, ilerleyen donemlerde her bes hastanin doérdiinde
goriilebilmektedir. Sik ve acil idrara ¢ikma, damlama seklinde idrar kagirma gibi bulgular
yasam kalitesini Onemli Olgiide bozabilmektedir. Bu bulgularin ilerlemesi halinde
hidronefroz ve kronik bobrek yetmezligi meydana gelebilmektedir. Yine sik idar yolu
enfeksiyonu, meydana gelebilecek diger bir durumdur.

Cinsel islev bozukluklart hem erkek hem kadinlarda goriilebilmektedir.

Erkeklerde ereksiyonu saglama ve siirdiirmede zorluk, kadinlarda ise vajinal lubrikasyonda



azalma ve cinsel istekte azalma siklikla gbzlenen belirtilerdir. Bu belirtilerin hastalarda
sorgulanmamasi, beraberinde var olan ek psikiyatrik durumlarla birlikte daha da biiyiik
sorunlara yol agabilmektedir.

Bilissel bozukluklar: MS’li hastalarin %40-70 kadarinda bilis bozukluklari
meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda hafiza bozukluklari, dikkatsizlik, bilgileri yavas
isleme, kavramlar1 soyutlamak ve Ozetlemekte giigliikler kaydedilmektedir. MR
goriintiilemede goriilen total lezyon yiikiiniin bilissel bozuklugun derecesiyle korele oldugu
disiiniilmektedir. Biligsel bozukluklara zeka ve dil islev bozuklugunun eslik etmemesi
onemlidir.

Psikiyatrik  bulgular: MS’li  hastalarda  affektif bozukluk siklikla
gbozlenmektedir, en sik gozlenen bulgu ise depresyondur. Depresyon kronik ve koti
prognozlu MS formlarina sekonder meydana gelmektedir. Depresyon disinda bipolar
bozukluk, anksiyete bozuklugu, oOfori, anormal aglama ve giilme ataklar1 da
gozlenebilmektedir. MS hastalarinda kronik yorgunluk goriilme orani da oldukca ytiksektir.
Uyku sorunlar1 ve iiriner disfonksiyon gibi nedenlerle de psikiyatrik bulgular gozlenebilir.
Uyku bozuklugu MS hastalarinda normal toplumdan daha yaygin gozlenir. Sosyal ¢ekilme,
disinhibisyon ve apati gibi psikiyatrik bulgular da gézlenebilmektedir.

MS hastalarinin biiyiik bir kisminda affektif bozukluk oldugu tespit edilmistir.
Bunlardan en sik goriileni ise depresyondur. Siklikla kronik ve prognozu koétii formlara
ikincil gelismektedir. Anksiyete, anormal giilme ve aglama ataklar1 bipolar bozukluk, 6fori
depresyondan ¢ok daha nadir goriilmekle birlikte MS hastalarinda siklikla goriiliir. MS
hastalarinda %84 oraninda kronik yorgunluk da goriilmektedir. Psikiyatrik hastaliklar; uyku
problemleri ve iiriner disfonksiyona sekonder de ortaya ¢ikabilir. Uyku bozuklugu normal
populasyondan daha sik izlenir. Bunlarin yaninda disinhibisyon, apati ve sosyal ¢ekilme
eslik edebilir (81).

Diger bulgular: MS hastalarinda nérolojik defisitler goriilebilmektedir. Ozellikle
giin icerisinde tekrarlayabilen ve birka¢ dakika siiren bu defisit ataklari MS igin
karakteristiktir. Hemifasiyal spazm, trigeminal nevralji, ataksi, diplopi, dizartri, diseztesi,
kasinti, tonik spazmlar ve paroksismal agr1 en sik goriilen ndrolojik defisit tipleridir. Tonik
spazm denilen hareket bozuklugu, ekstremitelerde distonik postiiriin tek tarafli hakim
oldugu stereotipik ve agrili olabilen ataklardir. MS’li hastalardan en sik goriilen ikinci

hareket bozuklugu sekli tonik spazmdir. Kabizlik ve ishal ataklari da, otonomik



etkilenmeye ve pelvik spastisiteye ek olarak bir kisim hastada gézlenebilmektedir.

Epilepsi de MS hastalarinda goriilebilen bir hastaliktir. Siklig1 %2-7.5 arasinda
bildirilmektedir. MS’li hastalarin epilepsi gelisim riski yoniinden 3 kat artmis risk altinda
olduklart bildirilmistir. Genellikle kortikal ya da subkortikal lezyonlar ndbete neden
olabilmektedir. Ekstremite agrilar1 hastalarin %80 kadarinda eslik edebilmektedir. Agrinin

nedeni, bu hastalarda siklikla gézlenen medulla spinalis tutulumudur.

2.1.4. Siiflandirma

MS klinik tipleri 2013 yilinda Lublin ve arkadaslari tarafindan klinik izole sendrom
(KIS), progresif (kétiilesen) MS ve relapsing (atakl) MS olarak ii¢ baslikta tanimlanmustir.

Progresif relapsing hastalar1 progresif-aktif hastalar grubu igine alindig1 i¢in artik bu
terim kullamlmamaktaadir. KIS, MS’in fenotipleri arasma alinmstir. Radyolojik izole
sendrom hastalarin MS fenotipi olarak belirlenmesinin sebebei ise klinik belirti ve bulgulara
sahip olmamalaridir.

KIiS: Medulla spinalis tutulumu, izole optik néropati, beyin sap1 sendromu, ve daha
az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek ortaya ¢ikan, MR’de MS’i
diisiindiiren asemptomatik ya da semptomatik lezyonlarin gézlendigi, SSS’nin enflamatuvar
demiyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablo KIS olarak tanimlanmaktadir.

Ataklarla seyreden MS (RRMS): Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez.
Akut ataklar1 izleyen tama yakin ve ya tam diizelme donemleri vardir.

Progresif seyreden MS: Hastalik seyrinde oziirliiliigiin eklendigi seyirdir. Atak ve
iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi diizelmenin az oldugu,
oziirliliglin giderek arttig1 atak sayisinin azaldigi, ikincil ilerleyici donem gozlenebilir,
iyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastaligin kotiilesmesi ve ya baglangictan
itibaren ataklar yasansa da siirekli bir oziirliiliik artis1 gézlenebilir gézlenebilir.

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

Benign MS MRG’de diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi, ciddi sekel birakmayan
seyrek ataklar ile karakterize retrospektif olarak konulan bir tamidir. “Genisletilmis
Oziirliiliik Durum Olgegi” (EDSS) skorlari hastaligin baslangicindan 15 yil sonra <3 olan
hastalar benign MS olarak kabul edilir.



2.1.5. Anamnez ve Klinik Degerlendirme

Multipl skleroz tanisi, 6ncelikle klinik bir tan1 olup anamnez ve ndrolojik muayeneye
dayanmaktadir. Taninin kesinlestirilebilmesi amaciyla klinik verilere ek olarak; radyolojik
goriintileme (MRG), BOS incelemeleri, elektrofizyolojik incelemeler (viziiel ve
somatosensoriyal uyarilmig potansiyaller, VEP ve SEP) gibi paraklinik incelemelerden
yararlanilmaktadir. Oncelikli olan hastanin yakinmasinin MS ile iliskilendirilebilmesi ve
atak tanimini klinik olarak karsilamasidir. MRG tetkiki de hem tani hem de ayiric1 tani
amactyla mutlaka yapilmaktadir. Ayiric1 tanida hem klinik hem de radyolojik ozellikler
acisindan MS ile karisabilecek hastaliklarin diglanmasi 6nemlidir.

MS tanisi i¢in 1950’lerden bu yana hem klinik hem de radyolojik kriterler
olusturulmustur. Ik kapsaml1 klinik kriterler Schumacher ve arkadaslar1 tarafindan 1965’te
tanimlanmistir. Buna gore, diger olasi tanilar dislandiktan ve atak tarifi yapilarak hastalik
bir ndrolog tarafindan “olast MS” olarak nitelendirildikten sonra, kesin tani i¢cin mutlaka
bulunmasi gereken iki 6n kosul tariflenmistir.[25]

1. En az 1 ay arayla ve 24 saatten uzun siirecek sekilde, 2 ya da daha fazla atak
gecirmis (giiniimiizdeki karsilig1: zamanda yayilim) ve

2. Santral sinir sisteminde birden fazla alanda tutuluma isaret eden, 2 ya da daha
fazla nérolojik bulgunun olmasidir.

1983’te bu kriterlere Poser tarafindan paraklinik yontemler dahil edilmis ve
hastaligin tanis1 “klinik kesin” veya “laboratuvar destekli kesin” MS olarak yeniden
betimlenmis ve tanmin giivenilirligi artirilmistir. Uyarilmis potansiyeller, beyin omurilik
stvist incelemeleri ve goriintiileme yontemleri paraklinik destekleyici yontemler olarak
tanimlanmistir.[26]

MRG bulgularmin yer almamasi Poser dlgiitlerinin en 6nemli eksikligidir. McDonald
poser Ol¢iitlere MRG bulgular1 da eklenerek kendi 6l¢iitleri olusturulmustur. [27] 2001°de,
MS tanist i¢in yayilim kanitt olan MRG 6zelliklerini igeren Olgiitler 6nerilmistir.[26]

Bu olgiitler 2005°te KIS tanist konmus hastalarda MS*“e doniisiimii erken donemde
ortaya koymak amaciyla mekanda ve zamanda yayilimin MRG kanitlarini igerecek sekilde
gbzden gegirilmis ve bazi1 degisikler eklenmistir. [28]

Buna degisikliklere gore artik klinik olarak ikinci bir atak olmasa da ilk incelemenin

tizerinden 3-6 ay sonra tekrarlanan yeni MRG incelemesinde spinal kord veya beyinde



onceden bulunmayan yeni bir lezyon goriilmesi de ikinci bir atak ile esdeger kabul
edilmistir. McDonald IP, MS tanisin1 koymada SSS lezyonlarmmin mekanda yayilimini
0zgiil ve nesnel olarak gostermek icin Barkhof/Tintore Olgiitlerini kendi tani semas: ile
birlestirmistir.

Panel buna ek olarak KIS hastalarinda erken donemde MS*“e donilisimde zamanda
yayilimi gostermek i¢in MRG 6l¢iitlerini hazirlamistir.

Barkhof/Tintor¢ 6l¢iitleri mekanda yayilimin gdstergesi:

= ] yada daha fazla biiyiliyen lezyon,

* ] yada daha fazla infratentoriyel lezyon,

= ] yada daha fazla jukstakortikal lezyon,

* MRG’de 3 ya da daha fazla periventrikiiler lezyon varligi seklinde 4
maddeden olusur.

Daha 6nceki 6lgiitlerde yer alan esik degerinin 9 ya da daha fazla olmasi, T” lezyon
yada biiyliyen lezyonun olmasi 6l¢iitleri yerine bu 4 maddeden en az 3’{iniin pozitif olmasi
kabul edilmistir. Ayrica gerekli T2 lezyon sayisina ulagmak i¢in kord lezyonlarmin beyin
lezyonlarina eklenebilecegi belirtilmistir.

2005’te revize edilen McDonald dlgiitlerine gore; ilk klinik olay baslangicindan en az
3 ay sonra yapilan MRG’de kontrast tutan lezyon goriilmesi ya da klinik baslangicindan en
az 1 ay sonra yapilan MRG’de yeni T2 lezyon goriilmesi zamanda yayilim kanit1 olarak
tanimlanmistir.

Mekanda yayilim i¢in ise Barkhof-Tintore oOl¢iitlerinden 4’iinden en az 3’{iniin
varliginin gerekliligi devam etmistir. [8, 11] Fakat spinal kord lezyonu daha fazla 6neme
sahip olmustur. [28] MS’te erken tani dogrulugunu artirmak i¢in 2006 yilinda Swanton ve
arkadaslar1 yeni MRG 6lg¢iitlerini ortaya koymuslardir.[28] Bu yeni 0l¢iitlere gore mekanda
yayllimin kanitt olarak MS i¢in 4 tipik yer olan, infratentoriyal ve jukstakortikal,
periventrikiiler, spinal kordan en az 2’sinde en az 1 lezyon olmasi gerekliligi
vurgulanmustir.

Multipl skleroz’un erken tanisinda Onemli yere sahip olan McDonald olgiitleri
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. 2005°te McDonald 6Slgiitlerinin revizyonundan beri
bu dlciitlerin basitlestirilmesi ve uygulanabilirliginin yayginlastirilmasi ihtiyact dogmustur.
MS’e doniisiimii daha erken saptama ve dolayisiyla erken tedavi olanagini elde etmek i¢in

2010°da olgiitler yeniden gdzden gegirilmistir.[29] irlanda’da Mayis 2010°da yapilan
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panel’de mekanda ve zamanda yayilimin gosterilmesi ve Latin Amerika, Asya ve pediatrik
poplilasyonda MS tanisinin konulabilmesi gerekliligi goriisiilmiistiir.

Ayrica McDonald dlgiitlerinin MS’i destekleyen tipik KIS hastalarinda veya SSS’nin
demiyelinizan enflamatuar hastaligini diislindiiren bulgular1 olan hastalarda uygulanabildigi
vurgulanmistir. Bu panelde o6zellikle MS’in ayirict tanisinda siklikla soruna yol agan
noéromiyelitis optika (NMO) ya da NMO spektrumundaki hastaliklar tartisiimistir.

Eger;

* Miyelopatide spinal kord lezyonu 3 segmentten daha uzun ve aksiyel planda
primer olarak santral kismi igeriyorsa,

* MRG"de periakuaduktal mediiller lezyon kaniti varliginda 2 giinden uzun
stiren bulanti/ kusma gibi NMO ya da NMO spektrumundaki hastalik kuskusu
varsa,

= Optik nevrit; bilateral ve siddetliyse ya da optik disk 6demi ya da kiazma
lezyonu/altitudiinal skotom varsa, MS tanis1 konulmasinda dikkatli olmak
gerektigi belirtilmistir.

Bu hastalarda ayrica serum AQP4 (aquaporin 4) varligi arastirilmasi gerekliligi
vurgulanmigtir. Panelde KKMS tanisi konulmadan once gorsel uyarilmis potansiyel
(VEP)’de bozulma, ndrolojik muayene ile dogrulanan en az 1 atak varligi ve SSS“de
demiyelinizasyonla uyumlu MRG bulgular1 varliginin gerekliligi konusunda fikir birligine
vartlmistir. Bu tiir degisiklikler tanida 6zgiilliigli artirmadan duyarliligt artirirken mekanda
ve zamanda yayilim i¢in gerekli olan kanitlar1 basitlestirmis ve daha az sayida MRG
incelemesini gerekli kilmigtir. [28]

McDonald 2010 revizyonunun en onemli faydasi ilk klinik olayda dahi eszamanli
asemptomatik kontrast tutan lezyon varligi ile MS tanis1 koyabilme ve immiinmodiilator
tedaviye olabildigince erken baslayabilme imkani saglamasidir. Biitiin tan1 6l¢iitlerindeki
ana hedef; lezyonlarin radyolojik ve klinik olarak zaman ve SSS igerisindeki yayilimini
gostermektir.

MS tanisini kesin olarak koymak i¢in ayirt edici veya patognomonik bir klinik belirti
ya da laboratuar testi ne yazik ki yoktur. Bu amagla yillardir tan1 kriterleri gelistirilmeye
calisilmistir. Bu konuda ilk adimlarin atilmas1 1960’11 yillara dayanmaktadir. 1965 yilinda
Schumacher paneli, kesin MS tani kriterlerinin ilk belirlendigi yerdir. Bu kriterler esasen

klinik bulgulara dayanmaktadir ve ardindan gelen biitiin klinik tani kriterlerinin esasini
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olusturmustur. MS tanisinda esas prensip; hastalik lezyonlarimin klinik olarak zamanda ve
alanda yayildiginin gosterilmesidir. 1983 yilinda gelistirilen Poser tani kriterleri,
Schumacher kriterlerinin yerini almigtir. Poser kriterlerinin farki, ek olarak laboratuar
bulgularmin da tanida yer almasidir. Ozellikle BOS’ta oligoklonal band varhign ve MR
goriintiileme ile uyarilmig potansiyellerin paraklinik tani kanit1 olarak kabul edilmesi bu
acidan Onemli bir adim olmustur. Poser tami kriterlerine gére MS icin dort ayri tam
siniflamasi tanimlanmistir:  klinik olarak kesin MS, klinik olarak olas1 MS, laboratuar
destekli olas1t MS ve laboratuvar destekli kesin MS.

McDonald onciiliigiinde 2001 yilinda toplanan uluslararasi panelde McDonald
kriterleri olarak isimlendirilen yeni tani kriterleri gelistirilmis ve yaymlanmistir. Bu tani
kriterlerinde MRG’nin katkist arttirilmig, uyandirilmis potansiyellerden gorsel uyandirilmig
potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarilmis ve progresif MS tani kriterleri eklenmistir. BOS
bulgularinin tantya katkisint korunmustur. Ancak sadece OKB pozitifligi degil
immunglobulin G (IgG) indeks yiiksekligi de taniy1 destekleyici BOS bulgusu olarak kabul
edilmigstir. Boylece ilk atakta dahi MS tanisi koyma sans1 ortaya ¢ikmistir.

2001 McDonald kriterleri hastalar1 olast MS, MS ve MS dis1 kategorilerine
ayirmustir. 2005°de uluslararasi panel 4 yilda kriterlerle ilgili kanita dayali verileri
degerlendirerek yeni bir revizyon yapmistir. Bu revize de kriterlerin temel 6zellikleri
korunmakla birlikte BOS ve goriintiileme ile ilgili kafa karistiran, yanlis yorumlamaya
sebep olan ozellikler sadelestirilmistir. 2010 da yapilan revize de 2001 ve 2005 McDonald
kriterlerinin 6zgilliigli korunmus duyarliligi arttirilmig, mekan ve zamanda yayilim
kriterleri basitlestirilmistir. Daha sonra gelisen teknolojiler ve elde edilen yeni veriler
nedeni ile “International Advisory Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis” 2016
ve 2017°de 2 kez toplanarak McDonald 2010 kriterlerini giincellemis ve 2017 revizyonunu

yaymlamiglardir.
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Tablo 1. 2017 Revize McDonald Tam Kriterleri [30]

Atak Objektif Klinik Bulgulu Lezyon MS Tamnisi icin gerekli ek veri
Sayisi
>2 atak >2 Yok*
>2 atak 1+ dykiide bagka bir Yok*
alanda ki lezyona ait
atak®
>2 atak 1 MRG? ile mekanda yayilimin gosterilmesi

veya SSS’de farkl1 bir alandaki lezyona
ait yeni bir atak

1 atak >2 MRG! ile zamanda yayilimin
gosterilmesi, Ek bir klinik atak veya
BOS-spesifik OKBF® varlig

1 atak 1 lezyona ait objektif MRG? ile mekanda yayilimin gosterilmesi

klinik bulgu veya SSS’de farkl1 bir alandaki lezyona

ait yeni bir atak ve MRGd ile zamanda
yayilimin gosterilmesi, ek bir klinik atak
veya BOS-spesifik OKB® varligi

Sinsi progresyon 1 y1l klinik progresyon Asagidakilerin 2°si
(retrospektif veya * BOS-spesifik OKB varlig
prospektif, ataktan * MS tipik (periventrikiiler,
bagimsiz olarak) kortikal/jukstakortikal veya

infratentoryal) alanlarda >1 lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon
a: Mekanda ve zamanda yayillhimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur. Fakat beyin MRG tiim hastalara
yapilmahdir. Taniy1 destekleyecek tipik KiS olmayanlarda, yetersiz klinik ve MR bulgular olanlarda, atipik
ozellikleri olan hastalarda Beyin MRG’e ek olarak BOS ve spinal kord MRG tetkiki yapilmahdir. Bu tetkikler
negatifse ya da yapilamadiysa MS tanis1 koymadan once alternatif tanilar goz oniinde bulundurulmahdir.

b: Atak icin objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tam en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, 6ykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom
ve klinik gelisim 6zelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif
kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

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

d: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda cekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin
ayn1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans ahindiginda
yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

e: BOS-spesifik OKB varhig1 zamanda yayilim gostermez ama tanida onun yerine gecer.

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

Panel 2010 kriterlerinin klinik ve arastirmalar bazinda iyi bir temele oturduguna
karar vermis ve major bir degisiklik yapmamustir. 2017 revizyonunda ise MRG alanda
yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir.
Alanda yayilim kriterlerinde; spinal ve infratentorial lezyonlar i¢in, zamanda yayilim
kriterlerinde; kontrastlanan lezyonlar i¢in asemptomatik- semptomatik ayrimi kaldirilmigtir.

Primer progresif MS tanisinda da lezyonlarin asemptomatik- semptomatik ayrimi
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kaldirilmigtir. Ayrica BOS’da OKB varlig1 zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak
yer almigtir. Fakat 2017 revizyonunda da optik ndrit (ON) ile basvuran hastalarda optik
sinirdeki lezyonlar yeterince kanit olmadig1 gerekgesi ile degerlendirme dis1 tutulmustur.
Ayrica Panel tan1 kondugunda hastaligin 6nceki yildaki seyrini degerlendirilerek hastalik
tipi ve aktif ya da inaktif oldugunun belirlenmesini ve periyodik olarak yeniden
degerlendirme yapilmasini 6nermistir. Yine bu revizyonda da hastanin 6zellikleri kriterleri
tam olarak karsiliyorsa ve klinik presentasyon icin daha iyi bir agiklama yoksa tani “MS”
olarak kabul edilmektedir. (Eger MS diislindiiriiyor ama kriterleri tam olarak karsilamiyorsa
tan1 “olast MS”dir. Eger klinik durumu acgiklayacak daha iyi bir hastalik tanisi varsa tani
“MS degil”dir.) Radyolojik izole sendromun da simdilik hastalik olarak tanimlanmamasini,
ancak tipik KIS ortaya ¢ikarsa ve mekanda ve zamanda yayilim kriterlerini karsilayan MRG
bulgular1 varsa MS tanist konulmasini 6nermistir. Panel, 2010 kriterleri yayinlandiktan
sonra yapilan caligmalari degerlendirdiginde, bu kriterlerin Ortadogu, Latin ve Asya
topluluklarinda kullanilamayacagini gosteren bir veri olmadig1 kanaatine varmistir. Yine de
2017 kriterlerini uygularken MS’in daha nadir fakat NMO’nun, MS ile karisabilecek
enfeksiyoz hastaliklarin ve beslenme yetersizliklerinin daha sik goriildigii bu topluluklarda
MS tanist koyarken daha dikkatli davranilmasini 6nermislerdir

2.1.6. Prognoz ve Degerlendirme Olgiitleri

MS hastalar1 ataklar ve iyilesme donemleri ile seyreden bir klinik seyir
gosterirler. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda yillar iginde kotliye gidis gdzlenebilmektedir.
Prognozu ve gidisat1 degerlendirmek i¢in bir¢ok parametre kullanilabilse de, oziirliiliik gibi
onemli durumlarin gelisimini ayirt etmek son derece Onemlidir ve bu konuda en sik
kullanilan o6l¢ek; Kurtzke tarafindan gelistirilen, genisletilmis 6zirliiliik durum skalasi
(extended disability status scala, EDSS)’dir. Bu skala, sifir (0) ile on (10) arasinda
degerlendirilen, sekiz sistemdeki fonksiyonel yetersizligin dl¢iilmesi ile elde edilen bir skor
verir. EDSS skala degerlendirmesinde 0 puan norolojik muayenenin normal oldugunu
gosterirken, 10 puan ise nérolojik Oliimii isaret etmektedir. EDSS skalasinda genel
yaklagim, 3.5 puan ve altindaki hastalarda minimal etkilenme/oziirliiliikk, 3.5-6 puan1 olan
hastalarda orta derecede etkilenme/oziirliilik ve 6 puanin istiinii ise agir oziirliiliik olarak
siiflandirma seklindedir.

EDSS skalast ile gorsel fonksiyonlar, beyin sap1 fonksiyonlari, piramidal

fonksiyonlar, serebellar fonksiyonlar, duysal fonksiyonlar, barsak-mesane fonksiyonlari,
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serebral fonksiyonlar ve ambulasyon skoru degerlendirilmektedir.

Biligsel yikim MS hastalarinin yaklasik %45“inde goriilmekle beraber hastaligin
erken donemlerinde bile ortaya ¢ikabilir. [15] MS’te biligsel islevlerden problem ¢bézme
becerisi, dikkat, kavramsallastirma, bilgi isleme, sozel akicilik ve ¢alisma bellegi en yaygin
etkilenen alanlardir. Dil islevleri gorece korunmustur. [31] KIS ve MS hastalar1 siklikla
fiziksel yakimmalardan dolayr hekime basvurular. Oziirliiliigii degerlendirmek amaciyla
EDSS kullanilir. Fakat EDSS, bilinen bir¢ok dezavantajinin yani sira, biligsel islevleri
degerlendirmede yetersiz ve MS’e bagli bilissel bozulmay1 degerlendirmekten uzaktir. Oysa
MS*“te bilissel sorunlar, siradan dl¢eklerle degerlendirilemeyen, yogun bir alani olusturur ve
siklikla hekimler ve bazen de hastalar tarafindan goz ardi edilir.

MS’e doniisiim riski; diizey veren duyu kusuru olmadan tek tarafli semptom ya
da bulgularin olmasi, BOS’ta OKB varligt ve MRG’de iki ya da daha az segment
tutulumunun olmasi ile artar.[32, 33] Akut TM nin yillik insidans1 1.34-4.6/1.000.000’dur.
[34, 35] Transvers miyelit/miyelopati klinik olarak; duysal egemen, parsiyel, motor ve
duysal bulgularla goriiliir. Lhermitte belirtisi, yan1 sira barsak ve mesane disfonksiyonu,
“band- benzeri" abdominal ya da gogiiste basing hissi ve akut distoniler goriilebilir. Akut
transvers myelit, Izole bir klinik tablo ya da MS’in ilk atag olarak (myelopatik MS) olarak
geligebilir.[36] Yiiksek EDSS skoru, pozitif aile Oykiisii, yliksek IgG indeksi, beyin
MRG’de anormal bulgular (%59-93) ya da anormal uyarilmis potansiyeller (% 30), BOS’ta
OKB varligi, gelecek yillarda MS gelismesi icin risk etmenleridir[36]. Duysal bulgular ve
simetrik motor, bircok diizeyde kontrast tutan lezyon varligi, MRG’de spinal kordda 6dem

ise MS gelisimi agisindan diisiik risk olusturur [36].

2.2. KLINIK iZOLE SENDROM (KIS)

Diger alternatif tanilarin yokken, MS oldugunu diisiindiiren, santral sinir sisteminde
demiyelinizasyon ve enflamasyon ile giden bir klinik durumdur.[4, 5] MS gelisirse bu durum
“ilk klinik olay” adimi alir. I1zole optik nevrit (ON), izole parsiyel medulla spinalis ya da
beyin sap1 tutulumu seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi supratentoriyelya da polirejyonel
baslangicli da olabilir.

MS, %85 oraninda KIS seklinde baslar. [9, 37] KIS; multifazik, progresif ya da

monofazik seyredebilir. Postinfeksiydz olarak da ortaya c¢ikabilir.[9] KIS ten sonra MS’e

doniigiim riskini belirlemek, MS’te erken tedavinin yararlar1 agisindan ¢ok énemlidir.[6, 7]
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MS hastalar1 i¢in tanida ve tedavide saglanan iyilesme ve gelistirmeler sayesinde,
KIS’li hastalarla ilgili cok sayida arastirma yapilmustir. Baska bir deyisle KIS hastalarina
olan ilgi artmistir.

Calismalar, hastaligin nedenini ve patogenezini daha iyi anlamayi, MS tani
kriterlerinin dogrulugunu ve ayirici tanry1 gelistirmeyi ve hem akut KIS i¢in hem de MS ve
Oziirliiliik gelisme riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen bireylerde sonraki seyrin degistirilmesi
icin hastalig1 modifiye edici tedavileri degerlendirmeyi amaglamistir.

KIS ve MS-KIS iliskisi, cagdas ndrolojik uygulamada, bir hastanin santral sinir
sisteminde enflamatuar demiyelinizan bozuklugunu diisiindiiren semptom ve belirtilere
sahip oldugu ilk klinik epizodu tanimlamak igin yaygin olarak kullanilan bir terimdir. KiS
terimi tipik olarak, olduk¢a hizli bir sekilde (2-3 hafta icinde) zirveye ulagan akut veya
subakut baslangicli atak geciren geng yetigkin (20-45 yas) hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bir
atagin KIS olarak isimlendirilebilmesi i¢in atak en az 24 saat siirmeli ve ensefalopatinin
klinik 6zellikleri olmaksizin, ates veya enfeksiyon yoklugunda bu atak meydana gelmelidir.
KIS, tanimi geregi zamanda izoledir, yani monofaziktir. Klinik olarak, optik sinirde
(yapilan bircok KIS calismasinda ortak prezentasyon sekli budur), omurilikte, beyin
sapinda veya serebellumda veya (nadiren) serebral hemisferde lezyonu gdsteren bulgularla
birlikte genellikle uzayda da izole (yani, monofokal) kabul edilmektedir.

Bununla birlikte, KiS’li bazi hastalarm uzayda yayilmaya dair (yani, multifokal)
klinik kanitlari vardir. Klinik olarak multifokal KiS sunumlar1 (6rn., ekstansor plantar yaniti
olan optik ndrit [semptomlar tek bir lezyonu gosterir, ancak belirtiler yayilmay1 tanimlar]
veya es zamanli optik norit ve interniikleer oftalmopleji [semptomlar ve belirtiler yayilmay1
gosterir]) tek fokal sunumlardan daha az yaygindir.

Diger KiS’li hastalarda belirlenemeyen topografik gériiniim goriiliir. MS, yukarida
tanimlandig1 gibi santral sinir sisteminde akut demiyelinizan, enflamatuar bir olay1
disiindiirmeyen ilk epizodla kendini gdsterebilir ve biligssel degisiklikler, ndbetler ve
ensefalopati gibi semptomlar1 igerebilir. MS'de 24 saatten daha uzun siiren paroksismal
semptomlar, demiyelinizan bir olayin kanit1 olarak kabul edilebilir.

Hem KIS hem MS i¢in cinsiyet dagilimi yaklasik 2.5/1 (kadin/erkek) olarak
bildirilmektedir. KIS’te yas olarak dagilim, MS hastalarinin yas dagilimi ile benzerdir:
Hastalarin %70 kadar1 20-40 yas araliginda (ortalama 30 yas) olup; daha gen¢ ya da daha
yaslt kisilerde de hastalik ortaya ¢ikabildigi bildirilmektedir. MS'in ¢ocukluk c¢ag1
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baslangici hemen hemen her zaman KIS ile gériiliir: yetiskin hastalarm %]15'inde goriilen
birincil ilerleyici baslangig, ¢ocuklarda nadirdir. Cocuklarda KiS’in klinik 6zellikleri
yetiskinlerde goriilenlere benzerdir, ancak ¢ok odakli sunum nadir degildir. Cocuklarda ilk
klinik olay ensefalopatik dzellikler igeriyorsa, KIS olarak smiflandirilmaz ve ayirici tanida
akut dissemine ensefalomiyelit [38] de degerlendirilmelidir. Ancak ensefalopati MS'in ilk
epizodunun bir 6zelligi de olabilir.

MS ile ilgili olarak en iyi c¢alisilmis klinik izole sendrom optik nevrit olup, takip
calismalarinda hastalarin %10 ila %85'inde klinik olarak tanimlanmis MS'e doniisiim
bildirilmistir. Spinal kord KiS’li hastalarda MS’e déniisiimiin %41-61 arasinda degistigi
bildirilmistir. MS gelisen beyin sap1 sendromlu hastalarin orani %53 ile %60 arasinda
degismektedir. Onceki ¢alismalarda bildirilen bu farkli doniisiim oranlari, MS'in farkli
popiilasyon prevalansindan kaynaklaniyor olabilir - 6rnegin, MS'in yiiksek prevalansa sahip
oldugu bolgelerde (kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika), optik noritin MS'e donlisme riski
genellikle yiiksektir. Hastaligin seyrindeki cografi varyasyonlara ek olarak, takip siireleri ve
MS gelismeyen hasta oranmi degiskenlik gostermektedir. Hastalarin bir kisminin takip
stirecinde kaybedilmesi de bu oranlarin yanli sekilde bildirilmesine katki sagliyor olabilir.
Genel olarak, MS gelisme riski tiim KIS tiirlerinde hemen hemen aym1 goriinmektedir.

Tablo 1°de KIS hastalarinda goriilen 6zellikler, MS igin tipik ve atipik dzelliklerine

gore gosterilmektedir.

Tablo 1. KiS sendromlarmin MS igin tipik ve atipik dzellikleri

Optik Sinir

MS icin TIPIK Ozellikler

* Tek gozde optik norit

* GOz hareketinde hafif agr

» Azalmig gorme keskinligi ve renkli gérme

* Normal disk veya hafif disk sismesi

» Semptomlarin baslangicindan itibaren 3 hafta i¢inde baslayan diizelme
* Afferent pupil defekti

MS icin Atipik ozellikler

* Her iki gozde ayn1 anda optik nevrit

» Agr1 olmamasi veya ¢ok siddetli agr1 varligi

* Isik algisinin yoklugu
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» Siddetli kanamalar ve eksiidalar
* Uzun siireli gorme kayb1
* Vitrit ve nororetinit

» Fotofobi

Beyin Sapi veya Serebellum

MS icin TIPIK Ozellikler

« iki tarafl interniikleer oftalmopleji

* Ataksi ve bakisla uyarilmig nistagmus

* Altinct sinir felci (20-40 yas aras1 hastalarda)

* Paroksismal olay (en az 24 saat meydana gelir)
 Cok odakli hastaliga dair isaretler (6rn. Yiiz duyu kayb1 ve bas donmesi)
MS icin Atipik ozellikler

 Tam eksternal oftalmopleji

* Vaskiiler bolge bulgulari

» izole trigeminal nevralji

* Progresif trigeminal duyusal néropati

* Hareket bozukluklari

* Dalgali1 okiiler veya bulber zayiflik veya her ikisi birden

Spinal Kord

MS icin TIPIK Ozellikler

* Tam olmayan transvers miyelit

* Lhermitte sendromu

* Sfinkter semptomlari

* Asimetrik ekstremite kuvvet kayb1
* Sagir el

* 4 saat ile 21 giin arasinda en diisiik seviyeye ilerleme
MS icin Atipik ozellikler

* Tam transvers miyelit

» Tam Brown-Séquard sendromu

* Cauda equina sendromu

« On spinal arter bolgesi lezyonu

* Lokalize veya radikiiler omurga agris1
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* Progresif ve simetrik spastik paraparezi veya ilerleyici duyusal ataksi (Posterior
bolge tutulumuna bagli)
* Tiim duyusal modalitelerde keskin seviye

» Arefleksi

Serebral Hemisferler

MS icin TIPIK Ozellikler

* Hemiparezi

* Hemisensoriyel rahatsizlik
MS icin Atipik ozellikler

* Ensefalopati

* Epilepsi

» Kortikal korliik

2.2.1. Optik Nevrit (ON)

Olgularin %8-33’tinde MS’in ilk atagi Optik nevrittir. %24-41’inde multifokal ilk
atagin bir parcasidir ve tiim MS olgularmin %27-66’sinda gelisir. Izole ON sonras1 MS
gelisme riski, ¢esitli etmenlere bagl olarak, %16-51 arasinda bulunmustur. ON sonrast MS
gelisme riski, ilk 2-5 yilda belirgin artarken, sonraki yillarda bu risk azalarak devam eder.
ON; tipik olarak unilateraldir. Retrobulber ve agrilidir. MS’e doniisiim riskini artiran bazi
etmenler vardir. Bunlar; beyin MRG’de lezyonlar, beyin omurilik sivisinda (BOS)
oligoklonal band (OKB) varligi, gen¢ erigkin (20-40 yaslar1 arasinda) olma, goz
hareketleriyle agr1 olmasi, kadin cinsiyet, yineleyen ON, minor ndrolojik semptomlarin
varlig1 ya da artmus intratekal IgG tiretimidir.[3]

Geng erigkinlerde akut-subakut gérme kaybinin en sik nedeni ON’dir. Hastalar
g6z hareketleriyle artan orbital agri, gérme keskinliginde azalma, afferent pupil defekti,
diskromatopsi tablosuyla bagvururlar. Genellikle papil 6demi saptanmaz. Bu durum, MS’e
doniisiim riski tastyan ON’nin retrobulber tutulum 6zelliginden kaynaklanir. Gérme alani
testlerinde siklikla santral defektler saptanir.[39]

ON; genellikle iyi prognoza sahiptir. Tedavide yiiksek doz intravendz metil
prednizolon (IVMP) kullanilir ve iyilesme hizi IVMP kullanimi ile artar.[40] agir disk
O6demi varligi, 10 yasindan kiiciik olma, makuler yildiz/eksudalar, beyin MRG lezyonlarinin
yoklugu goz hareketleriyle agri olmamasi, retinal veya disk hemorajileri ve normal BOS

bulgularinin saptanmasi ise azalmis risk ile iligkilidir.[13] Normal beyin MRG’sine sahip
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ON hastalarinda %22 olan MS’e doniisiim riski, olay baslangicinda 1 tane bile MS i¢in tipik

lezyon olmasi ile iki katina ¢ikar.[13]

2.2.2. Akut Transvers Miyelit

Akut transvers myelit, motor, duyusal ve/veya sfinkter bozuklugu ile sonuclanan
heterojen bir grup enflamatuvar spinal kord bozukluklar1 olarak tanimlanir. Bu grupta
enfeksiyonlar, maligniteye bagli spinal patolojiler MS, NMO, radyasyon veya sistemik bag
dokusu hastalig1 yer aldig1 gibi etiyolojisi ortaya konmamis bir grup da vardir. Bunlarda
pinal lezyonun uzun (ender olarak kisa olabilir) olmasi onlart MS’den ayiran en 6nemli
kriterdir. Ayrica MS dorsal ve/veya lateral tutulum gdsterirken bunlar siklikla santraldir.

Duysal, motor ya da otonomik disfonksiyon seklinde klinik bulgu veren spinal
kordun inflamasyonuna bagli tablodur. Nonkompresif akut transvers miyelopatinin
etiyolojisinde; paraenfeksiy6z durumlar, gecikmis radyasyon etkisi, sistemik otoimmiin
hastaliklar, spinal enfarkt ve MS yer alir.[41] Eger bir neden bulunamiyorsa bu durumda

idiyopatik transvers miyelit (TM)’den soz edilir.

2.3. KIS-MS DONUSUMUNU ONGOREN PARAMETRELER

Klinik izole Sendrom tanili hastalarin %85’inde, McDonald kriterlerine gore
ikinci bir atak ve/veya en erken 3 ay sonra herhangi bir siirede ¢ekilen kraniyal MRG’de
yeni bir T2 hiperintens lezyonun varligi ile kesin MS’e doniisiim ger¢ceklesmektedir.[29]

BOS bulgular1 KIS’te MS’e doniisiim riski acisindan &nemlidir. Ozellikle

izoelektrik odaklama yontemi ile bakilan OKB varlig1 oldukga 6zgiildiir.[13, 42] KIS te
gozlenen BOS’ta OKB varligi, artmis IgG degerleri gibi laboratuvar anormallikleri son
yillarda MS’e doniisiim acisindan incelenen 6zellikler olup intratekal IgG sentezi KIS’te
ilk belirti olabilir.[14] Ayrica son yillarda BOS immiinglobulin M (IgM) iiretiminin yiiksek
EDSS skoru ve sik relaps ile bagintili oldugu bildirilmistir. [14]

Demografik ozelliklerin ele alindifi galismalarda, KiS’i izleyen bir iki yil i¢inde
ikinci bir atagin gelisiminde; gen¢ yas, beyaz irktan olma ve polisemptomatik klinik
baslangicin etkili oldugu gosterilmistir. Erken donemde biligsel etkilenmenin varligi ve
MRG’de serebral atrofinin izlenmesi MS’e donilisim acisindan yiiksek risk ile
iliskilendirilmistir.[5] Retrospektif calismalarda baslangic belirtilerinin belirleyici rol
oynadig1 gosterilmistir. Optik ndrit varliginda %10-85, spinal kord etkileniminde %41-61,
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beyin sap1 tutulumunda ise %53-60 oraninda kesin MS’e doniisiim bildirilmistir. [5]

KIS tamli hastalarin kraniyal MRG’lerinde %50-70 oraninda MS ile uyumlu T2
hiperintens lezyonlar mevcuttur. MRG lezyonlarinin kesin MS’e doniisiimde onemli bir
etken oldugu uzun siireli izlem c¢alismalar1 sonucunda anlagilmistir. Klinik kesin MS’e
doniislim normal kraniyal MRG’si olan hastalarda %20 diizeyinde kalirken; MRG
lezyonlar1 olan hastalarda bu oran %060-80 diizeyinde olup belirgin diizeyde
yiikselmektedir.[5] Kuzey Amerika Optik Norit Calismasinda (ONTT) 15 yil i¢inde, normal
MRG’si olan hastalarda risk %25 oraninda kalirken, en az bir T2 lezyonun izlendigi
hastalarda bu oran %72’ye ylikselmistir.[43] Beyin sap1 tutulumu ve transvers miyeliti olan
hastalarda da, MRG lezyonlart ile riskin orantili olarak arttig1 bilinmektedir.[44]

MS’e dontisiimii ongdérmede yararlanilan bir diger belirte¢ olan BOS’ta izole OKB
varhig, KIS hastalarinda %60-70 oraninda pozitiftir. 415 KIS tanili hastanin izlendigi
Tintore ve arkadaslarmin bir ¢alismasinda, 3 ay sonunda klinik kesin MS’e doniisen
hastalarda OKB pozitifligi %61 oraninda bulunmustur. [45] OKB pozitifliginin ortalama 50
aylik bir siire i¢inde ikinci bir atak gecirme riskini iki kat artirdigi gosterilmistir. MRG
lezyonu olan ve MS ile uyumlu radyolojik goriiniimiin izlendigi hastalarda, OKB analizinin
taniya katkis1 yalnizca %5-8 diizeyinde kalirken; MRG’de lezyon izlenmeyen hastalarda ise
bu katki %4’ten %?23’e yiikselmektedir. MRG ve BOS OKB incelemelerinin birlikte
degerlendirilmesi MS’e doniisiimii 6n gérmede daha yiiksek duyarliligi saglamaktadir [5,
45]

2.3.1. Serum Noroflament Hafif Zincir (NFL)

Norofilaman proteinleri, aksonlarin temel yap1 iskeleti proteinleridir.
Norofilamentler, hafif (NfL), orta (NfM) ve agir (NfH) zincir alt birimlerinden olusan
heteropolimerlerdir. Aksonal hasara neden olan patolojik siirecler, ndrofilaman
proteinlerinin hiicre dist bosluga salinmasina neden olur. Bunlar daha sonra beyin omurilik
stvisina (BOS) yayilir ve periferik kana tasiir. Norofilaman proteinlerinin seviyeleri bu
nedenle aksonal hasar1 6lgmek i¢in iyi bir gosterge olabilir.

Inme, kiigiik damar hastaligi, HIV enfeksiyonu, kafa travmasi, amiyotrofik lateral
skleroz (ALS), Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi, omurilik yaralanmasi,
noromiyelitis optika ve multipl skleroz gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarda biyolojik belirte¢ olarak
BOS ve periferik kan norofilaman seviyelerinin potansiyel faydasi hakkinda ¢ok sayida

calisma yapilmistir. Yakin zamana kadar, noérofilaman seviyelerinin yalnizca BOS’taki
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Olciimii  yapilabiliyordu, bu da yaygin sekilde kullanimini smirlandiran bir etmendi.
Bununla birlikte, periferik kan NfL seviyelerini dlgmek i¢in ultra duyarli enzime bagh
immiinosorbent (ELISA) teknigi olan tek molekiillii dizilerin (Simoa) ortaya ¢ikisi, multipl
skleroz dahil bir¢ok hastalikta bir biyobelirte¢ olarak NfL'nin yeniden giindeme gelmesine
yol agmistir. Norofilamentlerin biyobelirte¢ olarak gegerliligi yliksek olmasina ragmen,
multipl skleroz klinik deneyleri baglaminda periferik kan NfL seviyelerinin bir belirte¢ son
noktada ne kadar kisa siirede benimsenebilecegi halen kritik bir soru olarak giindemdeki
yerini korumaktadir.

Norofilament hafif zincirleri (NfL), hasar sonrasi noronlardan ve aksonlardan
salinan ndronal spesifik ara proteinlerdir. BOS’ta NfL diizeylerinin hem mevcut hem de
gelecekteki hastalik aktivitesinin bir biyobelirteci oldugu diisliniilmektedir [46]. Tam
teknolojisindeki gelismelerle serumda NFL seviyelerinin BOS seviyeleri ile yiliksek oranda
korele oldugu gosterilmistir. Klinik ve MR goriintiileme ile tespit edilen hastalik aktivitesi
ile de yakindan iliskili olan bu parametreyi BOS yerine daha pratik bir biyo-sivi olan
serumda Olgmenin giivenilir kantifikasyon sagladigi bildirilmistir [47]. Yakin zamanda
yapilan ¢aligmalardan elde edilen artmis kanitlar, NFL’nin hastalik siddeti, yakin
zamandaki hastalik aktivitesi ve tedavi yaniti i¢in biyobelirte¢ olarak roliine isaret
etmektedir [1, 48-51].

Birka¢ g¢alismada, klinik sonuglarin kisa vadeli bir dngoriiciisii olarak serum
NFL’in umut verici sonuglar verdigini ve 10 yil sonrasmna kadar MR degisikliklerini

ongorebildigini gdstermistir [52-56].

2.3.2. Serum YKL-40 Diizeyleri

YKL-40, 40 kDa agirliginda, heparin ve kitin baglayic1 glikoproteindir ve ayni
zamanda insan kikirdak glikoproteini 39 (HCgp39), 38-kDa heparin baglayici glikoprotein
veya kitinaz-3 benzeri protein 1 (CHI3L1) glikoprotein olarak da bilinir. Akut ve kronik
inflamasyon, hiicre dis1 matriks yeniden sekillenmesi, dogal immiin yanit, anjiyogenez,
ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunda rolii oldugu diisliniilmektedir. Sistemik
enfeksiyon, inflamatuar hastalik ve kanser gibi durumlarda YKL-40'm serum seviyeleri
yiikselmektedir [57-62] . Hem monositler / makrofajlar, notrofiller hem de kanser hiicreleri
YKL-40 iiretme kapasitesine sahiptir [63]. Fizyolojik rolii tam olarak anlasgilamamistir

ancak YKL-40, inflamatuar siireclerle iliskili cesitli norolojik ve norodejeneratif
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hastaliklarda beyinde ve beyin omurilik sivisinda (BOS) yiikselmektedir. Yine demans
vakalarinda YKL-40"1n kesin karakterizasyonu bilinmemektedir.

Beyinde YKL-40, inme, lentiviral ensefalit, travmatik beyin hasari, amiyotrofik
lateral skleroz, multipl skleroz ve Alzheimer hastalig1 gibi ¢esitli nérolojik bozukluklarda
artmaktadir [64-67]. YKL-40 baslangicta makrofaj hiicre serisiyle iliskilendirilse de [68-
70]; kanitlar noroinflamatuar siiregler sirasinda YKL-40 ekspresyonunun reaktif
astrositlerde bol ve mikroglial hiicrelerde residiiel (kalint1) oldugunu gostermektedir [66,
71]. Aslinda, astrositik YKL-40 ekspresyonu hem akut hem de kronik nérolojik
durumlarda ve Alzheimer hastaliginda amiloid plaklar1 ve norofibriler yumaklarin

yakininda rapor edilmistir [71].

2.3.3. Serum HOX-B3 Diizeyleri

Homeobox proteini Hox-B3, insanlarda HOXB3 geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Bu gen, Antp homeobox ailesinin bir iiyesidir ve homeobox DNA baglama
alanina sahip bir niikleer proteini kodlar. Kromozom 17 {izerinde bulunan bir homeobox
B genleri kiimesine dahil edilmistir. Kodlanmis protein, gelisimde yer alan bir diziye 6zgii
transkripsiyon faktorii olarak iglev goriir. Bu genin artan ekspresyonu, akut miyeloid
16seminin (AML) farkli bir biyolojik alt grubu ile iliskilidir.

Arastirmacilar, beyin omurilik sivisindaki (BOS) yiiksek homeobox proteini HoxB3
seviyelerinin MS doniisimiinii dogru bir sekilde tahmin ettigini bulmuslardir.
Calismalarin birinde, en az 60 ay boyunca takip edilen 42 ardisik KIS hastasindan alinan
veriler analiz edilmistir. {1k tanida alman BOS 6rnekleri dondurulmus olarak tutulmustur.
Inflamatuar olmayan ndrolojik hastaligi olan 36 kontrol grubu bireyi de calisilmistir. 5
yillik takip stiresince 20 hasta MS kriterlerini karsilamistir. Kiitle spektrometresi analizi
KIS’li hastalarda daha yiiksek olan 5 protein bulmustur. Bunlardan sadece HoxB3
seviyeleri, MS gelisenlerde anlaml olarak yiikselmis bulunmustur. Regresyon analizi, 3
ng/ml'den yliksek HoxB3 seviyelerinin doniisiim i¢in %83 duyarliliga ve %62 spesifiteye
sahip oldugunu bulmustur. Oligoklonal bantla (OKB) birlikte HoxB3 seviyeleri yiikselen
hastalarin %85'inde 5 yil iginde MS gelismistir.
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3. GEREC YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’ndan takip edilen 30 KiS
olgusunun ¢alismaya dahil edilmesi, ve en az 3 yillik takip sonucu klinik olarak kesin
MS’e dénen ve KIS olarak kalan hastalarin ayrica degerlendirilmesi planlanmustir.
Bu hastalar, 2015-2017 yillar1 arasinda hastanemize basvuran ve ilk degerlendirmede
vendz kan Ornegi alinan hastalardan secilmistir. Calismamiza alinan ve hasta
grubunda analiz edilen 30 hastanin 20’si (%66.7) kadin olup, 10’u (%33.3) erkektir.
Yas ve cins agisindan eslestirilmis inflamatuvar hastalik oykiisii bulunmayan 20

saglikli birey de kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18-65 yas araliginda olma,

e 2017 McDonald kriterlerine gore KIS tan1 kriterlerini doldurma
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Son 30 giin icerisinde kortikosteroid ila¢ kullanimi1

e MS i¢in hastalik modifiye edici tedavi almis olmak

e Biyobelirte¢ diizeylerini etkileyebilecek romatoid artrit, inflamatuvar

bagirsak hastaligi, astim, malignite gibi ek hastaliklarin bulunmast

o Gebelik
Calismaya dahil edilen goniillillerin demografik bilgileri, ilk bagvuru semptomlari,
detayli norolojik muayenesi, 6zgecmis ve aile hikayesi bilgileri kaydedilmistir.
Hastalar belirli araliklarla kontrol muayeneye ¢agrilmustir. Ilk atak sonrasi steroid
gerektiren durumlarda tedaviden an az 1 ay sonra hastalardan 10 cc vendz kan 6rnegi
kuru tiipe almmustir. Saglikli kontrol olarak alinan goniilliillerden de kan 6rnekleri
alindiktan sonra serumlar ayrilarak -80 derecede saklanmustir. Istanbul Universitesi
Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Ensititiisii Sinirbilim Anabilim Dali
Noroimmiinoloji laboratuvarinda hasta gruplarmmin serum Orneklerinde YKL-40,
norofilament hafif zincir ve HOXB3 proteinleri iiretici firmanmn talimatlar

dogrultusunda ELISA kitleri ile incelenmistir.
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Laboratuar Analizi

Tiim hastalarin vendz kan orneklerinden elde edilen serumlar1 ve saglikli donorlerin
serum Ornekleri santrifiij sonrasi porsiyonlandi ve analiz edilinceye kadar -80 ° C'de
saklanmigtir. Serum NFL (SunRed Biotechnology Company, Sangay, Cin,
Hassasiyet: 0.75 ng/mL), (YKL-40 (SunRed Biotechnology Company, 201-12-2064
Sangay / Cin, Hassasiyet: 15.257 pg/ml) ve HOXB-3 (SunRed Biotechnology
Company, 201-12-5988, Sangay / Cin, Hassasiyet: 0.033 ng/ml) ELISA Kkitleri,
iiretici firmanin talimatlarina uygun sekilde ¢alisilmistir. Bu serum proteinlerinin
diizeyleri tretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ve caligmaya dahil edilen
olgularin 6rneklerinde 6l¢ililmiistiir. Dondr serumlari kandan izole edilip ¢alisilincaya

kadar -80°C’de saklanmustir.

Genel olarak ELISA calisma plani su basamaklarda yapilmistir:

1. 96 kuyucuklu spesifik antijen ile kapli plaklara uygun sekilde hazirlanan
standart (50 mikrolitre) ve ornekler (40 mikrolitre diliient ve 10 mikrolitre
serum Ornegi) eklenir.

45 dakika 37°C’de inkiibe edilir.

Plaklar 5 defa 250 mikrolitre yikama tamponu ile yikanur.

Her kuyuya 50 mikrolitre HRP konjuge belirleyici (detection) antikor eklenir.
30-60 dakika 37°C’de inkiibe edilir.

Plaklar 5 defa 250 mikrolitre yikama tamponu ile yikanir.

Her kuyuya 50 mikrolitre kromojen eklenir.

P N o kWD

Yaklasik 15 dakika (6zellikle standartlarin bulundugu kuyulardaki renk
degisimi olunca) oda 1sisinda inkiibe edildi.

9. Her kuyuya 50 mikrolitre durdurma soliisyonu eklenir. Renk degisimi
spektrofotometre cihazinda 450 nm’de okunur ve olusturulacak egriye gore

pg/ml cinsinden degerlendirilir.

Istatistiksel Analiz
Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri ile saglikli kontrol olgularimin yas ve
hastalik baslangi¢ yas1 parametreleri ANOVA testi ile, EDSS skorlar1 Kruskal-Wallis

testi ile, cinsiyet ve oligoklonal bant pozitifligi oranlar1 ki-kare testi ile
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karsilagtirillmistir. Hastalarin cinsiyet ve oligoklonal bant pozitiflik oranlar1 ki-kare
testi ile, ortalama yas, ortalama hastalik baslangic yasi ve MR plak sayisi
parametreleri Student t-test ile, EDSS skorlar1 Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Tiim bu analizler i¢in Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Programi (SPSS)
versiyon 25.0 kullanilmistir. Veriler Ortanca/median olarak hesaplanmis ve
istatistiksel anlamlilik, p degerinin 0,05’den kiigiik olmasi olarak tanimlanmigtir.

Grafikler i¢in ise GraphPad Prism 5 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda klinik izole sendrom (KIS) tanisi konan toplam 30 hasta incelenmis ve
bu hastalarda semptomlarin tek atakla sinirli kalip KIS olarak m1 devam edecegi, yoksa
tekrarlayip multipl skleroz’a (MS) m1 doniisecegi incelenmistir. Hasta grubu olarak
incelenen bu 30 hastanin 20’si (%66.7) kadin olup, tiim hastalarin 12’sinde klinik izole
sendrom tablosu devam etmis (1.Grup, KIS-KIS grubu), 18 hastada ise MS’e doniisiim
meydana gelmistir (2.grup, KIS-MS grubu). Calismada KIS-KIS grubundaki 12
hastanin 7’si kadin 5’1 erkek olup; KIS-MS grubundaki 18 hastanin ise 5’1 erkek 13’1
kadindir. Calismaya ayrica 10’u erkek 10’u kadin olmak iizere 20 saglikli kontrol
(3.grup, SK grubu) da dahil edilmis olup, bu grup ile KIS ve MS gelisen gruplar

karsilastirilmistir.

Calismaya dahil edilen KIS-KIS, KIS-MS ve saglikli kontrol olgular1 yas ve cinsiyet
acisindan karsilastirilmistir. KIS-KIS grubunda ortalama yas 35.41, KIS-MS grubunda
ortalama yag 27.72 yil ve saglikli kontrol grubunun ortalama yas1 da 37.00 yas olup;

gruplar arasinda yas ve cinsiyet a¢isindan anlamli fark olmadig: belirlenmistir.

Calismamizda incelenen gruplardan KIS-KIS grubundaki 12 hastanin yas ortalamasi
35.41 yil olup, bu hastalarin 2’si hari¢ hepsinde T2/FLAIR lezyon sayisi sifirdir. 2
hastada ise T2/FLAIR goriintilemede 1’er adet lezyon saptandigi kaydedilmistir.
Hastalarda ayrica EDSS (expanded disability status scale, yani genisletilmis 6ziirliiliik
durum skalasi) skorlar1 da incelenmistir. KIS-KIS grubundaki tiim hastalarda EDSS
skoru 0 olup, NFL ortalamas1 61.76, YKL-40 ortalamasi 720.78, HOX-B3 ortalamasi
ise 5.749’dur. Bu 12 hastanin 6’sinda oligoklonal band (OKB) bakilmis ve hepsinde

negatif olarak belirlenmistir.

Calismamizin ikinci grubu, KIS olarak baglayip MS’e doniisiim gelisen gruptur (KIS-
MS grubu). Bu gruptaki 18 hastamizin yas ortalamast 27.72 yil, T2/FLAIR
gorlintiilemedeki lezyon sayisi ortalamasi 12.94, EDSS skor ortalamasi 2.38’dir.
Calismamiz parametreleri acisindan NFL ortalama diizeyleri 65.94, YKL-40
ortalamast 1131.11, ve HOX-B3 ortalamasi1 ise 3.38 olarak kaydedilmistir. OKB
acisindan yapilan incelemede ise, 18 hastanin 13’iinde pozitif olarak kaydedildigi

belirlenmistir.
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OKB pozitiflik ve negatifligi KIS ve MS acisindan 6zel 6neme sahip oldugu igin;

calismamiz parametreleri ile OKB arasindaki iliski de incelenmistir. Calismaya dahil
edilen 12 KIS-KIS hastasinin 6'sinda OKB bakilabilmis ve hepsinde negatif
bulunmustur. Buna karsilik 18 KIS-MS hastasinin 13’iinde OKB bakilabilmis ve
hepsinde pozitif bulunmustur. Tiim bu hastalarin tek tek NFL, YKL-40 ve HOX-B3

parametreleri incelenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. KIS-KIS ve KIS-MS hastalarinda OKB durumlarina gore hastalarin tek
tek NFL, YKL-40 ve HOX-B3 degerleri

OKB NFL YKL-40 HOX-B3

Negatif 44.26 1628 7.09
. Negatif 48.87 294.1 2.899

Klinik Izole Sendrom
Negatif 108.7 344 6.452

(KIS) olup KIS olarak
Negatif 53.42 333.8 5.926

kalan hastalar

Negatif 53.03 3254 3.126
Negatif 57.31 301.7 6.617
Pozitif 67.02 1400 6.024
Pozitif 57.08 795.1 3.216
Pozitif 62.32 3064.269 2.139
Pozitif 63.04 2243.18 5.394
Pozitif 57.82 1083 4.678
KIS olarak baslayan ve Pozitif 73.21 844.8 2.239
Multipl Skleroz (MS) Pozitif 118.6 732.8 2.218
Doniisiimii olan Hastalar Pozitif 60.11 889.8 5.476
Pozitif 37.5 854.6 2.157
Pozitif 50.31 741.1 2.289
Pozitif 82.04 842.3 2.467
Pozitif 73.5 812.1 2.405
Pozitif 50.48 805.7 2.506

Buna gore bu KIS-KIS grubundaki OKB negatif 6 hastanin ortalama degerleri NFL:
60.93+23.82, YKL-40: 537.83+534.40, ve HOX-B3: 5.35£1.85 olarak belirlenmistir.
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KIS-MS grubundaki OKB pozitif saptanan 13 hastanin ortalama NFL: 65.61£19.65,
YKL-40: 1162.21+705.17 ve HOX-B3: 3.324+1.48 olarak belirlenmistir.

Istatistiksel karsilastirmada student-t-test ile yapilan analizlerde, OKB negatif olan 6
KIS-KIS hastasinin ortalama NFL degeri ile OKB pozitif olan 13 KIS-MS hastasinin
ortalama NFL degeri arasinda anlamli fark olmadig1 belirlenmistir (p: 0.342).

OKB negatif 6 KIS hastasinin ortalama YKL-40 degerinin, OKB pozitif 13 MS
hastasinin YKL-40 degerinden anlamli oranda daha diisiik oldugu belirlenmistir (p:
0.027).

OKB negatif 6 KIS hastasinin ortalama HOX-B3 degerinin, OKB pozitif 13 MS

hastasinin degerinden anlamli oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p: 0.023).

Tablo 2. KIS ve MS gruplar arasinda NFL, YKL-40 ve HOX-B3

ortalamalarinin karsilastirilmasi

KIS / OKB Negatif MS / OKB Pozitif P deg.
NFL 60.932 65.618 0.342
YKL-40 537.833 1162.211 0.027*
HOX-B3 5.352 3.324 0.023*

Karsilastirmalarda student-t testi kullanilmig olup anlamli ¢ikan parametreler

* ile gosterilmigtir.
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NFL serum
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Seki 2. Serum NFL diizeylerinin KIS-KIS, KIS-MS ve Saglikli Kontrol (SK) gruplart

arasindaki karsilastirmasi. Ug grup arasinda anlamli farklilvk olmadigr goriilmektedir.
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Sekil 3. Serum HOX-B3 diizeylerini nKIS- KIS, KIS-MS ve Saglikli Kontrol (SK)
gruplart arasindaki karsilastirmasi. Sekilde de goriildiigii gibi hem KIS-KIS ile KIS-MS
gruplart arasinda hem de KIS-MS ile SK gruplart arasinda anlamli farkiik mevcuttur.

KIS-MS grubunda serum HOX-B3 diizeyleri anlamli oranda daha diisiik saptanmistir.
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YKL40 serum
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Sekil 4. Serum YKL-40 diizeylerinin KIS-KIS, KIS-MS ve Saglikii Kontrol (SK) gruplar
arasindaki karsilastirmasi. Sekilde de goriildiigii gibi ii¢c grup arasinda anlaml farkiiik
olmamakla birlikte, KIS-KIS grubunda serum YKL-40 diizeyleri KIS-MS

grubundakilerden anlamli oranda daha diigiik saptanmustir.

Calismamizda incelenen prognostik belirteglerin sensitivite, spesifite, 1-spesifite (ya da
%100-Spesifite%) degerleri ile Youden indeksi ve egri altinda kalan alan analizleri de

gergeklestirilmistir.

Bunlan kisaca tanimlamak gerekirse; sensitivite, bakilan her bir parametre igin KIS
hastasinda MS’e doniligimii  ongoérmenin diizeyi olarak tanimlanmaktadir. Bir
parametrenin sensitivitesi ne kadar yiiksekse, KIS hastasinin MS’e doniigiimiinii o kadar
yiiksek dogrulukta Ongdrebilecegi anlamina gelir. Spesifite, KIS hastalarinin MS’e
doniismeme oranini dogru bir sekilde 6ngdrme olarak tanimlanmaktadir. 1-spesifite (ya
da ytizde olarak %100-spesifite%) degeri ise, MS’e doniismeyecegi halde, yanlis olarak

MS’e doniisecegi dngoriilen KIS olgularinin oranini vermektedir.

Dolayisiyla calismamizin her bir parametresi i¢in bu degerlerin hesaplanmasi,

calismanin tamamlayiciligi agisindan olduk¢a 6nemli goriilmiistiir.

Calismada incelenen parametreler icin sinir (cut-off) degerleri ise, Youden indeksi adi
verilen 6zel yontemle hesaplanmistir. Youden'in J istatistigi (ya da Youden indeksi),
ikili (dikotom) bir tan1 testinin performansini1 gosteren tek bir istatistiksel degerdir. Bu

indeks, sensitivite ve spesifiteyi toplayarak bu degerleri 1’den ¢ikarir ve bdylece sinir
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degerin dogru bir deger olup olmadig1 hakkinda fikir verir.

Calisgmamizda Youden indeksi ile elde edilen sinir degerler baz aliarak yapilan
incelemede, Serum NFL i¢in 55.55 pg/mL iistii sinir (cut-off) deger olarak alindiginda
sensitivitesinin %77.78, spesifitesinin %41.67 oldugu ve egri altinda kalan alanin

(AUC) 0.643 oldugu belirlenmistir.

Benzer sekilde Serum YKL-40 icin yapilan degerlendirmede sinir degeri 524.0 pg/mL
olarak alinmis ve sensitivitesi %92.0, spesifitesi %66.67 olarak belirlenmistir. Egri

altinda kalan alan, serum YKL-40 i¢in 0.673 olarak kaydedilmistir.

Son olarak serum HOX-B3 i¢in yapilan analizde sinir degeri 5.701 olarak belirlenmis
ve bu degerin alt1 anlamli kabul edilmistir. Bu degere gore sensitivite %94.4, spesifite
%62.93 olarak belirlenmistir. HOX-B3 i¢in egri altinda kalan da 0.855 olarak

raporlanmuistir.

Sonug olarak bu ii¢ parametre igerisinde hem Youden indeksi, hem egri altinda kalan
alan1 hem de sensitivite ve spesifitesi en yliksek parametre, serum HOX-B3 olarak

gbzlenmektedir.

Veriler asagidaki grafik ve sekillerde detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 3. Serumda prognostik biyobelirteclerin sinir degerleri, sensitivite ve

spesifite ile egri altinda kalan alan degerlendirmesi

Egri
100- Youden altinda

Simir

degeri Sensitivite  Spesifite
Spesifite indeksi kalan

(pg/ml)
alan
Serum NFL >55.55 77,78 58,33 41.67 0.361 0.643
Serum YKL-40 >524.0 92,00 66,67 33.33 0.587 0.673
Serum HOXB3 <5.701 94,44 69,23 30.77 0.637 0.855

Asagidaki sekilde de serum YKL-40, HOX-B3 ve NFL i¢in sensitivite ve 100-

spesifite degerlerinin grafiksel gdsterimi yer almaktadir.
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Seki 5. Simir degerlerine gore serum NFL, YKL-40 ve HOX-B3 degerleri icin

sensitivite ve 100-spesifite degerlerinin gosterimi.

Calismamizda son olarak, degerlendirilen parametrelerin, hastalarin yas, T2/FLAIR
lezyon sayist ve EDSS skoru ile olan korelasyonu incelenmis ve bu incelemeler i¢in

p degeri ile R katsayis1 elde edilmistir.

Bu degerlendirmeye gore, serum NFL diizeyleri ile hastalarin yasi arasinda anlamli
bir iliski bulunamamustir (p: 0.582, r: -0.105). Yine serum NFL diizeyleri ile
T2/FLAIR lezyon sayisi arasinda da anlamli bir korelasyon mevcut degildir (p:
0.741, r: -0.063). EDSS skoru ile serum NFL diizeyleri arasindaki korelasyon da
anlaml1 degildir (p: 0.720, r: 0.068).

Serum YKL-40 diizeyleri ile yas arasindaki korelasyon da anlamli bulunmamistir (p:
0.319, r: -0.188). Serum YKL-40 ile T2/FLAIR lezyon sayis1 arasinda ise anlamli ve
pozitif yonde bir korelasyon oldugu belirlenmistir (p: 0.046, r: 0.366). EDSS skoru
ile serum YKL-40 diizeyleri arasindaki korelasyon ise anlamli degildir (p: 0.112, r:

0.297).
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Tablo 4. Serum NFL, YKL-40 ve HOX-B3 degerlerinin yas, T2/FLAIR lezyon

sayis1 ve EDSS Skoru ile korelasyonu, istatistiksel anlamhlik yoniinden p

degerleri

p degeri NFL YKL-40 HOX-B3
YAS 0.582 0.319 0.010**
T2/ FLAIR 0.741 0.046%* 0.001**
EDSS SKORU 0.720 0.112 0.003**
NFL -- 0.600 0.829
YKL-40 0.600 - 0.628
HOX-B3 0.829 0.628 -

Serum HOX-B3 diizeyleri agisindan inceleme yapildiginda, en anlamli korelasyonun
bu parametre acisindan elde edildigi gozlenmistir. Buna gore hastalarin yasi ile
serum HOX-B3 diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon mevcuttur
(p: 0.010, r: 0.464). Yine serum HOX-B3 ile T2/FLAIR lezyon sayis1 agisindan da
istatistiksel agidan anlamli ama negatif bir korelasyon saptanmistir (p: 0.001, r: -
0.576). Son olarak serum HOX-B3 diizeyleri ile EDSS skoru arasinda da anlamli ve
negatif yonlii bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (p: 0.003, r: -0.525).

Serum NFL, YKL-40 ve HOX-B3 parametrelerinin kendi aralarinda korelasyon
gosterip gostermedikleri de degerlendirilmis ve bu ii¢ parametre arasinda anlamli bir

korelasyon olmadig1 sonucuna varilmistir.

Detayl1 veriler Tablo’da gosterilmektedir.

Tablo 5. Serum NFL, YKL-40 ve HOX-B3 degerlerinin yas, T2/FLAIR lezyon

sayis1 ve EDSS Skoru ile korelasyonu, korelasyon yoniinden R korelasyon

katsayilari
p degeri NFL YKL-40 HOX-B3
YAS -0.105 -0.188 0.464**
T2 / FLAIR -0.063 0.366** -0.576**
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EDSS SKORU 0.068 0.297 -0.525%*
NFL - -0.100 -0.041
YKL-40 -0.100 . -0.092
HOX-B3 -0.041 -0.092 -
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5. TARTISMA

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminde zaman ve mekanda yayilan immiin aracilt
fokal demiyelinizasyon alanlar1 ile karakterize, geng eriskinlerde sakatliklara yol agabilen
onemli bir hastaliktir [72]. Noropatolojik kanitlar, aksonal hasarin hastaligin erken
evrelerinden beri meydana geldigini gostermektedir [73]. Bu nedenle hizli tan1 ve tedavi,
hastalik yonetiminde kritik dneme sahiptir. MS tanisinda ozellikle magnetik rezonans
(MR) goriintiileme 6nemli bir rol oynar [74]. Ancak ek klinik ve paraklinik belirteclerin,
klinik izole sendromu (KIS) olan hastalarda hastaligin gelisimi i¢in bagimsiz prognostik
faktorler oldugu bilinmektedir [75, 76]. Bununla birlikte, KIS i¢in hastaligin serum
belirteglerine dair veriler oldukc¢a azdir [77, 78].

KIS olgularinin sadece bir kismi1 yeni klinik atak ve lezyonlar gelistirerek MS kriterlerini
doldurmaktadir. KiS’den MS’e doniisiimii 6ngdoren bazi faktdrler olmakla beraber
giivenilir ve objektif bir laboratuvar bulgusu yoktur [79]. Klinik izole sendrom (KIS) ve
Multipl Skleroz (MS) olan hastalarda serumda g¢esitli parametrelerin  diizeyinin
Ol¢iilmesinin hastalik prognozuna dair bilgi saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacla
calismamizda, KIS, MS ve saglikli kontrollerden olusan ii¢ hasta grubunda ii¢ ayr
parametre incelenmis ve karsilastirma yapilmistir.

Norofilament hafif zincirler (NFL), néron 6liimiinden sonra ekstraseliiler boslukta salinan
ndronlarin yapisal elemanlaridir ve seviyelerinin KIS ve MS'li hastalarin BOS'unda
olagandis1 derecede yiiksek oldugu kanitlanmistir [38, 80-84].

Bu nedenle KIS ve MS hastalarinda serumda NFL o6l¢iimii potansiyel bir biyobelirteg
olarak giindeme gelmistir. Serumda NFL calisilmasi ile ilgili literatiirdeki ¢alisma sayist,
YKL-40 ve HOX-B3 ¢alismalarina kiyasla daha fazladir.

2019 yilinda Dalla Costa ve ark., yaptiklar1 ¢alismalarinda serum NFL diizeyinin KIS-MS
doniisiimiinii 6ngérmede prognostik dneme sahip oldugunu bildirmislerdir [85]. Yazarlar
222 hastay incelemislerdir ve 2 yillik takipte 141 hastada MS gelistigini bildirmislerdir.
Bu hastalar1 inceleyen aragtirmacilar, yakin zamanda relaps gelisen hastalarda serum NFL
diizeylerinin anlamli oranda daha yiiksek oldugunu, yine bu hastalarda T2 sekans
gadolinyumlu MR goériintiilemede saptanan lezyonlarin baslangigtaki MR’a kiyasla
arttigin1 saptamiglardir. Yazarlar, serum NFL diizeyi yiiksek olan hastalarda relaps
gelisme riskinin, serum NFL diizeyi diisiik ve ¢ok diislik hastalara kiyasla sirasiyla iki ve

tic kat artmis oldugunu bildirmislerdir.
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Martinez ve ark., da 2015 yilinda yaptiklar1 arastirmalarinda, beyin omurilik sivisinda
NFL ol¢limiiniin, KIS-MS déniisiimii ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Yazarlar, 109
KIS hastas1 ve 192 RRMS hastasi iizerinde yaptiklart arastirmada; BOS’ta NFL diizeyi
yiiksek olan hastalarda KIS-MS doniisiimiiniin bir yildan kisa gibi bir siirede meydana
gelme riskinin yiiksek oldugunu gostermislerdir [86]. Disanto ve ark.da, 100 KIS hastas1
ve 92 saglikli kontrol bireyi iizerinde yaptiklar: aragtirmalarinda; KIS hastalarinda serum
NFL diizeyinin daha yiiksek oldugunu, ancak KIS’in MS’e hizli doniisiimiinii ayirt
edemeyecegini bildirmislerdir [81]

2018 yilinda Hakansson ve ark., KIS ya da MS’i olan 41 hastada serum ve BOS NFL
diizeylerini arastirmiglardir. Yazarlar;, hastalarin tamaminda serum ve BOS NFL
diizeylerinin korele oldugunu gostermislerdir. Ancak hastalik aktivitesini gostermede
BOS NFL diizeylerinin serum NFL diizeylerine gore daha basarili oldugunu ortaya
koymuslardir. S6zkonusu yazarlara gore, BOS NFL diizeyleri; hem yeni T2 lezyonlarinin
gelisimi hem de beyinde volim kaybi ile iligkili klinik durumlar1 daha iyi
ongorebilmektedir [87]. Benzer sekilde Fialova ve ark., KIS olup erken déonemde MS’e
doniisiim gosteren 19 hasta; KIS olup MS’e dénmeyen 20 hasta, MS olan 23 hasta ve
saglikli kontrol grubu olarak 32 kisi iizerinde yaptiklart caligmalarinda; ozellikle
BOS’taki NFL diizeylerinin, biitiin hasta gruplarinda saglikli kontrollere kiyasla anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir [88]. Bizim ¢alismamizda da, serum
NFL diizeylerinin Ol¢iimii yapilmis ve KIS, MS ve saglikli kontrol gruplarinda
degerlendirme gerceklestirilmistir. Yapilan analizde, KIS olan 12 hastamizda ve MS
gelisen 18 hastamizda 6lgiilen serum NFL diizeylerinin birbirine benzer oldugu, baska bir
deyisle serum NFL diizeylerinin KIS olan hastalarda MS gelisimini dngérmede yetersiz
bir parametre oldugu sonucuna varilmigtir. Daha Onceki ¢alismalarda da agirlikli olarak
BOS’ta 6lgiilen NFL diizeylerinin daha iyi bir 6ngoriicii oldugu sonucuna varilmis olsa
da, serum NFL diizeylerinin de KIS’dan MS’e hizli doniisiimii 6ngdrebilecegi ifade
edilmistir. Bizim calismamizda KIS ve MS grubundaki NFL diizeylerinin benzer
cikmasinin olasi sebebi, kisith sayidaki hastamiz ve tek merkez deneyimi olmasi olabilir.
Kitinaz-3-benzeri-1 protein, ya da diger adiyla YKL-40 proteini, glial aktivasyon
belirtecidir ancak aktive makrofajlar, diiz kas hiicreleri, tiimor hiicreleri gibi birgok
hiicreden de salgilanabilir. BOS’ta &lgiilen YKL-40 diizeyinin; KiS’li hastalarda MS’e

doniislimii 6ngdrmenin yani sira hastalik prognozu ve oziirliiliik gelisme siiresi ile de
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iligkili olabilecegi gosterilmistir. [12, 13] Benzer sekilde, BOS’ un yanisira serumda da
YKL-40 diizeylerinin hastalik progresyonuyla iliskili olarak artis gosterdigi, belli bir
sinirin iizerinde oldugunda ise hastalarin daha hizli MS’e doniistiigiinii gosteren bir
calisma mevcuttur [14]. Literatiirde YKL-40’1n KIS-MS doniigiimiinii 6ngormesi ile ilgili
calismalar genellikle BOS’taki 6lglime odaklanmistir. Serumda YKL-40 c¢alisiimasi ile
ilgili yapilan aragtirmalarin sayist oldukca azdir. Caligmamizin verilerini karsilastirmak
icin yaptigimiz literatiir taramasinda elde ettigimiz sonuglar1 burada degerlendirdik.

Biz de bu literatiir verileri 1s181nda; KiS’li hastalarda serumda YKL-40 diizeylerinin MS’e
doniisiimii 6ngdriip 6ngdrmedigini belirlemek amaciyla degerlendirme yaptik. KIS ile
izlenen toplam 30 hastamizin 18’inde MS’e donilisim meydana gelmistir. Bu 18
hastamizin serum YKL-40 diizeyleri ortalamas1 1162.11 iken, MS’e doniisiim olmayan ve
sadece KIS ile izlenen 12 hastada ise serum YKL-40 diizeyleri 537.83 olup aralarinda
anlaml farklilik oldugu belirlenmistir.

Hinsinger ve ark., 2015 yilinda yaptiklar1 calismada MS hastalarinda YKL-40’1n tanisal
ve prognostik biyobelirte¢ olarak onemini incelemislerdir. Yazarlar; KIS hastalarinda
yiiksek BOS ve serum YKL-40 diizeylerine sahip hastalarda RRMS’ye doniisiimiin daha
hizli oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar, ¢alismanin sonug¢ boliimiinde 6zellikle BOS ve
serum YKL-40 diizeylerinin MS hastalik evresini belirlemede ve KIS prognozunda
onemli rol oynayabilecegi yorumunda bulunmuslardir [89]. Benzer bir ¢alismada Perez-
Miralles ve ark., primer progresif MS (PPMS) hastalarinda BOS’ta YKL-40 diizeylerini
arastirmiglardir. Yazarlar YKL-40’a ek olarak BOS’ta CHI3L2 ve NFL’nin de PPMS
hastalarindaki gidisati ongormedeki rollerini incelemislerdir. Calisma sonucunda artmig
YKL-40 diizeylerinin daha yiiksek EDSS skorlar1 ile ve hastaligin ilerleyisi agisindan
daha yiiksek riskle iligkili oldugu bildirilmistir. Yazarlar; BOS’ta NFL diizeyleri
acisindan ise boyle bir iligki bulmadiklarini raporlamiglardir. Sonu¢ olarak PPMS
hastalarinda BOS’ta yiiksek YKL-40 diizeylerinin hastalifin = progresyonunu
ongorebilecegi ve EDSS skorunun daha yiiksek olmasi acisindan risk faktorii
olusturabilecegi bildirilmistir [90]. Bizim calismamizda BOS’ta parametre bakilmamis
olsa da, serumda baktigimiz parametrelerde 6zellikle YKL-40 diizeyindeki yiiksekligin
KIS-MS dontisiimii gergeklesen hastalarda anlamli oranda daha yiiksek saptanmasi,
onceki ¢aligmalara benzerdir. Bu baglamda calismamizin verileri, literatiirle uyumludur.

Calismamizda incelenen bir diger parametre, serum HOX-B3 diizeyidir. Homeobox
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proteini HOX-B3, insanlarda HOXB3 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. HOX-B3
cok yeni kesfedilen ve ¢alisilan bir protein oldugu igin, KIS-MS déniisiimiinii ngdrmesi
acisindan serumda yapilmis herhangi bi ¢aligmasi yoktur, BOS diizeylerinin dl¢lilmesi ile
ilgili calismalar da oldukca azdir.

2017 yilinda Tiiziin ve ark., en az 5 yi1l boyunca takip ettikleri 42 KIS hastasi iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, biitiin hastalardan BOS 6rnegi alarak incelemislerdir. Prospektif
takip siirecinde 20 hastada (McDonald kriterlerine gére) MS gelistigi bildirilmistir.
Aragtirmacilar, KIS-MS doniisiimii olan hastalarda 72 protein saptadiklarini, ancak
bunlarin 6zellikle 5 tanesinin anlamli olarak yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu 5
proteinin (homeobox proteini HoxB3, tiimoér nekroz faktdr reseptdrii siiper ailesi iiyesi 21,
kitinaz-3 benzeri protein 1 (YKL-40), Kv kanali etkilesimli protein 4 ve iduronat 2-
stilfataz) icerisinden ise, Ozellikle HOX-B3’tiin KIS-MS doniisiimii oplan hastalarda
anlamli oranda yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar, ROC egrisi analizlerine
gore ise, HOX-B3 diizeyi 3 ng/mL’den yiiksek olan hastalarda, MS déniisiimiiniin %83
sensitivite ve %62 spesifite ile Ongoriilebilecegini bildirmiglerdir. Yazarlar ayrica
univariate Cox regresyon analizi de yapmislar ve >3 ng/mL HOX-B3 diizeylerinin MS
doniistimii i¢in anlamli bir gosterge oldugu yorumunu yapmuislardir. Hem oligoklonal
band pozitifligi hem de HOX-B3 yiiksekligi olan hastalarin %85’inde 60 ay i¢erisinde MS
doniisiimii oldugu belirlenmistir [91]. Bizim c¢alismamizda ise egri altinda kalan alan
analizine gore belirlenen siir degerlerine gore serum HOX-B3 icin siir degeri <5.70
pg/mL olarak belirlenmistir. Buna gore %94.4 sensitivite ve %69.2 spesifite ile KIS-MS
doniistimiiniin Ongoriilebilecegi ortaya konmustur. Calismamiz bu yoniiyle literatiirle
uyumludur.

Calismanmizin  bazi kisithiliklari mevcuttur. Oncelikle tek merkezli olarak yapilan
arastirmamiza sadece 30 hasta dahil edilebilmistir. Caligmamizda tek atakla bagvuran ve
KIS olarak izlenen hastalarin siire¢ icerisinde kacinda MS gelisecegi izlenmistir. Her
hastamizda oligoklonal band (OKB) bakilmamis olmasi da bir kisithlik sayilabilir. Bir
biyobelirteg olarak OKB testi de KiS-MS déniisiimiinii gdsterme konusunda degerlidir
ama c¢aligmamizda oldugu gibi tek atak gecirmis her inflamatuar demyelinizan hastalik
olgusunda OKB bakilmasi1 giic olabilir. Bu sebeple serum-temelli biyobelirteclerin
aragtirtlmasi1 daha pratik ve kolay uygulanabilir olduklar1 i¢in 6nemlidir. Biz de bu tez

caligmasinda bunu ortaya koymay1 hedefledik. Her ne kadar KIS-KIS grubunda OKB
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bakilan tiim hastalarda negatif, KIS-MS grubunda ise bakilan tiim hastalarda pozitif
olarak saptansa da, literatiir verilerine gore her zaman boyle olmadig1 goriilebilmektedir.
Yani bizim ¢aligmamizda, literatiirle ¢ok da uyumlu olmayan bir sekilde OKB negatiflik
ve pozitifliginin de KIS-MS doniigiimii i¢in bir parametre olusturabilecegi seklinde bir
cikarim yapilmasi olasidir, ancak bu sonucun dikkatli yorumlanmasi Onerilir.
Calismamizda serum NFL, YKL-40 ve HOX-B3 calisilmistir ancak BOS’ta bu
parametrelerin diizeyine bakilmamistir. Bu da bir bagka kisitlama olarak kabul edilebilir.
Yine de tiim bu kisitlamalarina ragmen ¢alismamizda 6zellikle serum YKL-40 ve HOX-
B3 parametrelerinin KIS-MS donilistimii  agisindan Onemli parametreler olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmasi 6nemlidir. Bu yoniiyle ¢aligmamizin literatiire katki
saglayabilecegini diisliniiyoruz.

Ileride yapilacak calismalarda daha biiyiik hasta gruplarinda bu parametrelerin daha
ayritili bir sekilde calisilmasi, seruma ek olarak BOS’ta da diizeylerine bakilmasi, serum
ve BOS degerleri arasinda bir korelasyon olup olmadigmin belirlenmesi ile bu
parametrelerin KIS ve MS tanis1 ile prognozundaki Onemi daha net gsekilde

anlasilabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda serum-temelli biyobelirteclerin KIS hastalarinda ve KIS-MS
doniisiimiinii dngdrmede rolleri arastirilmistir. Ozellikle serumda NFL, YKL-40 ve
HOX-B3 parametrelerinin incelendigi ¢alismamizda, serum YKL-40 ve HOX-B3
diizeylerinin KIS-MS doniisiimiinii basarili bir sekilde dngorebildigi belirlenmistir.
Bu parameteler igerisinde en gii¢lii iliski HOX-B3 ile KIS-MS doniisiimii arasinda
saptanmistir. Ek olarak serum YKL-40 diizeyinin de MS gelisen hastalarda anlaml
oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Calismamizda MS hastalarindan
bakilabilen tiim hastalarda OKB pozitifligi saptanmasi, yine bakilabilen tiim KIS
hastalarinda OKB’nin negatif saptanmas1 kafa karistirici bir sonug olabilir. OKB
pozitiflik ya da negatiflifi 6nemli bir parametre olsa da, KIS-KIS ve KIS-MS
ayrimini yapabilmesi diger parametrelere gore daha diisiik bir ihtimaldir. Kaldi ki
cogu KIS hastasi sadece bir inflamatuar demiyelinizan atak gecirmektedir ve bu
hastalarin  hepsinde OKB incelemesi yapmak her zaman miimkiin
olmayabilmektedir. Bunun yerine serumda c¢alisilabilecek parametrelerin
incelenmesi daha Onemlidir. Bizim calismamizda da bu amagla serum-temelli
biyobelirteglerin incelenmesi hedeflenmistir.

Bazi kisitlamalarina ragmen ¢alismamizin verileri biiyiik dlglide literatiirle
uyumludur. Ozellikle serum HOX-B3 diizeyleri ile KIS-MS déniisiimii arasindaki
yiiksek korelasyon dikkatleri ¢ekmektedir. Calismamizda HOX-B3’lin yanisira
serum YKL-40 diizeyleri ile de anlamli iligki belirlenmis olsa da, serum NFL
diizeylerinin KIS-MS doniistimiinii  6ngérmede yeterince basarili olamadigi
sonucuna vartlmistir.

Ileride yapilacak calismalarda daha biiyilk hasta gruplarinda bu
parametrelerin daha ayrintili bir sekilde calisilmasi, seruma ek olarak BOS’ta da
diizeylerine bakilmasi, serum ve BOS degerleri arasinda bir korelasyon olup
olmadiginin belirlenmesi ile bu parametrelerin KIS ve MS tanisi ile prognozundaki

Oonemi daha net sekilde anlasilabilecektir.
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