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OZET

MULTIPL SKLEROZ’ DA NSE VE S100B
ATAK BiYOBELIRTECI MiDIR?

Amac: Multipl skleroz(MS); otoimmiin, demiyelinizan karakterde santral sinir
sistemi hastaligidir. MS hastalarmin atak sirasinda viicut fonksiyonlarini
stirdiirememesi geng eriskinlerde depresyona ve artmis suisid riskine neden olmakta
iken atak sonrasi sekel biraktiginda ise fonksiyonelligi yok edip is giiciiniin azalmasina
neden olmaktadir. Bizim tez ¢alismamizin amaci MS hastalarinin atak sirasinda serum
NSE, S100B diizeylerinin 6l¢iilmesi ve bu degerlerin atak tanisinda biyobelirteg olarak

kullanilabilirligini arastirmaktir.

Gerec¢ ve yontem: Calismamiza, 18-65 yas arasinda 40 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin demografik verileri, viicut kitle indeksleri, MS baslangic ve atak
semptomlari, MS baslangig yaslari, kullandiklari ilaglar kaydedilmis, atak ve remisyon
fazindaki EDSS skorlari, serum NSE, S100B, CRP ve ESH degerleri gruplar arasi

karsilastirilmistir.

Bulgular: Olgularimizin 1171 (%27.5) erkek, 29’u (%72.5) kadindir. Olgularin
atak donemindeki S100B degerleri, atak dis1 donemden istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksektir (p:0.002; p<0.05). Atak ve atak dis1 donemlerdeki NSE, CRP ve
sedimantasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). PPMS grubunda; atak dénemindeki S100B, NSE, CRP ve
sedimantasyon degerleri degerlerine gore atak disi donemde goriilen degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). RRMS grubunda; atak
donemindeki S100B degerlerine gore atak dis1 donemde goriilen diisiis istatistiksel
olarak anlamlidir (p:0.010; p<0.05).

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore serum S100B diizeyinin dl¢giilmesi MS’ te
atak biyobelirteci olarak yararli olabilir. S100B artisina diger belirte¢lerimizin eslik
etmemesi diger patolojik olaylarin ve psddo-atak durumlarini diglayarak MS atak

Klinigini destekledigi diistiniilebilir.

Anahtar kelimeler: MS, S100B, NSE, CRP, ESH

Vi



ABSTRACT
ARE NSE AND S100B ATTACK BIOMARKERS OF MULTIPLE

SCLEROSIS?

Aim: Multiple sclerosis(MS); is an autoimmune, demyelinating central
nervous system disease. The inability of MS patients to maintain their bodily functions
during an attack causes depression and an increased risk of suicide in young adults.
The aim of our thesis study is to measure serum NSE, S100B levels in the diagnosis
of relapse in MS patients and to investigate the usability of these values as a biomarker
during relapse.

Materials and methods: Forty patients aged 18-65 years, who did not have
any neurological disease or any other disease that could impair the serum level of our
markers, or use of drugs were included in our study. Demographic data of the patients,
body mass indexes, MS onset and relapse symptoms, MS onset age, medications they
used, EDSS scores in relapse and remission phases, serum NSE, S100B, CRP and ESR
values were compared.

Results: 11 (27.5%) of our cases were male and 29 (72.5%) were female.
The S100B values of the cases during the attack period were statistically significantly
higher than the non-attack period (p:0.002; p<0.05). There was no statistically
significant difference between NSE, CRP and ESR values in the attack and non-attack
periods (p>0.05). In the PPMS group, according to the values of S100B, NSE, CRP
and ESR values during the attack period, the change observed in the non-attack period
was not found statistically significant (p>0.05). In the RRMS group, the decrease in
the non-attack period compared to the S100B values in the attack period is statistically
significant (p:0.010; p<0.05).

Conclusion: According to the results of our study, serum S100B level may
be useful as an attack biomarker in MS. The absence of our other markers
accompanying the increase in S100B can be thought to support the MS attack clinic
by excluding other pathological events and pseudo-attack situations.

Keywords: MS, S100B, NSE, CRP, ESR
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz(MS); genetik ve cevresel risk faktorlerinin bir araya gelmesi
ile olusan multifaktoryel otoimmiin demiyelinizan 6zelligi belirgin, heterojen klinige
sahip, orta yas kadinlar1 siklikla tutan bir santral sinir sistemi hastaligidir. MS’ in
goriilme siklig1 bolgelere gore degismekle birlikte, ortalama 30/100.000 prevelans ve
2.5/100.000 insidans gostermekte olup geng erigkinlerde travmadan sonra en sik
ozirliliige yol agtigi bilinen hastaliktir(1). MS o6ziirliliik gelisimi ve mortalite
diizeyleri, 1.259 MS’ 1i hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir ¢calisma ile belirlenmis,
15 yillik takip sonunda; hastalarin %66’ it EDSS 3 veya {izeri, %41’ i EDSS 6 veya
tizeri, %11°1 EDSS 8 veya iizeri diizeylere, %5’1 ise EDSS 10 diizeyine eristigi
gozlenmistir(2).

Birlesmis Milletler’ in 2022 yil1 verilerine gore diinyada 2.5 milyon kisinin MS
tanist almis oldugu, Tiirkiye’ de ise bu saymnin 42.500 oldugu gorilmektedir. Bu
hastalarin yaklasik 17.000° inin yardimci cihaz gerektiren oziirliillige eristigini

gormekteyiz(3)(1).

MS’ in etyolojisi net olmamakla birlikte gevresel etkinin genetik yatkinlikla
birlesimi otoimmiin bir zeminde demiyelinizasyon, oligodendrosit hasar1 ve akson
kaybina yol agarak hastalarda sekel biraktig1 bilinmektedir(4). Giinden giine kotiilesen
cografi sartlar (giines 15181 maruziyetinin az olmasi, savaslar ve gocler), erken
erigkinlikteki obezitenin artigi, yetersiz D vitamini {retimi, &zellikle pandemi
doneminde belirginlesen otoimmiiniteyi tetikleyebilecek atipik viral enfeksiyonlarin
artist MS’ 1i birey sayisin1 artirmakta, 6zellikle akraba evliliginin sik gozlendigi
tilkelerde genetik aktarim ile ileriki nesillerde de bu hastaligin goriilme sikliginin
artacag ongoriilebilmektedir(5). Is giicii kaybinin yani sira bakima muhtag hastalarin
sayisinin artisi, hem morbidite ve mortalite igin risk teskil etmekte hem de saglk
sisteminde kronik yiik olusturmaktadir. Sekel birakan orta yasi tutan MS gibi
hastaliklar1 tanimak, prognozunu engellemek, atak esnasindaki ve sonrasindaki kalici

Oziirliiliigli minimuma indirgemek 6nem arz etmektedir.



Giliniimiizde MS’ in kiir tedavisi bulunmamaktadir. Hastaligin prognozuna
etkili birkag ila¢ ve atak esnasinda kullanilan yiiksek doz steroid elimizdeki en giiclii
silahlarimizdir. Bu ilaglarin yan etkileri gz oniine alindiginda hem hastayr hem de
hekimi ¢aresiz hissettiren 6zellikle gebelik, emzirme ya da ¢cocuk sahibi olmak isteme
gibi insan olmanin en temel haklar1 karsisinda ilag kesimi ya da se¢iminde hekimler

olarak zorlanmaktay1z.

Agir ve komplike MS ataklarinda tedavi i¢in hastane yatis1 gerekli olup, cogu
klinik IVMP uygulamasinin yan etkileri sebebiyle agir olmayan ataklar1 da hastane
yatist yaparak uygulamayi tercih etmektedir. Cogu hasta diizenli olarak takibe
gelmeyip, stirekli farkli farkli hastanelere bagvuruda bulunmakta, bu durum eski
muayene bulgusu bilinmeyen hastalarin sekel bulgulariyla yeni gelisen bulgularinin

ayriminda hekimin ndrolojik muayenesi yetersiz kalmaktadir.

Yardimci tetkiklerden kontrastli MRG, bu durumlarda en sik bagvurulan tetkik
olup, hizli ve ucuz olmadig1 gibi uygulanabilirligi de acil sartlarda pek miimkiin
olmamaktadir. Kontrast madde yan etkisi disinda gebelere ve emzirenlere, kronik
bobrek yetmezligi olan hastalara kontrast verilmesi onerilmemekte, bu durumlarda
kontrastsiz aliman MRG, optik norit benzeri klinik var ise VEP tetkiki bize yardimei
olmakta, fakat bu tetkikler atak varligim1 gosteren biyobelirte¢ ihtiyacini halen tam

olarak karsilayamamaktadir.

Biz de bu ¢alismada ozellikle atak teshisini giiclendirecek, atak-psodoatak
ayrimini saglayacak, norolojik muayeneye ek olarak kullanilabilecek pratik, giincel ve
fonksiyonel biyobelirtegler bulmayi hedefledik. Ekim 2020- Ekim 2021 tarihleri
arasinda Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi Noroloji Klinigine bagvurup klinik
muayene ile atak doneminde bulundugu tespit edilen MS tanili toplam 40 hasta
calismaya dahil edilmis, atak esnasinda tedavi dncesi donemde ve ayni hastalarin
remisyon zamanlarinda serum NSE, S100B, CRP, ESH degerleri ile EDSS 6l¢timleri,
demografik ve klinik bilgileri karsilastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.MULTIPL SKLEROZ

2.1.1.TANIM VE TARIHCE

Multipl skleroz (MS); geng eriskinleri tutan, kadinlarda erkeklere nazaran daha
stk gbzlenen, heterojen klinik, radyolojik bulgularla prezente bir merkezi sinir sistemi
hastaligidir. inflamatuar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif ozellikleri bir arada
barindiran hastaligin, seyri de heterojen 6zellikler gostermektedir.

Multipl skleroz ile ilgili muhtemel en eski kayit 1395 yilinda Hollanda’nin
Schidam kentinde yasamis Azize Lidwina vakasidir. MS' in neden oldugu patolojik
beyin hasarini ilk kez 1838'de Carswell gostermis; 1866 yilinda Vulpian yayimladig
serilerde ilk kez “ sclerose en plaque disseminee” tanimini kullanmistir(6). Evlin
Kabat, 1948 yilinda hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal
immiinglobulinlerin arttigin1 gostermis ve fizyopatolojide inflamasyonun 6nemine
dikkat ¢ekmistir (6)(7). 1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk tani kriterlerini

belirlemistir ve 1980 1i yillarda immunsupresif tedaviler giindeme gelmistir(8).

2.1.2 EPIDEMIiYOLOJi

MS’ in prevelansi diinyada; kisilerin yasadigi yerin iklimsel 6zelliklerine,
kisinin sosyoekonomik durumuna ve genetik yatkinliga gore bolgesel olarak
farkliliklar gostermektedir. 1991 yilinda Kurtzke bu farklili§1 baz alarak cografi bir
smniflama yapmustir. Bu hastaligin 10.000°de 30’un iizerinde goriildiigii bolgeler
yiiksek, 30 ile 5 arasinda goriildiigii bolgeler orta, 5” in altinda goriildigi bolgeler
diisiik prevelansli bolgeler olarak siniflandirilmistir. Bu siniflamaya gore Asya ve
giiney Amerika diisiik, Avrupa ve Amerika nin giiney kisimlari orta, kuzey kesimleri
ise yiiksek prevelansli bolgeler olarak belirtilmislerdir(9).

Yiiksek prevalans bolgesinden diisiik prevalansli bir bolgeye goc eden
insanlarda, riskin ¢ok degismedigi goriilmiistiir. Fakat bu sonu¢ go¢ edilen yasa gore
degiskenlik gostermektedir. Ergenlikten sonra go¢ edilmis ise yasamin ileri yillarinda
risk degismemekle beraber, ergenlikten 6nce go¢ edilirse kisi gog ettigi yerin ortalama

riskini tasimaktadir(10).



Amerika Birlesik Devletleri'nde prevelans 500.000 civarinda iken, yillik
insidans yaklasik 10.000 civarinda saptanmistir(11). Tiirkiye’de ise ulusal ¢apta genis
bir epidemiyolojik ¢alisma yapilmamis olup daha ¢ok iller bazinda ya da daha kiigiik
lokal c¢alismalar mevcuttur. 2006 yilinda Istanbul’'un Maltepe ilgesinde MS
prevalansinim orani 101,4/100.000, 2011 yilinda yayinlanan, Istanbul ile ayn1 enlemde
yer alan Kandira, Geyve ve Erbaa ilgelerindeki prevalans degerleri 50-60/100.000
bulunmustur(12,13). Fakat diinya genelinde bakildiginda Tiirkiye’nin orta prevelans

sikliginda oldugu tahmin edilmektedir.
2.1.3.ETYOLOJI

MS hastaliginin etyolojisi heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir(14).
Ailesel MS vakalar1 ve epidemiyolojik calismalar MS hastalarinin akrabalarinda
hastalik riskinin arttigini gostermektedir. Ailesinde MS hastaligi bulunan bir bireyin
hastaliga yakalanma riski %3' tiir. Ikiz calismalarinda; monozigotlarda %30, ayni
cinsiyetten dizigot ikizlerde ise %2,6 konkordans saptanmistir. Bu oran ikiz olmayan
kardeslerdeki hastalik izlenme oranlarina yakindir. Mono ve dizigot ikizler arasindaki
bu fark genetik bir temelin oldugunu gostermektedir(15). Genom ¢alismalari
sonucunda insan 16kosit antijeni (HLA) alt tiplerinden HLA- DRB1*15:01 /HLA-
DQB1*06:02 haplotipleri, en giiclii genetik risk ile iligkilendirilmistir. Daha yakin
zamanlarda ise, interlokin-2 reseptor alfa geni (IL2RA) ve interlokin-7 reseptor alfa

geni (IL7RA) alelleri de kalitsal risk faktorleri olarak tanimlanmistir(16)

Kompleks bir hastalik olarak tanimlanabilen MS’ in etiyolojisi arastirilirken
genetik varyantlarin yani sira yagam tarzi ve bir¢ok ¢evresel faktoriin, hastalik riskinin
artmasinda 6nemli katkilart oldugu izlenmistir.

Organik solventlere ve sigara dumanina maruz kalma, EBV (Epstein-Barr
virtisii), HHV-6(Human Herpes Viriis-6), VZV (varisella zoster viriis) enfeksiyonlari,
adolesan donemde obezite, giines 1s1gindan mahrum kalma, diisiik vitamin D diizeyi
ve gece vardiyasinda ¢alisma MS riskini arttirdig1 kanitlanmis yasam tarzi ve ¢evresel
faktorlerdendir. Kahve ve alkol tiiketimi, CMV (sitomegalovirus) enfeksiyonunun
serolojik pozitifliginin ise potansiyel olarak MS riskini azaltabilecegi yoniinde
calismalar mevcuttur (17). Sigaranin sadece solunum yolu enfeksiyonlarini artirarak

MS etyopatogenezinde rol almadigi, aym1 zamanda bilinmeyen bir mekanizma



tizerinden RRMS formundan sekonder progresif MS formuna doniisiimii
hizlandirdigin1 destekleyen ¢alismalar da mevcuttur(18). Gebelikte gordiigiimiiz atak
sikligindaki azalma ise yiiksek diizeydeki dstrojenin T helper 2 (Th2) olusum yolagin
arttirarak anti-inflamatuar etki saglamasi ile agiklanabilmektedir(18)(19).

Cevresel faktorlerin kesfinde; hastaligin cografi dagilimindaki farklilik dikkati
¢cekmis ve yapilan arastirmalarla baslica etkenin bolgesel ultraviyole (UV) 1sinlar
seviyelerindeki farkliliklarin neden oldugu diisiintilmiistiir. UV 1sinlarinin T helper 1
aracili otoimmiin hastaliklarda koruyucu rolii oldugu gosterilmis, ¢ocuk ve erken
ergenlik doneminde daha fazla giinese maruz kalma ve daha yiiksek aktinik hasar,
multipl skleroz riskinde azalma ile iligkili saptanmistir. UV 1sinlart ile aktiflesen D
vitamini, etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de yapilan ¢alismalar MS” in tedavisi
ve progresyonun onlenmesinde etkin oldugunu gostermistir(20). Kanada’da Banwell
ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir caligmada akut demiyelinizan sendrom tanisi
almig 302 ¢ocugun ti¢ yillik takibinde D vitamini diisiik olan ¢ocuklarda MS’ in ortaya
¢ikma riskinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir(21).

2.1.4IMMUNOGENEZ

MS' in immiinogenezi hakkindaki hipotezlerin ¢ogu, miyelin protein
bilesenlerine karsi immiinizasyon sonucu olusturulan 1933’ te yapilan deneysel

otoimmiin ensefalomiyelit(DOE) calismalarindan tiiretilmistir.

Miyelin basic protein (MBP), miyelin oligodendrosit glikoprotein(MOG),
proteolipid protein(PLP), miyelin associated glikoprotein(MAG) ve S-100 gibi
miyelin kiliftaki bazi protein hedefler kullanilarak hem hiicresel hem de hiimoral

immiin yanitin gelistigi gozlemlenmistir(22).

MS’ in immiinolojik mekanizmasindaki ortak goriis; akut inflamasyon ve kan-
beyin bariyeri (KBB) harabiyetinin sonucu gelistigidir. MS’ te demiyelinizan plaklarin
patolojik  incelemesinde  santralde izlenen kan damarlar1 bu  gorisi

desteklemektedir(23).

MS’ te otoimmiin mekanizmalar, genetik yatkinlik zemininde c¢evresel
tetikleyiciler ile harekete gecen antijen sunucu hiicre(APC)’ lerin CD4+ T lenfosit

hiicrelerine ilgili antijenleri sunmasiyla baslamaktadir. Bu aktivasyon pro-inflamatuar



Th ve alt tiplerinin {iretimlerini arttirmasina neden olur(24). Otoreaktif T hiicreleri;
MSS veniillerinin endotelyal ylizeyindeki adezyon molekiilleri, proteazlar ve
kemokinler yardimiyla bozulmus KBB tizerinden gegis yaparlar (25). MSS’ ne gecen
aktive T lenfoistler antikor sunan hiicreler(mikroglia) ile etkilesirler. MSS’ de hedef
antijenlerin miyelin bazik protein, proteolipid protein, miyelin ile iliskili glikoprotein,
miyelinoligodendrosit, glikoprotein ve S-100 proteinleri oldugu tahmin edilmektedir.
Ve boylece ikincil makrofaj aktivasyonu gelismis olur. Dongiinilin siirekli devam

etmesiyle hasarlanmis olan KBB iyice deforme olur ve inflamatuar lezyonlar gelisir.

Antikor olusumunda goérevli B hiicreleri ise progresif silireglerde MS
hastalarinin meninkslerinde plazma hiicreleri iceren ektopik lenfoid yapilar

olusturarak BOS’ da oligoklonal bandlarin (OKB) bulunmasina neden olurlar(26).

Ozetle Thl ve Th17 hiicreleri inflamasyonu baslatmada, Th2 hiicresi ise
¢ozmede rol alir. Atak donemlerinde bu denge inflamasyon lehine iken remisyon

donemlerinde aleyhine isler.
2.1.5.PATOGENEZ

MS’ in tanimi yapilirken inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir
hastalik oldugu vurgulanir. Ciinkii bu hastaligin patofizyolojisinde kan beyin bariyeri
hasar1 sonrast baslayan demiyelinizasyon, astrositoz, aksonal hasar ve siirh
remiyelinizasyon dongiisiiniin tekrar1 yer alir. Noronal hasar, demiyelinizasyona ek
aksonal hasarin da olusmasi sonucunda gelisir(27)(28)(23).

MS’ in temel patolojik bulgusu serebrum ve/veya medulla spinaliste bulunan
plaklardir. Beynin makroskobik goriiniimiinde, degisen derecelerde atrofi ve
ventrikiiler dilatasyon izlenirken, medulla spinaliste MS plaklari goriilebilir. Patolojik
incelemelerde serebral kesitlerdeki aktif plaklar sinirlari net olmayan pembe-sari
renkte, eski plaklar ise kenarlar1 belirgin kirli beyaz-gri renkte izlenmistir. Plaklar
siklikla periventrikiiler ak madde, arka fossa, beyin sap1 ve medulla spinaliste lokalize

olurlar ve genellikle 1-2 cm ¢apindadirlar(27)(23).

Yeni yapilan patolojik ¢alismalar ise MS’ te gri maddenin de etkilendigini
gostermistir. Korteks ile derin gri madde yapilarinda ¢ok sayida lezyon saptanmaistir.

Bu boélgedeki plaklarin yapis1 ak maddede goriilenlerden farkli olup inflamasyonun



daha az, reaktif mikrogliozisin daha fazla oldugu gozlenmistir. Bu bulgular bugiine
kadar ak madde hastalig1 olarak bilinen MS’ in ayni zamanda bir gri madde hastalig1

oldugunu géstermis ve yeni ¢alismalar1 da beraberinde getirmistir(29).

MS’ in erken donemlerinde goriilen kortikal lezyonlar genellikle yiliksek
derecede inflamatuardirlar ve kognitif bozulma ile pozitif korelasyon gosterirler. En

stk gozlenen kortikal demiyelinizasyon, subpial demiyelinizasyondur(30)(31).

Akut MS plag:

Ventiller etrafinda yerlesimli plak c¢evresinde; aktive mikroglia veya
makrofajlardan olusan fagositik hiicreler, lenfosit, immiinglobulin ve plazma
hiicrelerinin bulundugu, 6demin eslik ettigi yogun inflamatuar yanitla karakterizedir.
Miyelin yikim friinlerinin temizlenebilmesi i¢in makrofajlar merkezi bodlgede
yogunlagsmaktadir(22,26,32). Akut MS plaklarinda bir siire sonra aksonlar etkilenmeye

baslar ve kismi remiyelinizasyon gelisir.

Aktif lezyonlar incelendiginde hastalarin dort farkli immunhistopatolojik tip

gosterdikleri Lucinetti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada tespit edilmistir.
Tip 1 makrofaj aracili: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon

Tip 2 kompleman/antikor aracili: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon ve

aktif miyelin yikim alanlarinda gézlenen immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3 distal oligodendrogliopati/apopitoz:  Makrofajla iliskili
demiyelinizasyon, miyelin iligkili glikoprotein (MAG) kaybi ve oligodendrosit

apopitozu

Tip 4 primer oligodendrogliopati ve dejenerasyon: Makrofaj iliskili
demiyelinizasyon ve beraberinde plak, ak maddede oligodendrosit dejenerasyonu

Tiim MS tipleri i¢inde en sik gbzlenen patolojik alt grup kompleman ve IgG
depolanmasi ve inflamatuar infiltratlarin oldugu tip 2°dir.
RRMS ve Sekonder progresif MS hastalar1 arasinda tip 2 disinda tip 1 ve tip 3 de

gorilmektedir. Tip 4 ise sadece Primer Progresif MS ile iliskili bulunmustur. Bu



caligmada sasirtict olan; hastalar arasinda heterojenite gzlenmesine ragmen, ayni
hastadaki tiim lezyonlarin ayni tipte immunopatolojik patern gostermesidir (33)(34).

Kronik aktif MS plagi

Merkezi plak bolgesinde gecirilmis olaylara ait kronik degisiklikler izlenirken,
plak ¢evresinde ise aktif demiyelinizasyon-remiyelinizasyon aktivasyonu vardir.

Kronik sessiz MS plagi

Plakta demiyelinizasyon bulgusu yoktur. Fibriler gliozis ve demiyelinize
aksonlar mevcuttur. Astrositik proliferasyon eslik eder.
MS patolojisini 0zetleyecek olursak demyelinizasyona eslik eden aksonal

hasar ve astrositik gliozis temelde kalic1 klinik 6ziirliiliige yol acan esas sebeptir.

2.1.6. KLINIiK OZELLIKLER VE SINIFLAMA

2.1.6.1.KLINIK OZELLIKLER

MS’ in klinik olarak karakteristik 6zelligi, genellikle atak ve remisyonlarla
seyretmesidir. Omurilikten serebral kortekse kadar santral sinir sisteminin herhangi bir
yerinin tutulumu sonucu gelisebilecek her tiirii patolojinin klinik yansimasi MS’de
karsimiza cikabilir. En sik goriilen semptom ve bulgular gorme kaybi, duysal
yakinmalar, kas gili¢slizlligli, ataksi, nistagmus, mesane fonksiyon bozuklugu,
yorgunluk ve kognitif tutulumlar olmakla birlikte MS i¢in patogonomik olmasa da
karakteristik olarak atfedilen bilateral interniikleer oftalmopleji, Lhermitte belirtisi ve
Uhtoff fenomeni gibi belirtiler dikkati gekmelidir(35).

MS’ in klinigi degerlendirilirken ortaya ¢ikan semptomlari primer, sekonder ve
tersiyer semptomlar olarak smiflandirabiliriz.  Hastaliin ~ kendisine bagh
demiyelinizasyon ile iligkili olan duysal, motor otonomik veya visiiel vb. semptomlar
primer semptom olarak adlandirilirken, Oziirliiliik sonras1 gelisen kontraktiir ya da
kemik-eklem bozukluklari sekonder semptomlar, kronik bir hastalik olup kiir
saglanamamas1 sebebiyle psikolojik rahatsizliklara yol agmis veya kisinin sosyal

hayatini kotii olarak etkilemisse tersiyer semptomlardan bahsedilir(36).

Duyusal belirtiler MS’ in en sik goriilen baslangic semptomlarindir ve hastalik
stirecinde belli zamanlarda, hastalarin ¢ogunda (%90) goriiliir(37). MS ataklar ile

ilgili yapilmis en genis kapsamli caligmalardan biri olan Kalincik ve arkadaslarinin



2014 yilinda yayinladiklar bir ¢alismada, yaklasik 15,000 hastanin 50,000 atagini
degerlendirilmis, her dort atagin iicliniin monosemptomatik oldugu gosterilmistir. En
sik atak tipi duysal semptomlarla gidenler (%48) olarak saptanmistir. Bunu siklik
sirastyla motor giigsiizliikkle (%34), beyin sapt semptomlariyla (%22), gorsel
semptomlarla (%20), serebellar semptomlarla (%7), sfinkter kusurlariyla (%3) ve
kognitif disfonksiyonla (%]1,4) prezente olanlarin izledigi ortaya konmustur(35).
Hastaligin ilerleyen zamanlarinda gelisen spastisite ¢ogu hastada yasam kalitesini
etkileyen 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Serebellar belirtiler ve sfinkter kusurlar
kadar yorgunluk ve kognitif bozulmalar da bazi hastalar i¢in en 6nemli yakinma
nedeni olabilmektedirler(38)(36).

1-Yorgunluk

Cogu zaman hastalarin bile 6nemsemedikleri yorgunluk MS’ te sorgulanmasi
gereken en Oonemli semptomlarin basinda gelir. Tek basma atak belirtisi olabilecegi
gibi sosyal hayati da fazlasiyla etkilemektedir.MS yorgunlugu sicakta, nemli
ortamlarda ve 6gleden sonra kotiilesir, dinlenmekle azalabilir ya da zaman igerisinde
stirekli hale gelebilir(36)(38)(37). Yapilan ¢alismalarda MS’ deki patolojik yorgunluk
ile hastalik aktivasyonu, MRG’ daki lezyon yeri veya yiikii, progresif 6ziirliiliik orani

arasinda herhangi bir iliski bulunamamigtir(1).

2-Kognitif Bozukluklar Ve Depresyon

Yorgunluk gibi demansa kadar gitmedik¢e dikkate alinmayan bir diger
semptom da kognitif bozulmalardir. Yapilan ¢aligmalarda MS hastalarinin yaklagik
%60’1nda degisik diizeylerde, erken donem hafif MS hastalarinin %50 kadarinin
kognitif tutulumun oldugu farkedilmistir. Kognitif bozukluklar siirekli devam eden
noron ve akson kaybina sekonder meydana gelir. En sik gorsel ve isitsel dikkat
eksikligi, bilgiyi isleme hizinda gecikme, yakin hafiza ve soyutlama problemleri ile
karsilasilmaktadir(39). Kognitif performansin 6ziirliiliik ile iliskisi yoktur. Ambulatuar

olup kognisyonu korunmus bir ¢ok hasta mevcuttur(37).

3-Psikyatrik Bozukluklar
MS hastalarinda depresyon sikligi normal popiilasyona gore 2-3 kat daha

fazladir ve yasam boyu prevalanst %50 civarindadir. MS hastalarinda suisid oran1 7



kat artmugtir, anksiyete, bipolar bozukluk ve psikotik epizod normal popiilasyona
kiyasla daha yiiksek oranda karsimiza ¢ikar(38)(37).

4-Duyusal Semptomlar

MS’ in en sik goriilen baslangi¢ semptomlarindir ve hastalarin hemen hemen
hepsi hastalik silirecinde duysal yakinma yasarlar. MS, hem pozitif duyusal
semptomlara (dizestezi, allodini) hem de negatif duyusal semptomlara (hipoestezi)
neden olabilir. Duyusal semptomlar; uyusmalar, karincalanmalar, rahatsiz edici
duyular, yanmalar gibi baslayip haftalar aylar siirebilir. Semptomun nerede oldugu MS
lezyonunun anatomik lokalizasyonu ile iligkilidir(38)(36).

“Oppenheim’in kullanigsiz el sendromu’ MS hastalarinda goriilen karakteristik
bir duyusal bulgudur. Bu hastalarda, spinal kordun lemniskal yollarindaki
demiyelinizan plaga bagli olarak gelisen iist ekstremitede segici olarak proprioseptif
duyu kaybi vardir. Dokunma duyusu, motor ve serebellar muayene normaldir.
Muayenede psodoatetoz goriilebilir, yani hasta gozlerini kapattiginda, ellerini ve
parmaklarini 6ne uzatilmis pozisyonda gergin sekilde tutamaz. Selim bir fenomen olup
genellikle kendiliginden diizelir(40)(36).

1924 yilinda Lhermitte, MS hastalarinda boyunun 6ne dogru egilmesi ile ortaya
¢ikan boyundan omurilige asagiya dogru titresim ya da elektrik soku seklinde hissiyat
veren durumu tanimlamistir. Lhermitte’ in adi ile anilan bu belirti medulla spinalisin
servikal boliimiiniin posterior kolumnadaki plagin aksonu komprese etmesine bagl
gelisir ve MS hastalariin ticte birinde goriiliir. Mekanik bir travma sonucu
gelistiginden diger servikal patolojilerde de goriilebilir ve MS’ e patognomonik
degildir(41).

5-Agr

MS hastalarinda ¢esitli sebeplere baglh farkli klinik sekillerde agri paternleri
karsimiza sik ¢ikmaktadir. Agr1 ¢ogu zaman kroniktir, yorgunluk gibi hemen her
zaman gece daha fazladir ve sicaklik degisikliklerinden etkilenir. Ornek olarak;
spastisiteye bagli kronik bel agrilari, kronik konstipasyona bagli veya agrili mesane
spazmlar ile iligkili visseral agrilar, trigeminal nevralji, dizestezi ve nonspesifik

agrilar verilebilir(38)(36). Optik noéropatide gbz arkasindaki agri siktir. Sismis,
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inflame optik sinirin duraya yaptig1 baski sonucu agr1 bazen gérme kaybindan 6nce
ortaya cikar (37).

Trigeminal nevralji: MS’ deki trigeminal nevralji, besinci sinirin
niikleusundaki plaga veya beyin sapindaki liflerin etkilenmesine bagli gelisir ve MS
hastalarinda rolatif olarak nadir izlenmektedir (%1). Bilateral trigeminal nevralji MS

icin patognomonik olarak kabul edilmektedir(36)(38)(37).

6-Motor Semptomlar

Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin tutulumuna bagli olarak meydana
gelen motor semptomlardan en sik asimetrik monoparezi goriiliir(8). Alt ekstremiteler
iist ekstremitelere gore daha fazla tutulur. Alt ekstremitelerdeki tutuluma bagli olarak
derin tendon reflekslerinde artig, babinski delili, asil klonusu gibi bulgular ortaya
cikarken, spinal kordda refleks arkini kesintiye ugratan plaklarin varliginda ise derin
tendon reflekslerinde azalma goriilebilir. Ust ekstremitelerdeki tutulum ise siklikla
distal kaslarla smirlidir ve hoffman delili gériilebilir. Ozellikle hastaligin progresif
ilerlemis evrelerinde spastik paraparezi gelisebilir ve bu durum hastalarda hareket
kisitliligina ek olarak sfinkter ve cinsel islev bozukluklarina yol agabilir. Spastisiteye
sekonder kontraktiirler ve kas atrofileri meydana gelebilir. Spastisite siirekli

olabilecegi gibi fleksor ve ekstensér spazmlar seklinde epizodik karakterde de
olabilir(8).

7-Gorsel Semptomlar

Optik sinir tutulumuna sekonder bulanik gérme, 3,4,6.CN, MLF, PPRF
tutulumu sonras1 diplopi ve nistagmus sik karsilagilan gorsel tutulumlardir. Fakat yine
de MS’ de gorsel semptomlar denilince akla ilk optik norit(ON) gelmektedir. MS
hastalarinda sik goriildiigii kadar ilk prezentasyondaki ylizdesi de kiiglimsenemeyecek
orandadir. Genelde tek gozde baslar, glinler iginde maksimuma ulasarak aylari bulan
diizelme periyodu sonrasinda tam ya da tama yakin iyilesme ile sonuglanir. Her ON
ataginin tam korliik yapmasi gerekmez. Hastalarin genelde tiil perde arkasindan bakar
gibi diyerek tanimladiklar1 gérmede bulaniklagsmaya santral, parasantral skotomlar
eslik edebilir(1).

1890 yilinda Uhthoff” un tanimladig1 yaz sicagi, kaplica ya da sicak banyo

sonrast gérmenin bulaniklasmasi ve kisa siire i¢inde diizelmesi uhthoff fenomeni

11



olarak nitelendirilmekte ve MS ile yiiksek ilisikligi bulunmaktadir. Optik sinir
demiyelinizasyonunda goriilen bir diger fenomende Pulfrich etkisidir. Diiz ¢izgide
ilerleyen cisimler eliptik olarak hareket ediyormus gibi algilanir. Bu da bir optik

sinirde digerine gore yavas iletim olmasina baglanmaktadir(1)(37).

8-Serebellar Semptomlar
Serebellar tremor, ataksi, nistagmus, dizatri, ataksi ve titubasyon MS’ in sik
goriilen serebellar semptomlarindandir ve yasam kalitesini  yiiksek Olciide

etkilerler(37)(38).

9-Mesane, Bagirsak, Cinsel Bozukluklar

Miksiyon bozuklugu, hastalarin %80’inde goriilebilir(36). Pons seviyesinin
tizerindeki lezyonlar detriisor hiperrefleksisi sonrasi ani idrar yapma hissi, noktiiri ve
yetisememe klinigini olustururken; pons alt1 spinal lezyonlar ise detriisor- sfinkter
dissinerjisine neden olarak isemeyi baslatmada zorluk, idrar kagirma, mesaneyi tam
bosaltamama gibi kliniklerin ortaya ¢ikmasina sebebiyet verir. Konstipasyon ise
hastalarin yaklasik yarisinda bildirilmigtir. Hareketsizlik azalmis sivi alimi1 ya da
mesane disfonksiyonu i¢in verilen ilaglara sekonder gelisebilmektedir(38)(1).

Seksiiel bozukluklar MS hastalarinda yaygin bir sekilde (%90) goriilmektedir.
Erkeklerde en sik erektil disfonksiyona yol agarken, kadinlarda orgazma ulagsmada
zorluk ve vajinal 1slanmada azalma goriiliir. Her iKi cinsiyette de libido azalmasina

neden olmaktadir(40)(1).

10-Diger Belirtiler

Diger belirtiler arasinda; bas agrisi, epileptik nobetler, konusma bozukluklari,
fasial miyokimi, vertigo, tinnitus, isitme kaybi, dizartri, disfaji, REM uyku
bozukluklari sayilabilir(38)(40).

MS’ te paroksismal belirtiler kisa tekrarlayict stereotipik norolojik
disfonksiyon ataklaridir. Bu ataklar birkag¢ saniye ile birka¢ dakika stirebilir. Giinde
birka¢ kezden 200 defaya kadar tekrarlayabilir. Spontan olabilir ya da ani uyaranlarla
tetiklenebilir. Trigeminal nevralji ve tonik spazmlar en sik goriilenleri olsa da disartri,
diplopi, ataksi, kasinti, paresteziler, agri, glossofaringeal nevralji, hemifasyal spazm

bu kategoride sayilabilir. Demiyelinizasyona ugramis sinir liflerinden kaynaklanan
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anormal deserjlarun  efaptik  yayilimi  (“cross-talk”) sonrast  gelistikleri

distiniilmektedir(1).

2.1.6.2. SINIFLAMA

MS oncelikle klinik bir tanidir, tan1 kriterleri temelde oykiiye ve muayeneye
dayanmaktadir. Inflamatuar, demiyelinizan ve ndrodejeneratif dzellikleri bir arada
barindiran hastaligin, seyri de heterojen 6zellikler gostermekte ve bu durum ‘MS
Spektrumu’ dedigimiz gesitlilige yol agmaktadir. Hastaligin klinik seyri temel alinarak
klinik izole sendrom (KiS), relapsing-remitting MS (RRMS) ve progresif seyirli MS
(PMS) olmak tizere ii¢ temel form belirlenmistir(Sekil.1).
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Sekil.1: MS klinik fenotipik siniflandirma(27,42,43)
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2.1.6.2.1 Klinik izole Sendrom

Bilinen MS tanis1 olmayan bir hastada, MSS’ nin fokal veya multifokal
inflamatuar demiyelinizan bir olayin1 yansitan semptom ve objektif bulgularin oldugu,
akut veya subakut gelisen, en az 24 saat siireli, diizelme olan veya olmayan, ates ya da
enfeksiyonun olmadigi; tipik MS relapsini (atak ve alevlenme) diisiindiiren monofazik
Klinik bir epizod olarak tanimlanir. Yapilan ¢alismalarda BOS ve MRG negatif ise 5
yil iginde MS’ e doniisiim %31, BOS ve MRG’ den biri pozitif ise %68, her ikisi de
pozitif ise bu oran %85.5’e ¢ikmaktadir(44). KIS’ ten RRMS’ e progresyonda BOS
bulgulari, optik kohorens tomografi(OCT) ve vitamin D eksikliginin sebep olabilecegi
gosterilse de D vitamini replasmani bu doniisiimii engelleyememektedir(44).

KIS, monofokal veya multifokal olabilir. Tek tarafli optik norit, fokal

supratentoryal sendrom, fokal beyin sapi, serebellar sendrom veya parsiyel miyelopati
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tipik prezentasyonlardir. Atipik prezentasyonlar arasinda bilateral optik ndrit, tam
oftalmopleji, komple miyelopati, ensefalopati, bas agrisi, biling degisikligi veya

meningismus sayilabilir(45).

2.1.6.2.2.RRMS

Tim MS olgularinin %85 ini olusturan bu grup, adindan da anlasilacagr gibi
ataklarla seyreden ataklar arasi donemde de gorece sessiz kalan formdur(45)(46).

RRMS kadinlarda, erkeklere gore 2 kat daha sik gozlenir. Ortalama 20-40 yas
araliginda baslar. Ataklar birkag¢ hafta i¢erisinde maksimuma ulasir, sekelsiz ya da az
sekel ile iyilesme donemine gecer. Hastaligin ilk yillarinda ataklar daha sik olmasina
karsin daha az sekel birakirken ilerleyen zamanlarda progresif forma gecisi saglayan
daha az ama sekelli ataklar izlenir. Atak baglangicindan itibaren bir ay icerisinde
ortaya ¢ikan norolojik semptomlar ayni atagin bir pargasi olarak kabul edilir(47)(45).
10 y1l i¢inde %50-80 oraninda sekonder progresif MS’ e gegis gozlenir.

Atak: Akut veya subakut seyirli, giinler ve haftalar igcinde maksimum diizeye
ulasan ve devaminda semptom ve bulgularda farkli diizeylerde diizelmenin oldugu
norolojik yeti kaybi ile giden siirectir. Atak diyebilmek i¢in ndrolojik belirtinin en az
24 saat stirmesi ve iki atak arasinda minimum bir aylik remisyon siiresi olmalidir. 24
saatten kisa siiren ama tekrarlama siklig1 artmis tonik spazm veya nevraljiform agrilar
gibi paroksismal olaylar da relaps olarak kabul edilmelidir(45).

MS atak tanis1 konulurken psddoatagin dislanmasi yanlis tani ve tedavi
uygulanmamasi agisindan onem arz eder. Ataklar genellikle tipik olarak 2-6 hafta stirer
ve hastaligin baslarinda tam olarak diizelir(36). Enfeksiy6z ya da metabolik bozukluga
bagli olmaksizin 24 saati geckin siireyle devam etmekte olan ndrolojik defisitler akut
inflamatuvar demiyelinizan siirecle uyumlu oldugu siirece atak olarak tanimlanir.

Yalanci(psodo) Atak: Metabolik ,enfeksiy0z ya da fiziksel aktivite artigi1 gibi
dissal etkenlerle tetiklenen ve etken ortadan kaldirilinca klinik olarak diizelen atak
benzeri klinik tabloya yalanci atak denir(48)(45). Bir baska kaynakta, hastanin daha
once yasamis oldugu atagin karakter ve anatomik olarak benzer semptomlarinin
enfeksiyon, uykusuzluk, aglik, mensturasyon ve yogun stres durumlarinda tetiklenerek

tekrarlamasi veya kotiilesmesidir(37) olarak tanimlanmaktadir.
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Benign MS

Ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize tamamen iyilesen ve
sekel olusturmadan 10-15 yi1l dahi EDSS skoru 3’{in altinda olan hastalardir. Benign
MS retrospektif bir tan1 olup artik relapsing remitting MS’ in alt grubu olarak
degerlendirilir(40).

RRMS’ li hastalarin 20 y1l icerisinde %80°1 sekonder progressif MS (SPMS)
gelistirir(49). RRMS de ozirlilik ile ilgili prognostik faktorlerin incelendigi bir
calismada; degistirilebilir faktorlerin (eski / mevcut sigara igme durumu, yiiksek viicut
kitle indeksi ve diisiik sosyoekonomik durum) yiiriime hizinda bozulma, genel

Oziirlilik ve depresyon gelisimi agisindan Onemli bir rol oynadigi

gosterilmistir(50)(45).

2.1.6.2.3.PROGRESIF MS

2.1.6.2.3.1.Primer progresif MS (PPMS)

Atak olmaksizin siirekli kotiilesme ve 6ziirliiliikte artma ile giden kronik gidisli
sinsi baslangigli progresif hastalik grubudur. %5-10 siklikla goriilir. Kadin ve
erkeklerde esit oranda gozlenen hastalik ortalama 4.dekadda baglar. Medulla spinalis
atrofisi ve miyelopati 6n plandadir. En yaygin goriilen ve baskin olan klinik tablo
spastik paraparezidir. Diger klinik bulgular serebellar bozukluk, hemipleji, beyin sap1
sendromlari, gérme kaybi1 ve kognitif bozukluklardir. Bilinen mevcut tedavilere karsi

direngli olmas1 patogenezinin farkli olabilecegi teorilerini desteklemektedir(51)(32).

2.1.6.2.3.2.Sekonder Progresif MS (SPMS)

Ik atak sonrasinda tam diizelme hi¢ gozlenmeden siirekli progresyon ve
oziirliiliik artist ile giden formdur. 20 yillik takipli olgularin %40°inda SPMS formuna
doniisiim olmaktadir(52). Bu doniisiim keskin sinirlarla ve aniden olmamasi sebebiyle

ancak retrospektif sorgulamayla tahmini bir ge¢is zamani tespit edilebilir.

Radyolojik izole Sendrom

Tarihgesi ¢cok daha eskiye dayanan MRG, ancak 1993 yilinda fonksiyonel

goriintiileme cihazi olarak kullanilabilmistir(53). Zaman igerisinde kullanim siklig1
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artan MRG sonras1t MS de dahil ¢ogu hastaligin radyolojik 6zellikleri kriterler halinde
belirtilmeye baglanmistir. Tesadiifen MS kriterlerine uyan plak formasyonlarina sahip
kisiler MS klinigi gostermeseler de ilk baslarda belli bir kategoriye alinamazken
giiniimiizde RIS olarak nitelendirilmektedirler.

2009 yilinda Okuda ve ark. ilk defa RIS kriterlerini yaymlamislardir. Yine
Okuda ve ark.’nin yaptig1 bir retrospektif calismada hastalarin 5 yillik izlemlerinde bu
hastalarin %34’iiniin MS’ e doniismekte oldugu farkedilmistir. Ozellikle geng yas,
erkek cinsiyet, spinal kord lezyonu bulunmasi MS doniistimii i¢in risk faktorleri olarak

saptanmistir(54).

Oziirliiliik Ve Mortalite

Hastalarin  %80-85’inde MS’in ataklarla basladigi, ancak hastalik
baslangicindan 9 yil sonra RRMS hastalarinin yaklasik yarisinin SPMS’e doniistiigii
bilinmektedir(32). Giiniimiizde hem klinik pratikte hem de calismalarda en sik
kullanilan 6lgek, Kurzke’ nin tanimladig: oziirliiliik 6lgeginin (disability scale, DSS)
gelistirilmis, genisletilmis bir uyarlamasi olan “Extended Disability Status Scale,
EDSS dir. Normal ndrolojik muayenenin gostergesi olan 0’dan, 10’a yani 6liime kadar

olan cesitli dereceleri kapsamaktadir(Sekil.2).

EDSS lineer bir 6lgek degildir, 4 ve iizeri skorlarda ciddi ambulasyon kaybina
isaret etmektedir. Calismalarda da siklikla ti¢ belirleyici skor kullanilir; bunlardan ilki,
monoparezi veya hafif hemiparezi gibi orta diizeyde islevsellik kaybinin oldugu EDSS
3 (bazen 4 de alinabilmekte); ikincisi, yiirlime i¢in tek tarafli destegin gerektigi EDSS
6 (bakim gerekliligi baslamistir); ligiinciisii ise, hastalarin tekerlekli sandalye bagimli
oldugu ancak {ist ekstremitelerini hala etkin olarak kullanabildigi EDSS 8 (bazi
caligmalarda 7 de alinmaktadir) skorlaridir(55).

16



Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Bun 2lek temed olarak Multip] Sklerce (5] bastalanmin deferendinimesinde kullandr.
Safir normal sagfik durumunu gisteridben artzn degerer hastahdun dafa G gzodologe yol aghgn fade eder
F5 Fonlshyone] Skiem) apguda fincl It ignds yer alan duramian (fade eder.
Bramck  Apkama
B  Woemal neolok muzyens [BOtin fonkstyonsl Sistemlerde (FS) Seviye )

9 Cieorioki yok, bir FS' de minimal beliriler (Seviye 1)
1,8  Ororiokok durum cimaksun birden fazta FS” de minimal buigular (birden fazia F5 Seviye 1)
2 BrFY d= miimal cenriviok (B F5 Seviye 2, digerien Oveya 1)

2,5 iIFS deminimal ook (ki FS Seviye 2 digerlen Dveya 1)

Bir F5 de otz deveceds Sodeinidk (bir F3 Sevye 1 digerden O veya 1) ya da Of veya doet P de hafif @zodd ok (0g'd6rt
F (5 Seutye 2, digertert D veya 1) hasta tamamen ambulatuvar
. Tam ambulatuvar Fasta, bir F5 de crta derecede Bz000l0k (bir F5 Saviye T 5we bir veya ki FS Seviye 1 veya beg Sevtye
"‘l F5 Sewtye 2 (digerded Dveya 1)
Tam ambulztuvar basta. BirFS de Sevive 4 (digerler Dveya 17den olusen gorecell gddetl Sotridlok. Hesta qinin
4 szl bir bl 0midnde: yardhma iskivag duymaz. Gari kalan bolisminda Baff bir destede garoksinim dugar. Waya frcoki
basamabdarm bmitherini 2s2n daba ik sevivelerin komBnzsyonkan. 500 metrsden daha uron mesrlew wardim dmadan
wo dinkenmedan yaroyvebiir.

Gordn Bnernill bir belomOnde vardmsiz o arak tam ambulatusar, gerd kismrda minimal dGzeyde yardma gereksnim
.‘1l duyar. Nspaten giddatl azirialik 58z kenusudur. Genallicks bir F5 Soviye & idierken 0 vaya 1] vaya Sncaki bamaklann
Iimitlerini 2gan daha kpik derecsorin kombinasyonkin. Yardm almadan e dinkenmaden 300 matm yiriyebilr.

Yardimaz 3 mestre worOveblllr, Sodriolok tam qOnlok aktifesin bozacak kadar gddeth [z Bnkem cimaksian tam
§  goncalgabilme gibf). Genel clamk F5 egdedorken tek hagina bir 5" de Soviye 5, dijaren] O voya 1) va da ganellide £

hasamaiin belbkerini 2mn deha kigik seviyelerin kombinasyonian.

Yardmaz weya dinlenmeksizin 100 metre yordpebi. Geodolok tom goniok akthitebere engel olabilecsk kadas
5,5 siddetl. Gonel olark F5 asdadedan bir F5' da tok bapna bir Soviya 5, digarer Dveya 1 ya da dafa Gncekd basmimaijm

Iimitkerini 252n daha kipik derecslorin knmbinasyonkan

Yaklagik 100 metre dindenerek weya dinkenmiden yOniyebimek in aealibveya ek taradh sieekd yardim (oltuk
& degregl, baston vh.) genelr. Gened F5 esdederken birden pok F5' de 3 veya doba Farda soviva kombinaspons),

Dunberemeden 300 metre yoropebimek igin sabit k) tarafl) destek floobhuk degnedl, baston vh] gerebde. Gonal F5
O i Kiden cok S do 3 weya dakes ks saviyud benitiuk hembisasyosdani,

Yarchmia bile & metrenin drerinde yrlyemez, esasen bekerekl sandalyeyes mubtag: Sandart teterlakl ndaleey
T sormbiirvs tok bapna ver deqisticebibr; gonda 12 saatinl iakarek sandaiveda gegirr gemal F5 edederen birdon fazda Y

deSeviva 4+ kombinzneonlander; ok nadiren, tek bapra piramidal Sestyo 5.

Bir ka; admdan fadaun atamar, tekerl=kh sandalyeye bagmii; ver degistirmek kcin vardima thifyao olabiir;
,1l sandakeeyt sorebiin, fakat standart tekera b sandalyeda bim gind gegremas, motore tekedakl andakseyva thitya;

duyabilir igensl Fhasdetedan birdan fazk F5' de Sovive 4.

Esais olarak vatak veya sandalveye badimb va da tekerleich sandalye b Farsket edebi, fakat gnon fodunu yatas
B  depnda gegirebilln bingok kil kendls garebilir; ganellida kallanme atiin kullamibsbilie (gonal F3esdedarion ok

sstemde genalikl 4+ sevivalarin kombirasyonlan),
5 {0rvn boyk ksminda vataga bagembde; kollame birmmiktar skl kollanabilie. B kendire bekma fonks ronknm
'.'l davam ettirebilir. Geral F5spde-doren bingok sstomda geralikk Seviva 4+ kombinasvankin.

9 Oeitutree yatada bagimk; fetigm kurabibr ve yemek ytyebilr. Genal FS sqdedoniarinin ¢odu Soviye 4+ kombinasyonlan).

Tamamen carestz yatalak; etkin Betighm borulamaz v da vivemez, votamaz. Gened FS esdeteriori hemen hapsi Sovivs 4=
8 ombinasyontan)

10 M5 ebagh clom,

wwur. ftronllng. com

Sekil 2. EDSS 6l¢egi ve oziirliilikk diizeyleri(56)
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2.1.7 TANI VE AYIRICI TANI

2.1.7.1. TANI

MS temelde klinik bir tanidir. Ayirici tani igin gerekli tetkikler yapilip, tani i¢in
MS harici bir hastalik diisliniilmiiyorsa, tant kriterleri gbézden gecirilmeli ve
destekleyici bulgularin  varligi degerlendirilmelidir. Taniyr desteklemek igin
goriintiileme/ MR, beyin omurilik sivisinda (BOS) tetkiki, uyarilmis potansiyeller

(VEP) gibi yardimci tetkikler yapilabilmektedir.

1950’ li yillardan beri MS tani kriterleri olusturmaya calisilmistir. Tani
kriterleri yillar icerisinde az ya da ¢ok degismis olmakla birlikte esasinda MS’ in
mekanda ve zamanda yayilimimni gosterme temeline dayanmaktadir. Klinik olarak
mekanda yayilim kriteri en az iki farkli bolgeyi etkileyen ataklarla; zamanda yayilim
ise ilk ataga ek yeni bir atagin olusu ile saglanabilir. Son tani kriterleri 2017 yilinda
yenilenmis olup “revize McDonald 2017 kriterleri” olarak bilinmektedir(Sekil.3).
2017 revizyonunda 2010’dan farkli olarak, MRG alanda yayilim kriterlerine kortikal
lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Alanda yayilim
kriterlerinde; infratentorial ve spinal lezyonlar i¢in, zamanda yayilim kriterlerinde;

kontrastlanan lezyonlar i¢in semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmastir.

Yeni kriterlerde MAGNIMS kriterlerinde onerilmesine karsin optik sinir
lezyonlar1 kriter doldurmak icin kullanilmamaktadir. Primer progresif MS i¢in tanm
kriterleri, 2017 McDonald Kriterleri’'nde 2010 McDonald kriterlerine gore
degismeden kalmistir ancak 2017 kriterlerinde semptomatik ve asemptomatik
lezyonlarin yan1 sira kortikal ve jukstakortikal lezyonlar da kriterlerde
kullanilmaktadir(37)(57). BOS’ ta OKB varlig, ikinci bir klinik olaym yerine veya
MR’ da zamanda yayilim yerine kullanilabilir (37). Zamanda yayilim ve mekanda
yayilm i¢in semptomatik ve asemptomatik MRG lezyonlart kullanilabilecegi
belirtilmektedir(37).
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Atak Objektf klinik bulgulu | MS tamis igin gerekli ek veri
lezyon sayisi
=2 atak =2 Yok:
=2 atak 1+ dyklide baska bir Yok:
alanda ki lezyona ait
atak®
=2 atak 1 555'de farkl bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG® ile mekanda yayihimin gésterilmesi
1 atak =2 Ek bir klinik atak veya MRG® ile zamanda yayilimin
gisterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varhds
1 atak 1 lezyona ait objektif 555'de farklh bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG® ile mekanda yayilimin gésterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG? ile zamanda
yayilimin gisterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varhg
Sinsi 1 wil klinik progresyon Asafidakilerin 2'si
progresyon | [retrospektif veya * MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda =1 lezyon
bagimsiz olarak) ® Spinal kordda =2 lezyon
* BO5S-spesifik OKB varhi

* Mekanda ve zamanda yayilimi gistermek icin ek bir teste gerek yoktur, Ancak beyin MRG tlm hastalar
vapilmalidir. Tany destekleyecek yetersiz Klinik ve MR bulgulan olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik dzellikler
clan hastalarda ek olarak spinal kord MRG we BOS tetkiki vapilmalhdir, Bu tetkikler vapalamadiysa ya da negatifs
M5 tanisi koymadan dnee dikkat edilmeli ve alternatif tanilar géz ndnde bulundurulmaldir.

* Atak igin objektif ndrolojik bulgular temelinde konulmug klinik tam en glvenilirdir. Oykindeki atada ai
dikimante edilmis objektif nirolojik bulgular yoksa, dykl enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom w
klinik geligim dzelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlari
yoklufunda dikkatli clunmalidir.

* MRG'de alanda yvayilim: M5 tipik (periventrikiiler, kortikalfjukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alani
z2'sinde =1 lezyon olmasw

*: MRG'de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlann ayn|
anda bulunmasi veya takip MRG'sinde ilk MRG [cekildidi zamandan bafimsz olarak] referans alindifinda yeni bi
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmass.

*: BOS-spesifik OKB varhf zamanda yayilirmi gistermez ama tamda onun yerine geger.

MS: Multipl skleroz, 555: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans gbdrintlleme, BOS: Beyin omurilik sivis
OKB: Miaoklonal band

Sekil.3:Revize edilmis 2017 McDonald Kriterleri(37)

e Akut inme benzeri baglangi¢ (akut hemiparezi, akut optik néropati)

e MS icin beklenmeyecek fulminan veya hizli progressif

e MS icin atipik semptomlarla baslangi¢ (biling bozuklugu, kognitif
defisit, afazi, apraksi, epileptik nobetler, ekstrapiramidal semptomlar)

e Klinik olarak sterotipik bulgular (hep ayn1 SSS bolgesinden
kaynaklanan ataklar)

e Progressif ve lateralize monosemptomatik seyir

e Serebellar belirtilerle baslangi¢

e Uzun hastalik siiresine karsin tipik MS semptomlarinin eslik
etmemesi (optik norit, duyusal semptomlar, sfinkter bozukluklari,
Lhermitte belirtisi)

e [VMP tedavisine hi¢ yanit alinamamasi

Sekil.4: MS i¢in atipik klinik belirtiler
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2.1.7.2. AYIRICI TANI
Ayiricr tani igin dikkat edilmesi gereken bulgular sekil 4” te belirtilmistir(58).

MS ayirict tani listesi sekil 5° te gosterilmektedir(Sekil.5).

Sekil.5:MS Ayirict  Tansi-Tiirkiye Klinikleri Dergisi Multipl Skleroz Ozel
Say1s1(2020)‘ den alinmustir(58).

L. MS gl SSS i idiyopatik inflamatuar demiyelinizan hastalidan w Il Noo- enflamatuar vaskiler hastalikiar
NS varyantian,

W Noromiyelas optika spekdrum hastalidan (NMOSD) s

 Dier {2k S5 ink somiveinzan| )  Giobod (Krabbe) ibkodstoh

Herediter enghn baglangich Alexander
¥ Baio' nun konsanink siderazy x oy "
_F
HRimdhotShn it I
mmm u Lyme
IPI'IU - | |
WSsemilolggn/wsiderhesiie  aGononscchessie 0 |
¥ Sstemi Lpus entematozus ¥ Sarkodoz

Whdsdpdulorsendons IV Neoplazklenfprolderatt astalklar
 Prmer Sogpen sengomy ASSSumde ekt
® Piner S55 Laskomes
 Susac sencromy WPemepesithsaby |
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2.1.7.PROGNOZ

Zaman igerisinde hastalik prognozu ile ilgili iyi veya kétii prognostik veriler
tespit edilmistir. Prognoz hastalik ilerlerken hastay1 ve hekimi nelerin bekledigini daha

iyi anlamak ve erken dnlem almak i¢in 6nemlidir.

MS’ te iyi prognoz kriterleri; erken baslangi¢c yasi, kadin cinsiyet, duyusal
semptomlarla baslangi¢, ilk iki yilda atak sikligmin diisiik olmasi, EDSS’ nin 3
olmasina kadar gecen siirenin uzun olmasi, atak sonrasinda minimal 6ziirliiliik kalmasi
seklinde siralanabilir. Kotii prognoza isaret eden kriterler ise; erkek cinsiyet, ileri yas,
motor ve serebellar bulgular ile baslangig, ilk iki yilda atak sikliginin yiiksek olmast,
EDSS’ nin 3 olmasina kadar gegen siirenin kisa olmasi seklindedir (59). MS primer
olarak oliimciil bir hastalik olmamasina ragmen normal popiilasyona gore ortalama
yasam beklentisi 5-10 yil azalmistir. Bunun en biiyiik sebebi ataklar sonrasi kalan

sekeller ve bunlara baglh gelisen solunumsal enfeksiyoz patolojiler ile intihardir(60).
2.1.8.YARDIMCI TANI YONTEMLERI

MS klinik ve radyolojik bulgularin c¢esitliligi nedeniyle tanisal giicliikler
gostermektedir. Yiiksek oranda spesifik ve duyarl tanisal belirte¢ olmamasi, birgok
farkli hastaligin radyolojik olarak MS’ a benzer goriiniimler olusturmasi ayirici tanida
yasanan giicliiklerin temel nedenidir. Tani siirecinde BOS’ ta OKB ve Ig G indeksi,
kranial MRG bulgulari, VEP, SEP gibi uyarilmig potansiyellerle optik kohorens
tomografi(OCT) kullanilmaktadir(58). Oykii ve muayenenin yetmedigi durumlarda bu
tetkikler incelenip hasta bir biitiin olarak degerlendirilmelidir.

MS i¢in tipik MRG bulgulari: MS ile iliskili lezyonlarda artmis demir
birikiminin saptanmasi, kortikal lezyonlarin gosterilmesi ve MS lezyonlarinin
periveniiler dagilimini belirten“santral ven isareti” dir(40). Kontrast tutulumu
genellikle homojendir ama heterojen, nodiiler, halka seklinde (siklikla acik halka) veya
tiimefaktif paternler de goriilebilir. Genellikle MRG’ de kontrast tutan ve tutmayan
farkli yaslarda lezyonlar bir arada goriilebilir ve bu durum zamanda klinik yayilimin
delilidir(30).

Intratekal Ig G sentezi BOS’ a dzgii Patern 2 veya Patern 3 OKB varlig: ile
veya Reiber diyagrami ile gosterilebilir(40).
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VEP, 6ngorsel yolaklardaki hasari anlamamiza yardimci olan bir tetkiktir.
Anormal VEP, P100 latansinin uzamast veya her iki goz arsinda 6 msn’ den uzun fark
olmasidir. Klinik belirti olmasa bile anormal VEP, optik sinir hasarini diistindiiriir(1).

OCT-optik kohorens tomografi: Disiik frekanshi infrared 1s1k kullanilarak
retina sinir lifi tabakasinin kalinligin1 (RNFL)ve makiila hacmini 6l¢gmemizi saglayan
non-invaziv bir tekniktir. Retina tabakasinin incelmesi, ON geciren hastalardaki

aksonal hasarlanmay1 gosterir(1).
2.1.9.TEDAVI
2.1.9.1.MS ATAK TEDAVISi

Psddoatak dislandiktan sonra klinik muayene ile atak esnasinda oldugu tespit
edilen her hasta tedavi edilmek zorunda degildir. Hastanin giinliik yasam aktivitesini
etkileyen ataklar tedavi edilmelidir. Tedavi se¢ciminde hekimin hedefi atak esnasinda
noroinflamasyon ve demiyelinizasyonun sebep oldugu norolojik defisiti azaltarak
iyilesmeyi hizlandirmak ve ataktaki seyri iyi yoneterek kalict hasar1 en aza
indirgemektir. Hekim atak stabilizasyonu sonrasi hastanin koruyucu tedaviye
gereksinim duyup duymadigina karar vermeli, koruyucu ila¢ bagslanacaksa ilaca
yonelik 6n hazirliklarini yapmali veya gerekliyse mevcut kullanilan ilacin degisimini
bir yandan planlamalidir.

MS atak tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis 2 adet ila¢ bulunmaktadir:
Intravenéz metil prednizolon(IVMP) ve Adrenokortikotropikhormon(ACTH)(61).
ACTH, basaril1 bir sekilde ¢alisilan ve atak tedavisi igin onaylanan ilk ajandir(62).

ACTH’nin, adrenal gland iizerindeki etkilerinin yani sira, merkezi ve periferik
melanokortin  reseptorlerinin  aktivasyonu ile dogrudan antienflamatuar ve
immiinomodiilator etkilere sahip oldugu gosterilmistir(63). Glukokortikoidlerin ana
etki mekanizmasi ise T hiicre apoptozunun indiiklenmesiyle meydana gelir.

Klinik caligmalar ACTH’nin MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak
IVMP’nin, antienflamatuvar etkisinin ACTH’den daha gii¢clii = oldugunu
gostermistir(57). Giinliik pratikte IVMP 1gr/giin 3-10 giin boyunca tuzsuz-sekersiz
diyet ve mide koruyucu esliginde uygulanir. IVMP uygulamasinin bitiminde,

tedavinin oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi konusunda uygulama ile iligkili
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herhangi bir bilimsel kanit yoktur. Genellikle olugabilecek yan etkiler nedeniyle [VMP
bitiminde bu tedavinin oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi 6nerilmemektedir(57).

Kortikosteroidlere ~ yanit vermeyen agir akut/atipik  enflamatuvar-
demiyelinizan ataklarda ve hamilelikte ve NMO/NMOSD’ de plazmaferez
uygulanabilir. MS ataklarinin tedavisinde intravenéz immiinglobiilin(IVIG)

kullaniminin etkinligine dair kanita dayali veri bulunmamaktadir(57).
2.1.9.2.HASTALIGIN SEYRINi DEGiISTiREN TEDAVILER

MS tedavisinde hastalik seyrini olumlu yonde degistirebilen immiinmodiilator
tedavi (IMT) grubu ilaglarin amaci ataklar1 engellemek, ataklar arasi siireyi uzatmak
ve atak siddetini azaltmaktir(64).

Interferon beta’ mn (IFNB-1b, -1a) interferon reseptdrlerine baglanarak T
hiicre aktivasyonunu azalttigi, siipresor T hiicre aktivitesini arttirdigi, MHC
ekspresyonunu diizenledigi, sitokin yanitinda Th1-Th2 kaymasii kolaylastirdigi,
antijen sunan hiicreler {lizerindeki ko-stimiilatér molekdilleri diizenledigi, T hiicre

goctinii azalttigi bildirilmistir(58).

Glatiramer asetat: Immun siiregleri diizenledigi, T hiicrelerini uyardigi, MSS
antijenlerinin prezantasyonunu onlemek i¢in karmasik bir mekanizma ile MHC* ye
baglanmay1 sagladigi, dendiritik hiicreler lizerindeki etkileriyle T hiicre yanitlarinda
Th1’den Th2’ye kaymay1 uyardigi, MSS’ ye Th2 hiicrelerinin go¢iinii kolaylastirdigi,
MBP’ye 06zgil T hiicre yanitlarini inhibe ettigi, Brain-Derived Neurotrophic
Factor (BDNF)’in uyarilmasiyla dogrudan norotrofik etkileri oldugu ve
remiyelinizasyonu kolaylastirdig1 bildirilmistir. Gebelikte risk kategorisi “C” olup,
gebelik plani olan geng kadin hastalarda gebe kalincaya kadar kullanilabilir. En 6nemli
yan etkileri, daha cok yorgun, gergin ve uykusuzken yapilan injeksiyonlar sonrasi
gelisen, saniyeler siiren fenalik ve nefes darligi hissi (Immediate post-injection

reaction, IPIR) ve injeksiyon yerlerinde lipoatrofi gelismesidir(43).

Dimetil fumarat (DMF), Tiirkiye, Avrupa ve ABD’de eriskin RRMS’ te oral
olarak, giinde iki kez 240 mg kullanilmak {izere onay almistir. DMEF’ nin etki
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamakla birlikte oksidatif strese hiicresel yaniti

etkileyen “nuclear factor” (eritroid-derived 2)-like araciligi ile olusan anti-inflamatuar
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ve sitoprotektif ozellikleri oldugu bildirilir. DMF genellikle hastalar tarafindan iyi
tolere edilir. En sik bildirilen zit etkiler tedavinin erken doneminde daha belirgin olan,
genelde 30-60 dk siiren, yiiz, bazen tiim viicutta 1sinma ve kizarma (flushing) ile
gastrointestinal yan etkilerdir. DMF kullaniminda, ayrica progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) i¢in potansiyel bir risk faktorii olan lenfopeni olabilir; PML
riski nadir fakat fatal seyirli bir durum oldugundan dikkatli izlem gerekir(43).

Teriflunomid, MS’ in inflamatuar komponentinin pirimidin sentezi igin
gerekli mitokondrial enzimin (dihidroorotat dehidrogenaz) sec¢ici inhibisyonunu
yaparak, aktif T ve B lenfositlerinde bir azalmaya sebep olur. FDA tarafindan gebelik
risk kategorisi X olarak bildirilmistir. Gebelik plan1 ya da herhangi bir nedenle
kullanilmakta olan teriflunamidin kesilmesi s6z konusu oldugunda, teriflunamidin
viicuttan atilma siiresi 2 y1l oldugu i¢in, kolestiramin ya da aktif komiiriin 11 giinliik

kullanimiyla viicuttan atilmasi saglanir(43).

Fingolimod, ABD, Avrupa ve Tiirkiye’de, giinde bir kez 0,5 mg olarak, en az
bir hastalik siirecini kontrol eden tedavi kullanilmasina karsin yiliksek hastalik
aktivitesine sahip eriskin hastalar ve hizli ilerleyen agir MS’ |i hastalar i¢in onaylidir.
Fingolimod, sfingozin 1-fosfat reseptor diizeleyicidir, otoreaktif T hiicrelerinin lenf
diigiimlerinde kalmasini saglayarak, MSS’ ye gegislerini 6nler. ilk dozu izleyen, olasi,
kisa siireli, gecici, cogunlukla asemptomatik bradikardi ve atriyoventrikiiler blok
gelisme riskinin daha sonradan kisa slirede gecgen, benign bir etki oldugunu ortaya
konmustur. Ik doz sirasinda, 6 saat siireyle, kan basinci ve EKG kontroliiniin, daha
sonraki donemde, tam kan sayimi, karaciger ve bdobrek islevlerinin kontrol
edilmesinin; baslangicta ve 3 ay sonra oftalmolojik degerlendirme yapilmasinin

gerekli oldugu bildirilmistir(43).

Natalizumab, IFN ya da glatiramer aseatat tedavilerine kargin yiiksek hastalik
aktivitesi gosteren ya da hizli gelisen RRMS’ 1 olan eriskin hastalar icin, ABD, Avrupa
ve Tirkiye’de 4 haftada bir 300 mg iv. kullanilmak {zere onaylidir
(2014). Natalizumab monoklonal bir antikordur ve MSS’ ye go¢lerini engellemek
tizere bagisiklik sistemi hiicreleri lizerinde bulunan adezyon molekiillerinin a4-
integrin komponentine baglanir ve etki mekanizmasi baglica anti-inflamatuar

Ozelliklerine dayanir(58). Natalizumab tedavisi ile ilgili en 6nemli giivenlik sorunu
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PML riskidir. PML gelismesindeki en onemli risk faktorleri anti-JCV antikor
pozitifligi, dnceden immunsupresan kullanimi1 ve uzun siire (>24 ay) natalizumab
kullanmaktir. JCV antikoru negatif hastalarda etkinligi bakimindan natalizumab

kullanilabilir ya da ge¢is yapilmasi tavsiye edilebilir(58).

Alemtuzumab, CDS52’ye baglanarak T ve B lenfositlerinin dolasimdan
antikora bagimli immiinizasyonu ve komplemana bagli apoptozun indiiklenmesini
saglar. Alemtuzumab’ 1n en sik karsilasilan yan etkileri infiizyon sonrasi dokiintii,
basagrist ve grip benzeri yan etkilerdir. Tedavi secenekleri gbzden gegirilirken
alemtuzumab tedavisi sirasinda ortaya c¢ikabilecek ozellikle tiroid hastaligi, immun

trombositopeni gibi sekonder otoimmun hastaliklar dikkate alinmalidir(43).

Okrelizumab, PPMS tedavisinde onayl1 tek ilagtir. Tiirkiye onay1 2018 yilinda
olmustur. Okrelizumab, miyelin ve akson yikiminda rol oynayan CD20 hiicre yiizey
proteinlerine baglanirken, kok hiicreleri ya da plazma hiicrelerine baglanmaz, bu
nedenle bagisiklik sisteminin énemli islevleri korunmus olur. Yan etkileri baslica tist

solunum yolu infeksiyonlari ve inflizyon reaksiyonlaridir(43).

Ozanimod, selektif bir sfingozin 1-fosfat reseptor modiilatoriidiir. Ozanimod’
un lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikisini engelledigi ve bdylece kan dolagimindan
medulla spinalis ve beyne gegen 16kosit sayisini1 azaltarak inflamasyonu engelledigi
diisiiniiliir. 0,92 mg dozunda erigkin tip RRMS, KIS ve aktif sekonder progresif multipl
skleroz hastalarinda kullanim onayina sahip olup, oral tablet seklinde, giinde bir defa
alinmaktadir(43).

Ofatumumab, okrelizumab gibi insan anti-CD20 monoklonal antikoru olup,
MS icin gelistirilmis, ayda bir kez, subkutan uygulanan bir tedavidir. Okrelizumab ile

ofatumumab arasindaki tek farkin verilme yolu oldugu bildirilir(43).

Kladribin, ABD ilag ve besin dairesi (FDA), oral kladribini 2019’ da erigkin
tip RRMS, aktif SPMSicin onaylamistir. Kladribin genel olarak, diger MS
tedavilerine yetersiz yanit veren ya da tolere edemeyenlerde kullanilir. Kladribin
MS’deki immun ataklarda rol alan bazi lenfosit tiplerini hedef alan bir bilesiktir.
Gegici olarak, bagisiklik sisteminin hem T hem de B hiicrelerinin sayisini azaltir.

Kladribin 12 ay ara ile, ag1z yolundan iki tedavi kiirii olarak kullanilir. Giivenlik profili
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bakimmdan KIS’ li, kanserli, gebe ve gebelik plani olan, HIV pozitif olanlara,
tiiberkiiloz ve hepatit gibi aktif infeksiyonu olanlara, emziren bireylere tavsiye

edilmez(43).

Siponimod, sfingozin 1-fosfat reseptor modiilatoriidiir. Eriskin tip RRMS,
KIS, aktif SPMS’ te kullanilmak iizere 2019°da FDA tarafindan onaylanmus ilk ilagtir.
Tiirkiye’ de onay1 alinmamis olup bilinen en sik yan etkileri, basagrisi, hipertansiyon

ve transaminazlarda yiikselmedir(43).

Siklofosfamid, DNA’ ya baglanarak hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasini etkiler.
T ve B lenfositleri etkileyerek hiicresel ve humoral bagigiklik sistemini baskilar. MS
tedavisinde etkinligi konusunda yeterli kanit diizeyinde kontrollii genis calismalar

bulunmamakta olsa da MS’ in hastalik seyrini etkiledigi diisiiniilmektedir(58).

Metotreksat, neoplastik ve gesitli romatolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan folik asit antagonisti bir antimetabolittir. Bununla birlikte, bu kismen giiglii
olan oral immunsiipresan, MS i¢in yaygin olarak endikasyon dis1 bir tedavi olarak

kullanilmistir(58).

Azatioprin® nin etki mekanizmas: tam bilinmemekte olup, in vitro
calismalarda T lenfositler lizerine etkisinin daha ytliksek oldugu ancak B lenfositlerin
fonksiyonlarmi zayiflatarak Ig sentezini azalttigr goriilmiistiir. 2000 yil1 6ncesinde
ozellikle progresif seyirli hastalarda mevcut immiinmodiilatorlerin etkisiz kalmasi ile
MS tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglarin basinda gelmistir. RRMS ve PRMS
olgularinda giinde 2 mg/kg’a varan dozlarda kullanilmaktadir(58).

2.1.10.BIiYOBELIRTECLER

Biyolojik belirteg ya da “biyobelirteg”  tanim olarak; objektif olarak
oOl¢iilebilen ve dogal biyolojik veya patolojik siireclerde indikator 6zelligi tasiyan ya
da uygulanan tedavilere 6l¢iilebilir farmakolojik yanitlar sunabilen 6zelliklere sahip

molekiillerdir(65).
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SSS hastaliklarinda nérodejenerasyonu yansitan biyobelirteglerin hedefi, erken
tan1 konulmasimi saglayarak, erken donemde uygulanacak tedavi etkinliginden en
yiiksek faydalanimi elde etmektir. Prognostik deger tasiyan biyobelirtegler ise;
hastaligin iy1 ya da agresif klinik seyrinin 6ngoriilmesi ve ayn1 zamanda bireysel olarak
hangi tedaviden hangi hastanin fayda goreceginin daha spesifik olarak belirlenmesi
amacin tasimaktadir. SSS hastaliklarinda spesifik patofizyolojik siiregleri yansitan
biyobelirteglerin bulunmasi ise, hedefe 6zgii tedavi bigimlerinin gelistirilmesi ve

tedaviye yanit verecek hasta grubunun belirlenmesini saglayacaktir(65).

SSS hastaliklar1 arastirilirken anatomik ve metabolik iliski goz ontine alindig1
zaman SSS patolojilerini en iyi yansitan 6rnegin beyin omurilik sivist oldugu asikardir.
Fakat BOS incelemeleri nadiren de olsa kontaminasyon sonucu enfeksiyon ya da
intrakraniyal hipotansiyon gibi komplikasyon riskleri olabilen bir yontemdir. LP’ nin
uygulamasi zor ve komplikasyon riskinin yliksek olmasi tarama testlerinde kullanimini
kisitlamaktadir. Kan, idrar, gozyast ve tlikiiriikk gibi sivilarin inflamatuvar ya da
metabolik karakterdeki eksojen etkenlere daha agik olsalar da erisimi daha kolay ve

noninvaziv olmalar1 nedeniyle tarama testlerinde siklikla tercih edilmektedirler.
MS Patogenezine Yonelik Biyobelirtecler (Sekil.6)
MS kabaca 4 temel pataogenetik evrede incelenir:

1. Iinflamasyon: Immunolojik aktivasyon/disfonksiyon, KBB hasar1
2. Demiyelinizasyon
3. Remiyelinizasyon: Rejenerasyon

4. Aksonal Dejenerasyon ve Gliozis: Noroaksonal kayip, Glial aktivasyon

1-inflamasyon ile iliskili belirtecler:

Oligoklonal bant analizleri ve IgG indeksi Ol¢iimleri rutin klinik pratikte
kullanilan inflamatuvar aktivite belirtegleridir. Ancak yeterli 6zgiilliige sahip
olmadiklart; yalnmizca otoimmun hastaliklarda degil, enfeksiyonlarda da yiiksek
diizeylerde saptanabildikleri bilinmektedir.

Interldkinler, IFN-y, TNF-a, adezyon molekiilleri, integrinler, selektinler gibi
inflamasyonda rol oynayan pek cok sitokin incelenmistir. MS’ |i hastalarda
proinflamatuvar sitokinlerin siklikla yiikseldigi, ayrica MRG’ de kontrast tutulumu ve

hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu izlenmistir. Ancak tamida yeterli 6zgiil deger
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tasimadiklart  ve  hastalik  progresyonu  yansitmada  zayif  olduklan
bilinmektedir(66,67).

Soluble (¢oziinebilen) interselliiler adezyon molekiillerinden ICAM-1’in,
TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinler ile MS’ 1i hastalarin BOS’ larinda
arttig1 saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda atak aktivitesi, aktif MRG lezyonlarinin varligi
ve KBB hasar ile iliskili oldugu gozlenmistir(68,69). Matriks metalloproteinazlar
(MMP), T hiicrelerin SSS’ ne gdgiinii takiben proteolitik aktivitenin ger¢eklesmesinde
onemli rol iistlenirler. MMP-9’un RRMS hastalarinda BOS’ ta yiikseldigi; ancak
ataklar ve aradaki klinik duragan donemleri ayirmada yol gosterici olmadig
bildirilmistir(70,71).

2- Demiyelinizasyon ile iligkili belirtecler:

Miyelin dokusunun yapi taglarindan olan miyelin bazik protein (MBP) ve onun
yikim triinleri, MS’ 1i hastalarin %80’inde ataklar doneminde aktif demiyelinizasyon
stirecinde BOS’ta artmaktadir. Calismalarda akut atak doneminde MBP seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmis ve demiyelinizasyonu izlemede iyi bir belirte¢ oldugu 6ne
stiriilmiistiir(72,73). Miyelinin 6nemli bilesenlerinden bir digeri ise miyelin
oligodendrosit glikoproteindir (MOG). Ilerleyici MS tiplerinde hem MOG hem de bu
proteine  karst  gelisen antikorlarin  yiikseldigi  gozlenmistir.  Anti-MOG
antikorlarindan; demiyelinizasyondan ¢ok, inflamatuvar aktivitenin izleminde
yararlanilmaktadir. Ancak hem MOG hem de anti-MOG antikorlarin MS’ e 6zgii deger
tasimadigi ve SSS’ nin diger demiyelinizan hastaliklarinda da yiikselebildigi
bilinmektedir(72).

3- Remiyelinizasyon ile iliskili belirtecler:

Inflamatuvar hiicrelerden salman nérotropik maddeler ile remiyelinizasyon
tetiklenmektedir. Noronal hiicre adezyon molekiilleri (neuronal cell adhesion
molecule, N-CAM), beyin kaynakli norotrofik faktor (brain derived neurotrophic
factor, BDNF), siliyer norotrofik faktor (ciliary neurotrophic factor, CDNF),
norotropin 3 (NT-3) ve sinir biiylime faktorii (nerve growth factor, NGF)
remiyelinizasyon siirecini tetikleyen ve bu siirecte arastirilan baslica belirteglerdir.

Oligodendrositlerin farklilagsmasinda rol oynayan LINGO-1 (leucine rich
repeat and IgG domain containig NOGO receptor interacting protein 1) proteinin de

remiyelinizasyon {izerindeki etkileri arastirilmaktadir(65)(74,75).
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4-Aksonal hasar ve Gliozis ile iliskili belirtecler:

Akson yapisini olusturan norofilamentler (agir [NfH] ve hafif zincirli [NfL]),
mikrotiiblil yapisini olusturan alt birimler olan a ve [ tiibiilinler ve onlarla iliski
icindeki tau proteinleri ve aktin gibi mikrofilamentler aksonal hasarin olasi
gostergeleri olarak incelenmistir.

RRMS’ te; noron spesifik enolaz (NSE), 14-3-3 ve N-asetil aspartik asit (NAA)
diizeylerinin atak sikligi, hastagin siiresi, siddeti ve EDSS degerleri ile iliskili
oldugunu gosteren g¢alismalar da mevcuttur(65). Astrosit aktivasyonu ve gliozis
stireclerinde ise; S100B proteini ve glial fibriller asidik proteinin (GFAP) yiikseldigi,
ge¢ donemde gelisen geri donlisiimsiiz hasar ile iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir
(65,76,77)

1.INFLAMASYON 2.DEMIYELINiZASYON 3.REMIYELINIZASYON
BIYOBELIRTECLERI BiYOBELIRTECELRI BIYOBELIRTECELERI

» OKB VE IG G INDEKSI + MBP * N-CAM
» SITOKINLER(IL, IFN-y, + MOG « BDNF
TNF-q) « CONE
* ICAM-1 =
s MMP e
s LINGO

4 AKSONAL HASAR 5.GLiOzZis
BiYOBELIRTECLERI BiYOBELIRTEGLERI

* Agir [NfH] ve hafif * S100B
zincirli [NfL] * GFAP
filamentler

* a ve B tubilinler

* Tau proteinleri

* Aktin gibi
mikrofilamentler

* NSE

e 14-3-3

* N-asetil aspartik asit
(NAA

Sekil. 6:.MS patogenezinde incelenen BOS biyobelirtegleri(78)(65)
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2.1.10.1.5100B

2.1.10.1.1.S100B° NiN MOLEKULER YAPISI VE OZELLIKLERi

S100B, astrositlerin sentezledigi hiicre i¢i bir glikoproteindir. S100 ailesi ilk
defa 1960’larda Moore adli bilim adami tarafindan bulunmustur. Amonyum-siilfatta
%100 coziinmeleri dolayistyla S100 olarak adlandirilmistir. S100 protein ailesinin

simdiye kadar 40’ dan fazla iiyesi saptanmistir(79)(80).

Sentezlendigi bolge ise insan DNA’sinin 21. kromozomunun uzun koludur.
S100 proteini o veya [ alt birim konfigiirasyonuna bagl c¢esitli formlarda
bulunabilmektedir. p alt birimi beyne spesifiktir . S100B, beyin korteksindeki schwann
ve astrosit hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan kalsiyum baglayici bir proteindir.

Alt birimlere gore incelendiginde; S100 ao izoformu iskelet kasi, kalp ve
bobrekte S100 of3 izoformu glial hiicrelerde ve melanositlerde S100 Bf izoformu gliyal
hiicreler, schwan hiicreleri, Langerhans hiicrelerinde bulunmustur. S100B primer
olarak astrositler tarafindan ftretilir ve glialar (noroepitelyal destek hiicreleri),
noronlar, mikroglia {izerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir. Salinimi1 5SHT1a
reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit tarafindan
artirilmaktadir(81). Birgok noral hiicre tipinde lokalize oldugu i¢in astrosite 6zglinligii
GFAP' a gore daha azdir. Bununla birlikte, ST00B bir¢ok hiicrede az miktarda bulunsa

da en fazla beyinde dejenere olmus astrositlerden eksprese edilir(80).

S100B, 21. kromozomun 22.3 lokusundan kodlanir. Down Sendromlu (DS)
bireylerde S100B ekspresyonu bu sebeple artar(82). S100B protein diizeylerinin
arteryel ya da vendz serumdan Olciilebilecegi, SI00B protein diizeyinin hemolizden
etkilenmedigi ve 6rnegin dondurulmasi ya da hemen santrifiij edilmesi gerekmeksizin

saatlerce stabil kalabilecegi belirtilmistir (83).
2.1.10.1.2.S100B°NIN FONKSIYONU

S100B’ nin nanomolar konsantrasyonlarda ndrotropik etki mikromolar

konsantrasyonlarda apoptotik etkisi belirginlesmektedir(84).
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Artan S100B seviyesi, enflamatuar belirteglerin, nitrik oksitin ve
eksitotoksisiteye bagli néronal kaybin salinimini degerlendirmek igin yararlidir(85).
Travmatik beyin hasar1 ve iskemik serebrovaskiiler olay gibi akut SSS hasarlarinda
BOS’ta yiiksek S100B seviyeleri gozlenmis olup, travmanin klinik agirligi (Glaskow
Koma Skalas1 puani) ile goriintiileme arasinda da korelasyonu mevcuttur(85). Yiiksek
S100B diizeyi, diisik GKS puanmin habercisidir. RRMS hastalarinda ise atak
sirasinda BOS S100B seviyesi yliksekligi ise diger sozii gecen akut parankimal
hasarlara gore daha az giivenilirdir(76)(77)(86).

S100B, MAPK yolu iizerinden NF-KB ekspresyonunu artirarak hiicre igi
diizenlemelerde ve c¢ogalmada etkili olmaktadir. Ozellikle MS, Alzheimer H,
Parkinson H, sizofreni ve epilepside 6nemli rol oynar ¢iinkii bu proteinin yiiksek
ekspresyonu dogrudan astrositleri hedefler ve noroinflamasyonu tesvik

eder(85)(Sekil.7).

MS lezyonlarinda S100B ve RAGE ekspresyonu iizerine yapilan bir aragtirma,
MS' teki aktif demiyelinizan lezyonlarin miyelin kayb1 ve artmis proteolipid pozitif
makrofajlar (PLP) seviyesi ile karakterize oldugunu ortaya koymaktadir. Beyaz cevher
bolgelerinde, S100B ekspresyonu belirgin sekilde arttigi ve hiicre govdelerinde
lokalize olduklart gosterildi(4). Ayrica aktif beyaz cevher lezyonlarinda RAGE
ekspresyonunun belirgin bir sekilde arttig1 ve makrofaj ve aktif mikroglialara lokalize
oldugu gosterilerek, c¢ift immiinofloresan etiketleme kullanilarak dogrulanmustir.
Kronik aktif demiyelinizan MS lezyonlari, merkezde immiin hiicrelerden yoksun
alanlar ve etrafindaki reaktif mikroglia/ makrofaj halkas1 karakteristiktir(4,87). S100B'
nin ekspresyonunun bu miyelinsiz alanlar boyunca da arttig1 gozlenmistir. S100B,
demiyelinizasyon ve glial reaktivite ile iliskili olarak MS hastalarinin BOS, serum ve
O0lim sonrasi yapilan biyopsi incelemelerinde MS plaklarinda yiiksek oranlarda

bulundugu tespit edilmistir(34).
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Sekil.7: S100B’nin asir1 aktivasyonu sonucu proinflamasyonun artmasi ve

norodejenerasyon gelisimi(85) - Urvashi Langeh ve Shamsher Singh’ den

2.1.10.1.3.S100B DEGERLERINi ETKILEYEN FAKTORLER

Gegmiste ndrolojik bozukluk hikayesi olmayan hastalarda BOS S100B proteini
konsantrayonlarinda erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmis ve

erkeklerde daha yiiksek degerlerin 6lglildiigii gosterilmistir(88—-90)(Tablo 1).

Tablo 1: S100B diizeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar(67,68,72,86,91,92).

Minér ve major kafa | Kardiyopulmoner bypass | Alzheimer hastaligi

travmasi sonrasi

Down sendromu Multipl skleroz Kardiyak arrest sonrasi

Myokard infarktiisii Intrakranial tiimérler Akut ensefalomyelit

Menenjit

Subaraknoid kanama

Depresyon

Intraserebral kanama

[skemik inme

Creutzfeldt Jakob hastaligi

Parkinson hastalig1

Intoksikasyon

Multipl myelom

S100B’nin travmatik beyin hasarlari, nérodejeneratif hastaliklar, otoimmiin
noropsikiyatrik hastaliklarda ve serebrovaskiiler patolojilerde anlamli sekilde

yiikseldigi gosterilmistir. Down Sendromu (DS), Alzheimer hastalifi (AH) ve
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epilepsisi olan hastalarda S100B diizeyi yiiksek saptanmistir(93). Bir calismada
saglikli kisilere gore melankolik depresyondaki hastalarin BOS’unda S100B
miktarlarinin yiiksek oldugu, diger calismada da melankolik depresyondaki hastalarin
S100B degerlerinin venlafaksin ve imipramin ile tedavi cevabinin pozitif korele
oldugu fakat S100B seviyeleri, depresyon siddeti ile iliskilendirilememis ve klinik
iyilesme ile degismedigi tespit edilmistir(94)(95).

S100B ve MS arasindaki iliskinin 6nemi glial hiicrelerin aksonal hasarlanmada
oynadiklar1 roliin anlagilmasiyla artmistir. Aksonal yikimin yalnizca inflamasyon ve
demiyelinizasyon siireglerine bagli olmadigi, mikroglia ve astrosit gibi glial hiicre
yanitlarina sekonder olarak da gelistigi gosterilmistir. SI00B proteininin, nérogenez
ve astrositik proliferasyon icin onemli gorevler iistlenmesinin yani sira yiiksek
konsantrasyonlarda apoptoza bagli néron ve astrosit 6liimiine yol acan norotoksik etki
gosterdigini biliyoruz. S100B, ekstraseliiler alanda gosterdigi trofik ve toksik etkinin
cogu, ileri glikasyon son {irlinleri i¢in reseptor(RAGE) molekiillerinin baglanmasi ile
meydana gelmektedir. Ayrica, daha yiiksek bir SI00B seviyesi, NO salinimini
destekleyen astrosit ve mikroglial aktivasyonunu tetikler(84). NO’ nun , MS' in
inflamatuar lezyonlarinda normalden daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu ve
ayrica NO' nun KBB hasari, oligodendrosit yaralanmasi, demiyelinizasyon ve akson
dejenerasyonu gibi ¢esitli patolojik siireglerde rol aldig1 goriilmektedir(96). Yaralanma
sirasinda artan S100B seviyesi glial reaktiviteye neden olarak doku hasarim
siddetlendirebilir veya remiyelinizasyonu geciktirebilir. Yapilan bir calismada
patolojik olarak plak igerikleri karsilastirilmis ve aktif demiyelinizan MS lezyonlari,
lezyon alaninda yiiksek bir SI00B ve RAGE ekspresyonu gosterirken, kronik aktif
lezyonlar, miyelinsiz alanlarda artmis S100B seviyesi ve daha diisik RAGE

ekspresyonu gostermislerdir(97).

Barros ve ark. S100B' nin ndtralizasyonunun, MS ile iliskili patogenezi
Onleyebilecegini ongdrerek, pentamidin ile S100B' yi etkisizlestirmeyi hedeflemis, ex
vivo modelde yaptig1 bir ¢alismada Pentamidin’ in demiyelinizasyonu ve aksonal

bozulmayi 6nledigini gostermistir(98).

MS'in in vivo hayvan modeli olan Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit(DOE)'

te, pentamidinin MS hastaliginin seyrini Onleyip dnleyemeyecegi degerlendirilmis,
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Pentamidin verilerek DOE (EAE) ile indiiklenen hayvanlar daha diisiik bir hastalik
klinik skoruna ulastigi ve bu hayvanlardaki iyilesmenin daha hizli oldugu
g6zlenmistir(99).

2021-2022 yillarinda yapilan diger calismalarin da katkisiyla; S100B' nin
pentamidin tarafindan bloke edilmesi, astrosit reaktivitesini ve mikroglia
proinflamatuar ~ fenotipini  azaltarak  oligodendrogenez  bozukluguna ve
noroinflamasyona karsi koruma sagladigi pekismistir. Bu sonuglar, deneysel
otoimmiin ensefalomiyelitte noroinflamasyonun ana itici giicii olarak S100B' nin
onemini gostermekte ve S100B’ yi azaltan tedavilerin progresif multipl skleroz igin
bir anti-inflamatuar ve remiyelinizan tedavi olarak kullanilma olasiligini

giiclendirmektedir(85,100).

2.1.10.2.NORON SPESIiFiK ENOLAZ(NSE)

Noron spesifik enolaz, santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasinda gorev
alan bir stoplazmik glikolitik enzim olan enolazin dimerik izoenzimidir. Sitotoksik
ajanlara maruz kalmis ndronlardan NSE saliniminin oldugu daha 6nce yapilan in vitro
calismalarda gosterilmis olup, artmig NSE diizeylerinin 6len néronal hiicre miktarini
belirleme de iyi bir belirte¢ oldugu kabul gormiistiir. Yine hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarda iskemik ve travmatik beyin hasarinda NSE diizeylerinde artis
goriilmustiir. NSE, eritrositlerde de az miktarda bulunur. Uzun siireli depolama
kandaki seviyesini etkilemez. Eritrositlerin i¢inde de bulundugundan 6rnek alinirken
hemolizden kaginmak gerekir(101).

2.1.10.1.NSE’NIN MOLEKUL YAPISI VE OZELLIKLERI

Enolazin ii¢ immiinolojik subiinitesi vardir (a, B, v ). Iki adet  {initesinden
olusan dimerik yapida bir enzimdir. Enzim, 72 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve
biyolojik yar1 dmrii yaklagik 24 saattir. Dokularda o izoenzimi en yaygin olarak
bulunmaktadir. Karaciger enolaz1 B, kas enolazi oo dimerlerinden olusur. NSE
noronlarin stoplazmasinda ve periferal santral ndéroendokrin hiicrelerde (APUD
hiicreleri) lokalizedir. Karaciger ve kastaki ¢ok diisiik NSE diizeyleri periferal
sinirlerin katkida bulundugu NSE diizeylerini gostermektedir. Noronal hasar ve kan-
beyin bariyerinin biitlinliigiiniin bozuldugu durumlarda NSE’ nin serebrospinal siviya

ve sonrasinda kana karistig tespit edilebilir(102).
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2.1.10.3.NSE FONKSiYONU VE DiGER HASTALIKLARLA iLiSKiSi

NSE, en ¢ok iskemi, serebral kanama ve travma sonrasi gelisen hasarlar gibi
vaskiiler patolojilerde yogunlukla calisilmistir. Iskemik inme geciren hastalarda

infarkt voliimiiniin tahminini saglar(102).

Demansta BOS NSE diizeyi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglar1 tartigmalidir.
Alzheimer hastaligi(AH) ve vaskiiler demansta BOS NSE’ nin saglikli goniilliilere
nazaran artmis oldugu bildirilen(85) ve boyle bir fark gozlenmedigini, hatta bir
calismada AH' da BOS NSE' nin azaldigi bildirilmistir(86). Bu ¢eliskili verilerin
aksine, BOS’ ta ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda NSE saptanmasi, CJD' nin teshisi i¢in
bir belirteg olarak iyice yerlesmistir(86).

MS ile BOS NSE diizeyi arasindaki iligkiye yonelik yapilan bir ¢alismada, hem
normal kontrollerle hem de MS' in alt tipleri arasinda yapilan karsilastirmada belirgin
farklilik saptanmadigr bildirilmistir(78). 1994 yilindaki bir calismada 21 MS
hastasinin serum NSE seviyesine bakilmis ve saglikli kontrol grubuna goére azalmis
olsa da istatistiki bir fark elde edilmemisken; 2008 yilinda, klinik izole sendromlu
hastalarda, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda BOS ve serumdaki NSE
konsantrasyonunun azaldigi, S100B seviyelerinde ise degisiklik gozlenmedigi
belirtilmistir(103). NSE’ nin konsantrasyonu ndronal yogunlugu yansittigini(104),
sonuclarinin MS' in erken evresinde aksonal kayba sekonder meydana gelen azalmis

noronal metabolik aktivite ile agiklanabilecegini belirtmislerdir(103).
2.1.10.3.C-REAKTIF PROTEIN(CRP)

Dogal immun sistemin bir komponenti olan CRP, kompleman sistemini aktive
edebilir ve fagositik hiicrelere baglanabilir. CRP inflamasyon sisteminin hem hiimoral
hem de hiicresel efektorleri ile etkilesmektedir.

CRP, sistemik inflamasyonun hassas bir gostergesi ve oksidatif hasarn bir
belirtecidir(105). CRP diger proinflamatuar etkileri inflamatuar sitokinlerin uyarilmasi
ve monosit doku faktoriiniin indiiksiyonuna baglhdir. Anti-inflamatuar etkileri,
noétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve nétrofillerde siiperoksit olusumunu
engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1 reseptdr antagonistinin sentezini uyarmasi

gibi mekanizmalarla ag¢iklanmaktadir(105).
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CRP’ nin temel islevi, hasarli dokudan aciga c¢ikan, potansiyel olarak toksik,
otojen substanslar1 tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan

uzaklastirmaktir. CRP opsonizasyon islemi sirasinda metabolize olmaktadir.

CRP diizeyleri stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi, sigara
icenlerde, yiiksek viicut kitle indeksine sahip olanlarda ya da neoplastik
proliferasyonda artis géstermektedir(105).

2021 yilinda yayinlanan bir derlemede, toplamda 6 adet g¢alismanin, MS
hastalarinda hastalik aktivitesi ile baglantili olarak CRP diizeylerini degerlendirdigi ve
sadece 1 calismada relaps hastalarinda CRP diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. Bu
calismada da CRP seviyeleri ile MRG aktivitesi ve yillik niiks oran1 gibi diger hastalik
aktivitesi olglimleri arasinda bir iliski saptanamadigini belirtmistir.

Yine ayn1 derlemede, “ Bisgaard ve arkadaglarina gore; CRP, MS icin makul bir
biyobelirteg olamasa bile, yine de glukokortikoid tedavisinden fayda gorebilecek
gercek niiksler ile glukokortikoidlerden kaginilmasi gereken enfeksiyon kaynakli
kotiilesme (psodorelapslar) arasinda ayrim yapmaya yardimci olabilir” Onerisi
vurgulanmistir(106).

2.1.10.4. ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZI (ESH)

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) akut faz reaktani olup, biiyiikk oranda
plazma fibrinojen diizeylerini yansitmaktadir. Eritrosit sayisi, boyutu ve seklinden,
ayrica immiin globiilinlerden 6nemli derecede etkilenen ESH yasa bagli olarak da
artmaktadir. Bu nedenle ESH her zaman akut faz cevabin1 dogru olarak
yansitmayabilir. Polisitemia vera, sekonder polisitemiler, orakhucre hastaligi,
herediter sferositoz, akantositoz, mikrositoz, kaseksi, hipofibrinojemi, (dissemine
intravaskuler koagulasyon, masif hepatik nekroz) durumlarinda ESH diiser. Anemi,

makrositoz, gebelik, enfeksiyon, travma ve obezite ise ESH’ n1 yiikseltir(105)(107).

Sedimantasyon diizeyi ile ilgili Demirci ve ark.” nin 2016 yilinda yayinladiklar
caligmalarinda 30 atak, 70 remisyondaki RRMS hastas1 ve 56 saglikli kontrol grubu
arasinda EDSS, CRP ve sedimantasyon degerlerini karsilagtirmis, atak ve atak dist
EDSS, CRP ve sedimantasyon farki anlamsiz, nétrofil/lenfosit oranmi ise anlamh
sonuclanmis. MS hastalariin sedimantasyon diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek saptanmistir(108).
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Obezitenin, MS ve inﬂamasyonla Tliskisi

Asir kilo ve obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglik icin risk
olusturan anormal miktarda yag birikimi olarak tanimlanir. Obeziteyi siniflandirmak
i¢in viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir. VKI, kisinin kilosunun (kilogram olarak)
boyun (metre cinsinden) karesine bdliinmesiyle elde edilir. VKI 25 kg/m2 veya fazla
olan bir kisi fazla kilolu, 30 kg/m2 veya iizeri olan bir kisi obez birey olarak kabul
edilmektedir.

Literatiirde viicut bolgesel yaglanma oranlari ve MS ile ilgili Wingo ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklart bir calismada, viicut yag birikim analizi
aragtirilirken hasta popiilasyon ile esit VKI degerlerine sahip kontrol gruplari ile
calisiimus, sonug olarak erkek cinsiyette MS tanisi alanlarin es VKI degerindeki MS
tanis1 olmayan kontrol grubuna kiyasen 6zellikle kollarda belirgin yag kitlesinin daha
fazla yagsiz kas kitlesinin ise daha az oldugu tespit edilmistir(109).

Obezitenin MS gelisim riskini normal popiilasyona gore 1.3 kat artirdig1 bilinse
de; obezite ile iliskili adiponektin, leptin gibi hormonlarla MS gelisim riski
ispatlanamamig, obezitenin tam olarak hangi mekanizmalar iizerinden MS gelisimine

yol actig1 belirlenememistir(110)(Sekil 8 ve Sekil 9).

Immin Sistem

Sekil.8: MS ve inflamasyon ve cevresel faktorler(17)- Tomas Olsson, Lisa F. Barcellos ve Lars Alfredsson’

dan alinarak Tiirkge’ ye cevirilmistir.
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Obezite, diisiik dereceli sistemik inflamatuvar yanita yol agmaktadir. Obez
bireylerde rezistin, adiponektin, ghrelin, leptin ve C-reaktif protein (CRP), Interlokin-
6 (IL-6), Timor nekrozis faktor-a (TNF-a), fibrinojen gibi inflamasyon belirteglerinin
yiikseldigi bilinmektedir(111). 2022 yilinda yayinlanan MS ve obezite iliskisi tizerine
yazilan bir makale bu iligkiyi 6 ana baglik altinda toparlamis(112):

1.Yag dokusundaki makrofajlarin iirettigi Makrofajlarin apoptoz inhibitori
(MALI) ve diger ¢esitli kemokinlerin yol a¢tigr inflamatuar yonde immiin degisim

2.MAI’ nin lipolizi artirmasiyla serbest yag asitlerinin seviyesi artar ve
NLRP3-inflamasyon diizenegini aktive ederek, MS' in indiiklenmesinde yer alan TNF-
a, IL-6, IFN-y ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini artirir.

3. Artan inflamasyon, kan-beyin bariyerinin(KBB) permeabilitesini artirarak
10kosit ekstravazasyonuna neden olur. Hem TNF-a hem de IL-1p, CXCL1 ve CCL2'

nin ekspresyonunu indiikleyerek 16kosit gegisini artirirlar.

4. Obez insanlarin bagirsaklar1 zayif insanlara kiyasla daha fazla gegirgenlik
gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasindan gelen metabolitler kan dolasimina
girerek, Treg/Th17 hiicre orani degistirip noroinflamasyonu indiiklerler. Obez
bireylerde 250H D Vitamini diizeyleri diisiik saptanmis ve bu duruma gerekge olarak
siurli diyet alimi, daha az giines 15181na maruz kalma, hizlandirilmis metabolik klirens,

veya 250H D vitamininin daha yaygin dagiliminin neden olabilecegi diistiniilmiis.

5. Obezite, NOD reseptorii benzeri protein 3'in (NLRP3) iltihaplanma
diizenegini ve aktivasyonunu indiikleyebilir. Bu siire¢ oncelikle seramidlerin, yag
asitlerinin, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinlerin ve obez hastalarda tiretilen
kolesterol kristallerinin TLR 4' e baglanmas:t yoluyla ve ayrica inflamasyon
efektorlerinden pro-1L-1B ve pro-1L-18 seviyelerinde bir artisa neden olur.

6. Son olarak, obez bireylerin adipoz dokusu, bazilari proinflamatuar ve
digerleri antiinflamatuar etkilere sahip olan MS de dahil olmak tizere farkli otoimmiin
hastaliklarla baglantili olan belirli tipte adipokinler iiretir. Hem adipoz doku hem de
immiin hiicre gruplari, tiimii MS' in indiiklenmesinde yer alan TNF-a, IL-6, IFN-y ve

IL-17 dahil olmak iizere birka¢ proinflamatuar sitokin salgilarlar.
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Sekil.9: Obezitede multipl sklerozu tesvik ettigi one siiriilen ana mekanizmalarin

sematik gosterimi(112)- Jorge Correale ve Mariano Marrodan’ dan alinarak Tirkce’ ye

gevirilmistir.

Sonug olarak yapilan tiim arastirmalar neticesinde giiniimiizde multifaktoriyel
etkilesime agik MS gibi hastaliklarin tiim metabolik siireci immiin sistem dahil
temelden etkileyen obeziteden etkilendigi, direkt ve/ veya dolayl yollarla 6ziirliiliige
yol actig1 bilinse de bu etkilesimin tam olarak hangi mekanizmalar iizerinden
gerceklestigi ya da ne yaparak bu etkilesimin azaltilabilecegi bilinmezliklerle doludur.
Obezitenin viicutta devamli bir inflamasyona yol agmasi ister istemez pek g¢ok

problemi ardinda getirecek ve tetkik sonuglarini ve tedavi yanitlarini etkileyecektir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya 25.10.2020-20.10.2021 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi Noroloji Klinigine hastaligin akut atak doneminde bagvuran yeni tani
ya da bilinen MS tanili 18-65 yas aras1 40 adet hasta dahil edildi. 20/10/2020 tarihi
48670771-514.10 sayili istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik

Arastirmalar Etik kurulundan ¢alisma onay1 alindu.

Hastalarin atak donemlerinde olduklar1 noérolojik muayene ile belirlendi.
Muayenelerin tamami ayni kisi tarafindan yapildi. Akut atak sirasinda hastalarin
"Expanded Disability Status Scale"in (Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi) (EDSS)
skorlari, ilk baslangic semptomlari, MS alt tipleri, kullandiklar1 ilaglar, Noéron Spesifik
Enolaz(NSE) ve S100B degerleri ile yine akut atak sirasinda rutin olarak istenen diger
inflamasyon belirteglerinden C-Reaktif Protein(CRP) ve eritrosit sedimantasyon
hizi(ESH) degerleri kaydedildi. ilk muayene esnasinda hastadan olgu rapor formunda
acikea belirtilmis demografik bilgileri, viicut kitle indeksleri, MS tan1 yil1 ve kag yildir
MS hastast olduklari, MS alt tipleri, MS baslangi¢ semptomlari, su anda kullandiklar
MS ilaglari, ek komorbid hastaliklar1 ve bu hastaliklar i¢in kullandiklar1 ilaglar
sorguland1. Calisma esnasinda hastalarin kullandiklar1 MS ilaglari; interferonlar,
Dimetilfumarat, Teriflunamid, Glatimer Asetat 1.basamak grubu Ilaglar; Azatiopiirin,
Fingolimod, Okrelizumab, Metotreksat, kullanimi 1.basamak olmayan ilaglar olarak
gruplandirildi. Yas gruplamasinda istatistiksel median yas kiyaslamada baz alindi.
Hastalarimizin MS atak klinigi kategorizasyonu, 15.000 hastanin 50.000 atagini
degerlendiren Kalincik ve ark.” nin 2014 yilinda yayinlamis oldugu ¢alismanin verileri
baz alinarak, optik norit atagi- duysal semptomlu ataklar- motor semptomlu ataklar-
beyin sap1 ve spinal ataklar olacak sekilde 5 farkli kategoride degerlendirilmistir. Atak
donemi ile kontrol donemi arasinda minimum 1 ay olmasi sart1 ile hastalar akut atak
sonras1 yapilacak rutin kontrolleri sirasinda tekrar muayene edildi ve EDSS skorlari
tekrar hesaplandi. Ataksiz gecen 1.aym sonunda yapilan kontrol muayene esnasinda
kan NSE, S100B, sedimantasyon ve CRP degerleri tekrarlandi. Hastalarin akut atak ve
atak dis1 donemlerindeki bakilan parametreleri, hastalarin demografik verileri ve

hastaliklarin alt kategorileri ile istatistiksel olarak kendi aralarinda karsilastirilmstir.
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Calisma icin tlim katilimcilara goniillii onam formu doldurtuldu. Kan 6rnekleri
atak sirasinda herhangi bir ek tedavi baslanmadan alindi. 8-10 saat aglik durumu
aranarak CRP i¢in 1 adet jelli tlip igerisine 8 ml, Sedimentasyon i¢in 1 adet siyah
kapakl1 sodyum sitratli ESR tiipiine 1,5 ml, NSE ve S100B i¢in 1 adet jelli tiip i¢erisine
8 ml kan numunesi alinacaktir. Alinan numuneler bir saat i¢erisinde 3500 rpm’de 10
dakika santrifiij edildikten sonra serum ve plazma ayr1 ayr1 ependorf tiiplerine ayrilip
tiim numuneler toplanincaya kadar -80°C’de merkez biyokimya laboratuvarinda
saklanmistir. Hemolizli, ikterik ve lipemik numuneler kullanilmamistir. Tiim gruplarin
NSE ve S100B diizeyi insan serum matriksiyle uyumlu ELISA kiti ile 6l¢iilmiistiir.
Olgiimler kit ¢alisma prosediirine uygun sekilde sonuclandirilmistir. CRP ve
sedimentasyon diizeyi Prof. Dr. Cemil Tag¢ioglu Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya
Merkez Laboratuvarinda, NSE ve S100B diizeyleri Farmasina Laboratuvarinda
(Farmasina T1bbi ve Kimyevi Uriinler San. Ve Dis Tic. Ltd. Sti) calistimustir.

Hasta alimi1 20.10.2021°de sonlandirilmis, 20.10.2021-20.11.2021 tarihleri

arasinda toplanan veriler degerlendirilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri:

1. 18-65 yas araliginda olmak

2. Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almak

3. Noroloji klinigine MS atak déneminde basvurmus olmak

4. Atak hastalar1 icin minimum 24 saat siiren norolojik defisite eslik eden klinik
belirtiler ile yeni atagin desteklenmesi

5. Atak hastalarinda psddoatak kliniginin dislanmas1 (enfeksiyon, stres,
uykusuzluk, menstruasyon)

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

7. Remisyon donemindeki hastalarda son atagin lizerinden en az 1 ay gegmis
olmasi

8. Eslik eden ek norolojik ve psikiyatrik hastaligi bulunmamak

9. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmak
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Dahil Edilmeme Kriterleri:

1. 18 yag alt1 veya 65 yas iistii olmak

2. Bilinen baska bir norolojik (Kompresif spinal kord sendromlari, vaskiiler
malformasyonlar, santral sinir sistemini etkileyen sistemik vaskiilitler, subakut
kombine dejenerasyon, motor noéron hastalii, norosifiliz, norosarkoidozis vb.
hastaligin bulunmasi) veya otoimmiin hastaligin olmasi

3.MS tanis1 ve atak tanisi i¢in gerekli kriterleri karsilamamak

4. Down sendromlu olmak

5. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamamak

6.Agir kafa travmasi dykdisii olmasi

7.Beyin tiimori olmasi

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmis ve
parametrelerin normal dagilim gostermedigi saptanmistir. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin  (minimum, maksimum,
ortalama, standart sapma, medyan, frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Dunn’s test kullanildi. Parametrelerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.

Cikar Catismasi

Calismamizda ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Olgularin yaslar1 18 ile 65 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi1 35.48 yil
iken, MS baslangi¢ yaslar1 16 ile 65 arasinda degismekte olup, ortalamasi 31.40,
medyan yas 28.5’tir(Tablo 2).

Olgularimizin 11°1 (%27.5) erkek, 29°u (%72.5) kadindir. Boylar1 1.51 m ile
1.87 m arasinda degismekte olup, ortalamasi 1.66 m’dir. Kilolar1 49 kg ile 100 kg
arasinda degismekte olup, ortalamas1 69.68 kg’dir. VKI diizeyleri 17.78 kg/m? ile
37.22 kg/m? arasinda degismekte olup, ortalamas1 25.48 kg/m?’dir. %47.5°1 normal
kilolu, %32.5°1 kilolu ve %20’si obezdir.

Tablo 2: Olgulara iliskin demografik 6zelliklerin dagilimlar:

Min-Max Ort+SS
Yas 18-65 35,48+12,31
Boy 1,51-1,87 1,66+0,08
Kilo 49-100 69,68+12,07
VKI 17,78-37,22 25,48+4,87
Cinsiyet n-9 0-21 3,945.7
Erkek 11 %27,5
Kadin 29 0672,5
Yas n-%
<35 20 50
>35 20 50
VKI n.9
Normal Kkilolu 19 47,5
Kilolu 13 32,5
Obez 8 20,0

Olgularin MS siireleri 0 ile 21 y1l arasinda degigsmekte olup, ortalamasi 3.9+5.7

yil, medyan siire 1 yildir.
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MS alt tipleri olgularin %85’inde RRMS iken, %15’inde PPMS’ dir(Sekil.10).
Olgularin %32.5’inde MS atak tipi motor iken, %22.5’inde duysal, %20’sinde beyin
sap1, %15’inde optik sinir ve %10’unda spinaldir(Sekil.11). Hastalarin MS baslangi¢
Klinikleri %37.5’inin optik norit, %32.5’inin duysal, %10’unun ataksi, %10 unun

motor, %7.5’inin diplopi ve %2.5’inin yiiz felcidir(Tablo 3)(Sekil.12).

PPMS

RRMS
85,0%

Sekil.10:MS Alt Tipleri

Optik Spinal Beyin N
sinir 10,0% sapl Optik Yuz
15,0%_ 20,0% Norit  Feld

37,5%

gﬂzogg Duysal Motor
270 22,5% 10,0%
Sekil.11:MS Atak Tipi Sekil.12:MS Baslangi¢ Klinigi

Olgularin %57.5 1 1.basamak ila¢ kullaniyorken, %22.5’1 1.basamak olmayan
ilaglar kullanmakta, %20’si ise ila¢ kullanmamaktadir. Olgularin %25’ inin ek
hastalig1 vardir. Ek hastali1 olan 10 olgunun 4’ iinde hipotiroidi, 3’ {inde astim ve

diger 3’ linde hipertansiyon hastaliklari mevcuttur.
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Tablo 3: MS Klinik 6zelliklerinin dagilimlari

Ort+SS
Min-Max (medyan)
MS siiresi (y1l) 0-21 3,9+£5,7 (1)
31,40£11,90
MS baslangi¢ yasi 16-65 (28,5)
n %
MS baglangig  Ataksi 4 10
klinigi
Diplopi 3 7,5
Duysal 13 32,5
Motor 4 10
Optik Norit 15 37,5
Yiiz Felci 1 2,5
MS alt tip PPMS 6 15
RRMS 34 85
MS Atak Tipi  Beyin sap1 8 20,0
Duysal 9 22,5
Motor 13 32,5
Optik sinir 6 15,0
Spinal 4 10,0
MS flag 1.basamak 23 57,5
gruplart
1.basamak dis1 9 22,5
[lag kullanmayan 8 20,0
Ek hastalik Var 10 25
varligi
Yok 30 75
Ek hastaliklar ~ Astim 3 30
(n=10) Hipotiroidi 4 40
Hipertansiyon 3 30
Diger 3 30
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PPMS grubundaki olgularin yas ortalamasi, RRMS grubundaki olgulardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.032; p<0.05).

MS alt tipleri arasinda cinsiyet dagilimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.039; p<0.05). RRMS grubunda kadin orani yiiksekken
(%79.4), PPMS grubunda erkek orani (%66.7) yliksek saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4: MS alt tiplerine gore yas ve cinsiyet degerlendirilmesi

RRMS PPMS p
Yas ortss 33,68+11,59 (33)  45,67+12,22 (45,5) 10,032*
Cinsiyet n (%)
Erkek 7 (%20,6) 4 (%66,7) 20,039*
Kadin 27 (%79,4) 2 (%33,3)
IMann Whitney U Test 2Fisher’s Exact Test *p<0.05

PPMS grubundaki olgularin MS baslangic yasi ortalamasi, RRMS grubundaki
olgulardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.016; p<0.05) (Tablo 5).
MS baslangi¢ tanilar1 arasinda MS baslangic yasi ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 5: MS alt tiplerine ve MS baslangi¢c tamlarma gore MS baslangi¢c yasi

degerlendirilmesi
MS Baslangic Yas1
Ort+SS (medyan) p
MS Alt Tipi RRMS 29,50+11,00 (27,5) 10,016*
PPMS 42,17£11,89 (38.,5)
MS Baslangic  Ataksi 34,75+6,40 (34,5) 20,057
Klinigi Diplopi 17,0+1,0 (17)
Duysal 34,92+12,55 (34)
Motor 39,25+20,29 (38.5)
Optik Norit 27,9348,44 (28)
IMann Whitney U Test 2Kruskal Wallis Test *p<0.05

NOT: Yiiz felci sadece 1 olguda oldugu icin karsilastirma disinda birakilmistir.
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Cinsiyetler arasinda VKI dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 6).
MS alt tipleri arasinda VKI dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 6: Cinsiyete ve MS alt tiplerine gore VKI degerlendirilmesi

VKi
Normal Kilolu Obez p
Kilolu
Cinsiyet Erkek 5(%455) 6 (%54,5) 0 (%0) 0,075
Kadin 14 (%48,3) 7 (%24,1) 8 (%27,6)
MS Alt RRMS 17 (%50) 9 (%26,5) 8 (%23,5) 0,184
Tipleri PPMS 2 (%33,3) 4 (%66,7) 0 (%0)

Fisher Freeman Halton Exact Test

4.2. ATAK VE ATAK DISI BiYOBELIRTEC DUZEYLERININ DiGER
DEGISKENLERLE iLiSKiSi

Tablo 7: Parametrelerin atak ve atak dis1 donemlerdeki degisimlerinin degerlendirilmesi

Atak Atak Dis1

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
EDSS 3,3+1,42 (3) 1,7£1,91 (1) 0,000*
NSE 9,84+10,31 (4,5) 9,33+11,19 (5) 0,391
S100B 56,33+53,6 (31,6) 49,07+52,45 (27) 0,002*
CRP 8,31434,52 (1,4) 3,24+6,99 (1,6) 0,696
Sedimantasyon 9,25+10,09 (6) 9,4+9,84 (5) 0,795
Wilcoxon sign test *p<0.05
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Olgularin atak donemindeki EDSS skorlari, atak dis1 donemden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.000; p<0.05)(Tablo 7).

Olgularin atak donemindeki S100B degerleri, atak dis1 donemden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksektir (p:0.002; p<0.05). Atak ve atak dis1 donemlerdeki
NSE, CRP ve sedimantasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05)(Sekil.13).

EDSS r
crp |-

o
=
=]

20 30 40 50

B ATAK EATAK DISI

Sekil.13: Parametrelerin Atak Ve Atak Dis1 Donemlerdeki Degisimleri

4.2.1. MS Klinik Alt Tipine Gore atak ve atak dis1 donemlerdeki ¢calisma

parametrelerinin degerlendirilmesi

PPMS alt tipindeki atak ve atak dis1 donemlerdeki EDSS skorlari, RRMS alt
tipinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05) (Tablo 8).

PPMS grubunda; atak donemindeki EDSS skoruna gore atak dis1 donemde

goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
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RRMS grubunda; atak donemindeki EDSS skoruna gore atak dist donemde
gorilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Tablo 8: MS alt tiplerine gore atak ve atak dist donemlerdeki c¢alisma
parametrelerinin degerlendirilmesi

PPMS RRMS

Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) p

EDSS Atak 5,25+1,33 (5,5) 2,96£1,14 (3) 0,001*
Atak dist  4,83+1,37 (4,25) 1,15£1,39 (1) 0,001*
2p 0,180 0,001*

NSE Atak 13,05£10,22 (9,56)  9,27+10,37 (4,48) 0,185
Atak dist  10,58+8,1 (7,55)  9,11+11,73 (4,85) 0,289
2 0,917 0,335

S100B Atak 81,13+61,94 (55,71) 51,95%51,79 (30,08) 0,103
Atak disi  56,03£37,87 (47,6)  47,85+54,98 (25,95) 0,140
p 0,075 0,010%

CRP Atak 39,83488,31 (5,57) 2,74+3,76 (1,18) 0,218
Atak dist  9,32+17,31(2,79)  2,17+2,09(1,55) 0,394
’p 0,463 0,936

Sedimantasyon Atak 11,33+10,84 (8) 8,88+10,08 (6) 0,515
Atak dist  11,83%10,15 (9) 8,97+9,88 (5) 0,321
2 0,752 0,696

Mann Whitney U Test 2Wilcoxon sign test *p<0.05

PPMS grubunda; atak donemindeki S100B, NSE, CRP ve sedimantasyon
degerleri degerlerine gore atak dis1 donemde goriilen degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0.05).

RRMS grubunda; atak donemindeki S100B degerlerine gore atak dis1 donemde
goriilen diislis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.010; p<0.05). Fakat atak
donemindeki NSE, CRP ve sedimantasyon degerlerine gore atak dis1 donemde goriilen

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
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PPMS ve RRMS alt tipleri arasinda atak ve atak dis1 donemlerdeki S100B,

NSE, CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

4.2.2. Cinsiyete gore atak ve atak dis1

parametrelerinin degerlendirilmesi

Kadinlarda ve Erkeklerde atak donemindeki EDSS skoruna gore atak disi

donemlerdeki calisma

donemde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.011; p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Cinsiyete gore atak ve atak disi donemlerdeki calisma

parametrelerinin degerlendirilmesi

Erkek Kadin
Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) Ip
EDSS Atak 3,55+1,56 (3,5) 3,21+1,39 (3) 0,257
Atak dis1 1,68+2,24 (0) 1,71£1,82 (2) 0,706
’p 0,011* 0,001*
NSE Atak 13,77+14,71 (4,9)  8,34+7,9 (4,5) 0,388
Atak dist  14,84+16,07 (5,1)  7,24+8,11 (4,9) 0,458
2p 0,328 0,113
S100B Atak 79,21+75,25 (33,6)  47,65+41,18 (31,1) 0,356
Atak dist  73,11471,07 (31,9)  39,96+41,41 (27) 0,440
2p 0,091 0,013*
CRP Atak 21,91465,73 (1,6)  3,14+4,03 (1,2) 0,904
Atak dist  6,12+12,78 (2,2) 2,15+2,26 (1,5) 0,155
2p 0,445 0,230
Sedimantasyon Atak 7,09+9,39 (2) 10,07+10,39 (7) 0,068
Atak dist  8,73+8,03 (7) 9,66+10,57 (5) 0,879
2p 0,400 0,432
Mann Whitney U Test 2Wilcoxon sign test *p<0.05
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Kadin ve erkekler arasinda; atak ve atak dis1 donemlerdeki EDSS, S100B,
NSE, CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kadinlarda; atak donemindeki S100B degerlerine gore atak disi donemde
goriilen diists istatistiksel olarak anlamli iken (p:0.010; p<0.05), erkeklerde bu fark
anlamsiz saptanmisgtir (p>0.05). Diger belirteclerin degisimi ile cinsiyetler arasinda

anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).

4.2.3. Yasa gore atak ve atak dis1 donemlerdeki ¢calisma parametrelerinin

degerlendirilmesi

Yas gruplari arasinda atak ve atak dis1t donemlerdeki EDSS degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 10).

35 yas ve altindaki kisilerin atak ve atak dist donemlerdeki S100B ve NSE
diizeyleri, 35 yas {lstii kisilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p:0.001-0.010; p<0.05). 35 yas ve alt1 grubun atak ve atak dis1 degerleri
karsilagtirildiginda; EDSS degisimi ve S100B degerleri istatistiksel olarak anlaml
(p:0.011; p<0.05) bulunmusken; NSE, CRP ve sedimantasyon degerlerinde goriilen

degisim anlamli bulunmamistir (p>0.05).

35 vyas tstlindeki kisilerin atak ve atak dis1 donemlerdeki CRP ve
sedimantasyon diizeyleri, 35 yas ve altindaki kisilerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p:0.003-0.007; p<0.05). 35 yas istii grubun atak ve atak dis1
degerleri karsilagtirildiginda; EDSS degisimi istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
bulunmugken; S100B, NSE, CRP ve sedimantasyon degerlerinde goriilen degisim

anlamli bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 10: Yasa gore atak ve atak dis1 donemlerdeki ¢alisma parametrelerinin

degerlendirilmesi
<35 >35
Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) p
EDSS Atak 3,2+1,45 (3,3) 3,4+1,43 (3) 0,785
Atak dist 1,53£1,8 (1) 1,88+2,05 (1,5) 0,583
’p 0,001* 0,001*
NSE Atak 14,2+12,62 (8,7) 5,47+4,33 (4,2) 0,002*
Atak dist  13,2+14,07 (6,8) 5,46+5,24 (3,7) 0,001*
’p 0,455 0,507
S100B Atak 78,15+63,65 (47,1)  34,52+29,06 (25) 0,001*
Atak dist  67,57+65,74 (38,1)  30,57+24,56 (24,9)  0,010*
’p 0,008* 0,073
CRP Atak 2,18+4,02 (0,9) 14,43+48.48 (2,6)  0,003*
Atak dist  1,71£2,39 (1,1) 4,77+9,46 (2,9) 0,007*
’p 0,940 0,546
Sedimantasyon Atak 614,95 (4) 12,5£12,74 (9,5) 0,039*
Atak dist  6,247,25 (3) 12,6+11,17 (9,5) 0,002*
’p 0,635 1,000
Mann Whitney U Test 2Wilcoxon sign test *p<0.05

4.2.4. VKI diizeyine gore atak ve atak disg donemlerdeki calisma
parametrelerinin degerlendirilmesi

Normal kilolu kisilerin hem atak hem de atak dis1 donemindeki CRP diizeyleri,
Kilolu ve Obez kisilerden anlamli sekilde diisiiktiir (p<0.05). Kilolu ve obez kisiler
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 11).

Obez grup hari¢, Normal kiloda ve kilolu kisilerde; atak donemindeki S100B
degerine gore atak dist donemde goriilen diistis istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p:0.033; p<0.05).
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Tablo 11: VKI diizeyine gore atak ve atak dis1 donemlerdeki cahsma parametrelerinin

degerlendirilmesi
Normal Kilolu Kilolu Obez
Ort+SS (medyan) Ort+SS Ort+SS (medyan) 'p
(medyan)
EDSS Atak  3.24+144 (3,5)  3,69£1,6(3) 2,811 (2,5) 0,440
Atak
dist 1,55+1,85 (1) 2,1242,35(1)  1,38+1,3 (1,5) 0,779
’p 0,001* 0,005* 0,010*
NSE Atak 10,16x11,84
11,41£10,87 (4,5) (6,3) 5,57+4,51 (4,1) 0,245
Atak 10,36+14,37
dist 10,27410,91 (5,3)  (4,9) 5,44+3,99 (4,1) 0,266
p 0,717 0,507 0,499
S100B Atak 57,45+64,08
65,81+54,16 (40)  (30,1) 32,02422,43 (23) 0,114
Atak 50,48+56,97
dist 56,27+57,97 (35,4) (27,1) 29,7+23,38 (24,6) 0,337
p 0,033* 0,028* 0,401
CRP Atak 20,16+60,12
1,4342,37 (0,8)  (2,5) 5,38+5,46 (3,8)  0,001*
Atak 5,74+11,71
dist 1,2+1,11 (0,9) 2,7) 4,03+3,18 3,3)  0,002*
p 0,778 0,433 0,779
Sedimantasyon Atak 11,46+8,48
5,58+4,31 (4) (11) 14,38+17,91 (8,5) 0,069
Atak
dist 6,42+6,54 (4) 10,62+8,71 (8) 14,5+15,59 (9,5) 0,133
p 0,897 0,504 0,833
YKruskal Wallis Test *Wilcoxon sign test *p<0.05
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Tablo 12: EDSS fark ile yas, MS baslangic yasi ve VKI korelasyonu

EDSS Farki
r Y
Yas 0,206 0,203
MS Baglangic yasi 0,276 0,085
VKIi 0,070 0,668

Spearman’s rho korelasyon testi

Yas, MS baslangic yas1 ve VKI diizeyi ile EDSS fark degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 13: MS alt tiplerine ve MS baslangi¢ tanilarina gore MS baslangi¢ yasi

degerlendirilmesi
EDSS Fark
Ort£SS (medyan) p
MS Alt Tipi RRMS 1,81£1,09 (1,5) 10,002~
PPMS 0,42+0,66 (0)
Cinsiyet Erkek 1,86+1,70 (1) 10,811
Kadin 1,50+0,87 (1,5)
VKIi Normal Kilolu 1,68+1,12 (1,5) 20,853
Kilolu 1,58+1,48 (1)
Obez 1,44+0,50 (1,25)
IMann Whitney U Test 2Kruskal Wallis Test *p<0.05

RRMS tanili olgularda atak donemine gore atak dis1 donemdeki EDSS diisiis
miktari, PPMS tanili olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p:0.002; p<0.05) (Tablo 13).
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Erkekler ile kadinlar arasinda atak donemine gore atak dist donemdeki EDSS
diisiis miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

VKI gruplar arasinda atak donemine gore atak dis1 dsnemdeki EDSS diisiis
miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Tablo 14: VKI diizeyi ile atak dis1 EDSS ve EDSS fark degerlerinin korelasyonu

VKI
r P
Atak dis1t EDSS 0,072 0,658
EDSS Fark 0,070 0,668

Spearman’s rho korelasyon testi

VKI kategorizasyonuna gore, hastalarin atak dist EDSS diizeyleri ve atak-
remisyon arasindaki EDSS degisimi ile karsilastirilmis her iki durum igin de
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 14).

VKI alt gruplarinin tiimiinde ve gruplar arasinda yapilan karsilastirmada; atak
ve atak dist donemlerdeki S100B, NSE ve sedimantasyon degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

4.2.5.Atak Alt Tipine Gore atak ve atak dis1 donemlerdeki ¢alisma
parametrelerinin degerlendirilmesi

MS atak tipi alt gruplar arasinda; atak ve atak dist donemlerdeki EDSS
skorlari, NSE, S100B, CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Beyin sapi, duysal, motor ve optik ndritle atak gegiren hastalarin; atak
donemindeki EDSS skoruna gore atak disi donemde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).

Spinal atak grubunda EDSS, S100B, NSE, CRP ve sedimantasyon degisim
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir(p>0.05)( tablo 15).
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Tablo 15: MS atak tipine gore atak ve atak disi donemlerdeki c¢alisma

parametrelerinin degerlendirilmesi

Beyin Duysal Motor Optik Spinal
Sap1 Norit
Ort=SS  Ort+SS  Ort+SS  Ort=SS  Ort+SS Ip
(medyan) (medyan) (medyan) (medyan) (medyan)
EDS Atak 3,5£1,39  2,11+£0,82 3,88+1,26 3,25+1,25 3,75+2,22 0,02
S (3,3) (2) (3,5) (3,3) (3) 7*
Atak  1,69+1,94 0,78+1,09 2,27+2,03 1,5+1,52  2,2543,3 0,50
dist (1) () ) (1.5) 1) 7
2p 0,012* 0,007* 0,003* 0,042* 0,109
NSE Atak 10,73+10,0 11,58+11,0 6,57+4,89 11,77+16,8 11,83+13,4 0,97
2 (5,4) 7 (5,4) (4,5) 6 (5) 7 (5,9) 7
Atak  11,3+£14,04 9,9749,34 6,21+5,31 13,11+19,8 8,45+9,15 0,88
dist (4,9 (5,8) 4,7 3(6,2) 4) 7
2p 0,674 0,767 0,388 0,345 0,068
S100 Atak 64,34+57,1 65,79+50,8 38,31+34,2 67,5+84,18 60,87+65,1 0,50
B 1(37,6) (34,5) (27,6) (36,8) 6 (32,8) 8
Atak  54,86+68,6 57,47+54,0 33,99+27,6 60,3£76,1 50,79+52,1 0,75
dist  4(22,3) 1(36,4) 9 (27,5) (31,3) 9 (26,5) 5
p 0,123 0,214 0,152 0,116 0,273
CRP Atak 30,1£76,81 4,95+6,03 2,15+1,99 1,6+£1,74 2,35+2,14 0,89
1,7 (1,9 7 (1) (1,5) 0
Atak  2,47+£2,06 2,81+3,23 5,04+11,95 1,41£1,06 2,63+0,77 0,74
dist  (2,7) (1,5) (1,4) (1,2) (2,7) 5
2p 0,310 0,594 0,861 0,917 0,715
Sedi Atak 12,5£9,72 9,334+7,14 9,62+14,42 5,67£5,01 6,75+5,62 0,44
mant (8,5) (7 (5) (3) (6) 0
asyo Atak 6,13£3,52 10,11+9,48 12,77£14,4 5,67£2,5 946,48 0,95
n dist  (55) (5) 2(7) (5) (8,5) 2
2p 0,058 0,933 0,563 0,750 0,465
'Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon sign test *p<0.05
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Tablo 16: RRMS grubunda MS atak klinigi alt tipine gore atak ve atak dis1

donemlerdeki ¢alisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Beyin Duysal Motor Optik Spinal
Sap1 Norit
RRM Ort+SS Ort£SS Ort+£SS Ort£SS Ort£SS p
S (medyan) (medyan) (medyan) (medyan) (medyan)
EDS Atak 2,83+0,68 2,11+0,82 3,73+1,19 3,1+1,34  2,67+0,58 0,03
S ©) ) (3,5) (2,5) ©) 0*
Atak  0,83+1,33 0,78+1,09 1,82+1,78 0,67+1,15 0,50
dist  (0) 0) @) 1+1 (1) 0) 4
2p 0,027* 0,007* 0,003* 0,042* 0,109
NSE Atak 7,54+7,82 11,58+11,0 5,34+1,92 13,43+18,3 13,26+16,1 0,98
(4,4) 7 (5,4) (4,5) (6,6) 2(4,2) 3
Atak  10,49+16,3 9,9749,34 4,89+1,51 14,71+£21,7 9,92+10,61 0,70
dist  5(4,2) (5,8) 4,7 3(7,2) 4) 1
2p 0,463 0,767 0,285 0,500 0,109
S100 Atak 45,78+43,7 65,79+50,8 29,64+11,7 74,29+92,2 67,41+£78,1 0,37
B 9 (28,5) (34,5) 8 (27,6) 6 (40) 8 (24,3) 9
Atak  51,55+80,8 57.47+54,0 26,03+6,86 67,55+82.7 58,71+60,9 0,28
dist  8(21) 1(36,4) (25,5) 4 (35,4) (26) 9
p 0,345 0,214 0,131 0,225 0,593
CRP Atak 3,34+391 4,95+6,03 1,43+098 1,82+1,84 1,3+0,48 0,85
1,7 (1,9 (1,1 (1) (1,2) 7
Atak  2,5+1,99  2,81+£3,23 1,72+1,6 1,46+1,17 2,38+0,72 0,66
dist  (2,7) (1,5) ) (1,1) (2,4) 4
2p 0,893 0,594 0,929 0,500 0,109
Sedi Atak 9,67+6,74 9,33+7,14 10,36£15,6 6,4+522  4,67+4,62 0,63
mant (7) (7) 7 (4) 4) (2) 1
asyo Atak 6+3,03 10,11+£9,48 11,73£14,6 5,8+2,77  6,67+5,51 0,99
n dist  (55) (5) 7(4) (5) 4) 9
2p 0,207 0,933 0,953 0,892 0,593
'Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon sign test *p<0.05
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RRMS grubunun atak klinigi alt gruplar arasinda; atak ve atak dist
donemlerdeki EDSS skorlari, NSE, S100B, CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 16).

4.2.6.T1la¢c Gruplarina gore atak ve atak dis1 donemlerdeki ¢calisma
parametrelerinin degerlendirilmesi

Ilag gruplar1 arasinda atak ve atak disi donemlerdeki EDSS, S100B, NSE, CRP
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamisken (p>0.05),
1.basamak dis1 ilag kullanan kisilerde; atak donemindeki sedimantasyon degerlerine
gore atak dig1 donemde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.033; p<0.05)
(Tablo 17).

Ilag gruplar1 arasinda atak dénemindeki S100B degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.018; p<0.05). ilag¢ kullanmayan kisilerin
atak donemindeki S100B degerleri, 1.basamak ila¢ kullanan (p:0.041) ve 1.basamak
olmayan ila¢ kullanan (p:0.025) kisilerden anlamli sekilde diistiktiir (p<0.05). Diger

ilag gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Atak dis1 donemlerdeki S100B degerleri acisindan ilag gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

NSE degerleri agisindan 1.basamak dis1 ilag kullanan kisilerin atak
donemindeki NSE degerleri, ilag kullanmayan kisilerden anlamli sekilde daha yiiksek
gozlenmistir (p:0.043; p<0.05). Diger ilag gruplari arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Ilag gruplar1 arasinda atak disi donemlerdeki S100B, NSE, CRP ve

sedimantasyon degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 17: flaclara gore atak ve atak disi donemlerdeki calisma parametrelerinin

degerlendirilmesi
1.basamak MS ilaclarn 1.basamak Ila¢ Kullanmayan
dis1 MS
ilaclarn
Ort+SS (medyan) Ort+SS Ort+SS (medyan) 'p
(medyan)
EDSS Atak 4,11£1,62
2,93+1,18 (3) (3,5) 3,44+1,61 (3) 0,152
Atak
disi  1,3+1,52 (1) 3+2,193)  1,3842,2 (0) 0,072
p 0,001* 0,018* 0,011*
NSE Atak 12,58+9,59
10,59+11,83 (4,6) (7,6) 4,59+2,14 (3,9) 0,047*
Atak 13,2+13,29
dist  9,55+11,9 (4,8) (5,6) 4,34+1,55 (4,3) 0,070
p 0,196 0,779 0,575
S100B Atak 74,54+58,83
59,87+57,5 (33,6) (41,3) 25,66+10,88 (21,6) 0,018*
Atak 66,65+65,18
dist  50,41+£54,42 (27,5) (31,6) 25,47+11,12 (22,4) 0,140
p 0,003* 0,260 0,889
CRP Atak 27,67+72,18
2,28+3,56 (0,9) (3,2) 3,85+4,4 (2) 0,086
Atak 2,19+1,57
disi  3,96+9,14 (1,4) (2,2) 2,35+1,68 (2,1) 0,900
p 0,224 0,066 0,612
Sedimantasyon Atak 16,22+17,16
6,48+5,41 (4) (10) 9,38+7,17 (7) 0,090
Atak
dist  8,04+£7,41 (5) 6+5,27 (2)  17,13£15,71 (9,5) 0,058
p 0,480 0,033* 0,401
!Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon sign test *p<0.05
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5. TARTISMA

MS geng eriskinlerin travma dis1 en sik oziirlilliik nedenidir(45). Cevresel
faktorlerin dogal sebeplerle degisimi ve genetik etmenlerin birlikteligiyle MS gibi
otoimmiin hastaliklarin goriilme sikligini artirmaktadir(113). RRMS’ te atak sirasinda
viicut fonksiyonlarini siirdirememe geng eriskinlerde depresyona ve artmis suisid
riskine, sekel biraktiginda ise fonksiyonelligi kalici olarak yok edip is giicliniin
azalmasma neden olmaktadir(37). Biz bu c¢alismada Ozellikle atak teshisini
giiclendirecek, atak-psddoatak ayrimini saglayacak, norolojik muayeneye ek olarak
kullanilabilecek pratik, gilincel ve fonksiyonel biyobelirtegler bulmay1 hedefledik.
Ekim 2020- Ekim 2021 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi
Noroloji Klinigine bagvuran klinik muayene ile atak doneminde bulundugu tespit
edilen MS tanili toplam 40 hasta calismaya dahil edilmis, atak esnasinda tedavi 6ncesi
donemde ve ayni hastalarin remisyon zamanlarinda serum NSE, S100B, CRP, ESH
degerleri ile EDSS 6l¢timleri, demografik ve klinik bilgileri karsilastirilmistir.

Olgularimizin yas ortalamalart 35.48 olarak saptanmig, PPMS grubundaki
olgularin MS baslangic yas ortalamasi(42.17 yil) ise RRMS grubundaki
olgulardan(29.5 y1l) istatistiksel olarak anlamli diizeyde ileri bulunmustur. PPMS ve
RRMS alt tiplerinin MS baslangi¢ yaslar literatiirle uyumlu izlenmistir(1). Literatiir
orneklerine bakildiginda; Lyon’ un calismasinda PPMS baslangic yas1 37.3,
Thompsen ve arkadaslarinin c¢alismasinda 43.6, Leibowitch ve arkadaglarinin
calismasinda ise 40 yas olarak ortalamalar bildirilmis(32)(51) ve 6rneklemimizin yas

ortalamalari ile Ortligmiistiir.

Cinsiyet dagilim oraninda; RRMS grubunda kadin oram yiiksekken (%79.4),
PPMS grubunda erkek orani (%66.7) yiiksek saptanmistir. Progresif seyreden
formlarda literatiirde cinsiyet baskinligi olmayip(32), PPMS grubumuzdaki genel

bilgiden farkliliga kisi sayisinin az olmasi neden olmus olabilir.
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VKI dagilimlari; cinsiyet ve MS alt tipleri ile karsilastirilmus, istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu konuda yapilan c¢alismalara
bakildiginda; cinsiyet ve VKI arasinda karsilastirmaya rastlanmamis olup, demografik
olarak belirtilen rakamlardan 2019 yilinda yayinlanan bir ¢alismada VKI ortalamalari
erkeklerde 28.5, kadinlarda 28.9, tiim grupta 28.8 bulunmug(50), 2016 yilinda
yayimlanan bir baska ¢alismada ise erkeklerde 28.1, kadinlarda 26.9, tim grupta
ortalama 27.3 bulunmustur(114). Hastalarimizin VKI alt grup dagilim oranlar,
literatiirdeki 2083 RRMS hastasi ile yapilan genis kapsamli bir calismadakine benzer
dagilim gostermistir(50).

MS baglangic semptomlar1 degerlendirildiginde; optik ndrit ve duysal
yakinmalarla baslangic literatiire gore daha sik iken, motor semptomlarla baslangic
daha az siklikta tespit edilmistir(57). Bu farkliligin 6rneklem sayisinin azlig1 sebebiyle

olustugu disiiniilmiistiir.

Calismamizda MS baslangic semptomlar1 ile MS baslangi¢c yasi arasinda
istatistiki olarak iliski kurulamamistir fakat literatiirdeki verilere gére yorumlanacak
olursa; calismamizdaki diplopi ve optik norit gibi klinik baslangiclar daha erken yas
ortalamasina sahipken, motor tutulumlu klinik baglangig¢ literatiirle uyumlu sekilde en
ileri yas ortalamasina sahipti. 2020 yilinda yayinlanan bir ¢alismada hastalik baglangic
yasina gore, toplamda 2627 MS hastasinin baslangic semptomlar1 siniflandirilmis ve
erken baslangicli(10-18 yas) MS grubunda gorsel semptomlar ve beyin sapi
tutulumunun yiiksek oranda, erigkin baslangicli(19-50 yas) MS grubunda duysal
semptomla baslangicin yliksek oranda, ge¢ baslangi¢li(51+ yas) MS grubunda ise
motor tutulumla baglangicin yiiksek oranda oldugu bildirilmistir(115). Bizim
olgularimiz da literatiirdekine benzer dagilim gostermis fakat baslangi¢ yaslari say

azlig1 sebebiyle bu ¢alismadaki gibi alt gruplara ayrilamamaistir.
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Atak belirtileri agisindan grubumuz incelendiginde; RRMS grubunda, motor
belirtiler ilk sirada yer alirken, duysal belirtilerle optik ndrit bu siray1 takip etmistir.
RRMS’ te yapilan bir calismada en sik atak bulgularini beyinsapi/ serebellum, spinal
kord tutulumu ve optik ndrit grubunda gézlemlemisler, hemisferik ataklar gorece daha
az saptanmistir(116). Bizim bulgularimiz literatiirden farkli olarak motor grup
agirhiktaydi. Calismanin Covid-19 salgin doneminde yapilmis olmasi ve drneklem
saymmizin kisitli olmasi bu farkliliga neden olmus olabilir. PPMS grubunda ise yine
motor belirtiler ve beyin sap1 tutulumlari klinik basvuruda dikkati ¢cekmektedir. PPMS
hastalarinda motor belirtilerin agirlikli olarak klinik tablodan sorumlu oldugu bilinen
bir bilgi olup bulgumuz literatiir ile uyumlu gézlenmistir(1).

Motor grubunun atak esnasindaki EDSS skoru, duysal gruptan anlamli sekilde
yiiksek bulunmus olmas1 EDSS skorlamasinin temelde 6ziirliiliik tizerine kurulmasi ve
duysal belirtilerin gorece subjektif olmasindan kaynaklanmistir. Diger atak tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Beyin sapi, duysal, motor ve optik noritle atak geciren hastalarin; atak
doénemindeki EDSS skoruna gore atak dis1 donemde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli iken, spinal atak grubuna dahil ettigimiz inkontinans ve miyelit klinigindeki
hastalarin atak sonrast EDSS farki anlamsiz sonu¢ vermistir. Bu durum oncelikle
spinal atakli grupta gorece az hasta olmasinin yaninda bu grupta PPMS’ 1i hastalarin
varligi ile sekel oraninin ytliksek olmasinin yol agtig1 diigiiniilmiistiir. PPMS grubunda;
atak donemindeki EDSS skoruna gore atak dis1 donemde goriilen diisiis istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmasi bu diisiincemizi desteklemektedir.

Cinsiyetler arasi; atak ve atak dis1 donemlerdeki EDSS, S100B, NSE, CRP ve
sedimantasyon degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Koch ve ark.” nin 2007 yilinda yayinlanan 64 MS hastasinin dahil
edildigi bir ¢alismada, cinsiyet ile serum NSE, S100B diizeyleri arasinda iliski
saptanmadig1(117) yine 2016’ da 324 MS hastasinin BOS S100B degerleri
incelendiginde kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmadig:

belirtilmistir(118). Bulgumuz literatiir ile uyumlu gézlenmistir.
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Baktigimiz biyobelirteclerin serum seviyelerini etkileyebilecek en Onemli
degiskenlerden birisi de yagtir. Calisma grubumuzun medyan yas degeri olan 36 yas,
sinir deger olarak belirlenmis ve kiyaslamalar bu degere gore yapilmistir. Nihayetinde
ileri yasta genglere gore EDSS artis1 gozlenmemis, serum NSE ve S100B azalmis,
serum CRP ve sedimantasyon degerleri artmis ve tiim bu farkliliklar anlamli olarak
nitelendirilmistir.

Literatiirde de bu biyobelirteclerin yas ile iliskisi incelenmis ve pek ¢ok calisma
yaymlanmistir. NSE ve S100B ile ilgili Van Engelen ve ark. 1992 de retrospektif
olarak (0-92) yas araliginda bulunan yaklasik 1000’ e yakin hastanin BOS S100B ve
NSE seviyelerini yas iliskisi agisindan incelemis; bu ¢aligmanin sonucunda, yasa bagli
S100B ve NSE’ de yaklasik %1’ lik bir artis olabilecegini bu belirteglerin yastan
etkilenebilecegini , kadin ile erkek cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik olmadigin
saptamiglardir(88). Akabinde; bu ¢alismadaki bazi hastalarin noérodejeneratif
hastaliklara sahip olduklari, yaslanmaya bagli dogal siiregte BOS {iretimi, emilimi
bozulmakta(119)(120), miyelin harabiyeti ve hiicre 6liimii sonras1 BOS’ a gecen
proteinlerin temizlenememesi bu ¢alismanin ek calismalara ihtiyaci oldugunu
gostermistir. Van Passel ve ark.” nin yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada akut norolojik
problemleri olmayan 61 c¢ocugun bu sefer serum S-100B seviyelerini yasa bagl
karsilagtirmis ve yas ile belirgin azalma(121) oldugunu gostermislerdir. Serum NSE
ve GFAP diizeylerini ¢ocuklarda yasa bagli referans degerleri bulamadiklar1 i¢in
karsilastiramamislar, 1997, 2000ve 2007 yillarinda yayinlanan 3 farkli ¢alismadaysa
yetiskinlerde NSE ve S100B diizeylerinin yasa bagli degiskenlik gdstermedigi
belirtilmistir(86)(122)(123)(117). 2016 yilinda 324 MS hastasinin BOS S100B
degerleri incelendiginde yasa gore S100B’ nin pozitif korelasyon gosterdigi

bildirilmistir (118).

Sedimantasyon diizeyi ile ilgili bilgilerimiz ¢ok daha eskiye dayanmaktadir.
Yasa gore diizeltme formiilii uygulanarak sinir degerlerden bagimsiz olarak kisi
Ozelinde degerlendirilmesi gereken bir belirteg oldugu bilinmektedir. Her tiirlii
enfeksiyon, sistemik inflamasyon, travma durumlarinda serum seviyesi
yiikselmektedir. Literatiirdeki bir ¢calismada, MS hastalarinin serum sedimantasyon

diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir(108).
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CRP, yas ile bir miktar yiikselmektedir. Saglikli gen¢ bireylerde serum CRP
diizeyi ortalama 1 mg/L’ dir ve yaslanma ile CRP’ nin normal kisilerdeki ortalama
degeri 2.0 mg/L’ ye c¢ikar. CRP kadinlarda erkeklerden biraz daha yiiksektir fakat yas
ve cinsiyet degisikligi dahil sagllikli bireylerin %90’ inda CRP < 3.0 mg/L olarak
saptanir(124). Bizim ¢alismamizda da CRP nin yas ile arttig1 gozlenmistir.

Atak ve atak dis1 biyobelirte¢ diizeylerinin diger degiskenlerle iliskisi

Calismamizin dizayninda her ne kadar objektif hale getirilmeye caligilsa da MS
atak tanist anamnez ve norolojik muayene ile yani subjektif olarak konulmaktadir.
Olgularin atak donemindeki EDSS skorlari, atak dist donemden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmis olmasi, beklenen bir sonu¢ olmakla birlikte
biyobelirteclerin giivenligini de test etmek i¢in ¢alismamizda yer almistir.

Tim olgularin atak donemindeki EDSS skorlari, atak dist donemden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir. RRMS grubunda; atak
donemindeki EDSS skoruna gore atak disi donemde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli iken, PPMS grubunda anlaml bir fark saptanmamis bu durum PPMS’ in
sekellerle iyilesmesine ve progresif seyretmesine baglanmistir. Literatiirde 2018
yilinda yapilan bir ¢alismada bu durum belirtilerek, PPMS alt tipindeki atak ve atak
dist donemlerdeki EDSS skorlari, RRMS alt tipinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir(109).

MS patofizyolojisi hem inflamasyon hem de ndrodejenerasyon tarafindan
yonlendirilir. Inflamatuar demiyelinizan lezyonlar, erken hastalik faziin ve
tekrarlayan-diizelen hastalik seyrinin ayirt edici ozelligiyken, yaygin inflamatuar
degisiklikler ve norodejenerasyon progresif MS' de, Ozellikle PPMS' de daha
belirgindir(125)- NSE ve S100B noroaksonal hasar ve gliozis siireglerinde yiikselmesi
beklenir.

Olgularin atak donemindeki NSE, CRP ve sedimantasyon degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilememisken; S100B degerleri, atak dis1

donemden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.
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CRP ve MS iligkisine yonelik literatiirde anlaml1 ve anlamsiz sonuglanmis pek ¢ok
calisma mevcuttur. Bu ¢alismalardaki CRP diizeyini etkileyen kilo, viicut yapisi, ek
inflamatuar hastaliklar, enfektif bulgular, sigara, ila¢ kullanimi, yas, cinsiyet gibi pek
cok degisken kontrol/standardize edilemediginden ¢ikan sonuglar da bu degiskenlere
bagli sonug¢lanmigtir(106). Demirci ve ark.’nin 2016’ da yayinladiklar1 bir ¢alismada
ise atak ve atak dist RRMS’ te bakilan CRP degerlerinde fark gozlenmedigi
belirtilmistir(108). 2021 yilinda yayinlanan bir derlemede, toplamda 6 adet
caligmanin, MS hastalarinda hastalik aktivitesi ile baglantili olarak CRP diizeylerini
degerlendirdigi ve sadece 1 ¢calismada relaps hastalarinda CRP diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmistir. Fakat bu ¢alismada da CRP seviyeleri ile MRG aktivitesi ve yillik niiks
orani gibi diger hastalik aktivitesi Ol¢iimleri arasinda bir iliski saptanamadigini

belirtmistir(106)(126).

Sedimantasyon diizeyinin MS iliskisi ile ilgili Demirci ve ark.” nin 2016 yilinda
yayinladiklari ¢alismalarinda 30 atak, 70 remisyondaki RRMS hastasi ve 56 saglikli
kontrol grubu arasinda EDSS, CRP ve sedimantasyon degerlerini karsilagtirmig, atak
ve atak dis1 EDSS, CRP ve sedimantasyon farki anlamsiz, nétrofil/lenfosit orani ise
anlamli sonu¢lanmistir. MS hastalarinin sedimantasyon diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir(108). 2022 yilinda yayinlanan bir
makalede 40 atak ve ataktakilerden farkli 40 remisyon fazindaki MS hastasinda atak
zamanindaki kontrastli kranial ve servikal MRG bulgulari, serum prokalsitonin,
yiiksek duyarlikli CRP(hc-CRP) ve ESH diizeyleri ile kiyaslanmustir. Iki grup arasinda
anlaml farklhilik saptanmamistir. Atak esnasinda belirtilen bulgular optik nérit/
beyinsap1 ve serebellum/ piramidal tutulum/ duysal olarak 4 baglik altinda toplanmus;
alt grup olarak bakildiginda hc-CRP beyin sap1 grubunda en yiiksek, piramidal grupta
en diisiik seviyelerde gozlenmistir. ESH icin altgruplarda anlamh farklilik elde
edilememis fakat kontrast tutan lezyon sayisi ile ESH diizeyleri istatistiksel olarak
korelasyon gostermistir(127). Bizim g¢alismamizda MRG alinmadigi i¢in boyle bir

kiyaslama yapilmamaistir.

NSE ile MS iligkisine yonelik 1994 yilinda yapilmis bir ¢alismada 21 MS

hastasinin serum NSE seviyesine bakilmis ve saglikli kontrol grubuna gore azalmis
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olsa da istatistiki bir fark elde edilmemisken; 2008 yilinda, klinik izole sendromlu
hastalarda, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda BOS ve serumdaki NSE
konsantrasyonunun azaldigi, S100B seviyelerinde ise degisiklik gozlenmedigi
belirtilmistir(103). NSE’ nin konsantrasyonu noronal yogunlugu yansittigini(104),
sonuglarinin MS' in erken evresinde aksonal kayba sekonder meydana gelen azalmig
noronal metabolik aktivite ile agiklanabilecegini belirtmislerdir(103). Bizim
hastalarimizin NSE seviyelerinde azalma tespit edilmemistir.

S100B ve MS ile ilgili 1985 yilinda yapilan bir ¢alismada, atak esnasinda BOS’
ta bakilan S100 ve MBP diizeyleri remisyon fazina nazaran yiiksek saptanmistir(128).
Missler ve ark.” nin 1997’ de yaptig1 bir ¢calismada 6 akut atak ve 11 remisyon
evresindeki MS hastasin1 120 saglikli goniillii ile kiyaslamis, akut atak esnasindaki
serum S100 seviyesini hem remisyondakiler hem de saglikli goniillillerden yiiksek
diizeyde bulduklarini belirtmislerdir(122). 2011 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada ise
37 atak esnasindaki MS hastasinin BOS degeri ile 10 goniillii kontrol grubunun BOS
degerindeki S100B ve NSE diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptanmig(129). 2011
yilinda Bartosik ve Psujek’ in yaptiklar1 calismada ise; RRMS hastalarinin hem serum
hem BOS S100B seviyelerini, saglikli kontrol grubundan yiiksek diizeyde oldugunu
belirtmislerdir(130). 2016 da 300 MS hastasi ile atak ve remisyon karsilagtirmasi
yapan bir ¢alisma, BOS S100B degerlerinin atak ve remisyon fazlar1 arasinda anlaml
farklilik gostermedigini ifade etmislerdir(118). Literatiirde bahsedilen ¢alismalarin
bazilar1 bizim ¢aligmamizla uyumlu iken bazilari ¢elismektedir. Maalesef ki bu durum
yas, cinsiyet, obezite durumu, ila¢ kullanimi, hemoliz, min6r travmalar, numunelerin
almis sekli ve bekleme siiresi gibi pek ¢ok sebeple biyobelirteglerin seviyesi

degisebilmekte, net bir sonug elde edilmesini kisitlamaktadir.

Bu sonu¢ ¢ok farkli agilardan degerlendirilebilir. Ornegin; CRP ve ESH
periferik inflamasyon belirtegleri olup dnceki ¢alismalarda MS’ 1i hastalarda saglikli
kontrollere gore yiiksek oranda gozlendikleri biliniyorken(106)(127), MS grubunun
atak siiphesi halinde CRP ve ESH yiiksek ise ilk akla psddoatak durumu gelmektedir.
Altta yatan enfeksiyon ve periferik inflamasyon durumunun varligi gézden gegirilerek
hastalar tedavi edilmektedir. Bu belirteclerin  artmamis olmas1 siirecte
karsilasilabilinecek psddo ataklarin dislanmis olabilecegini diisiindiirmiis, hastalarin

“atak” teshisini giiclendirmistir.
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Belki de MS ataklarinda sadece tek bir belirte¢ aramak yerine; periferik inflamasyonu
gosteren bu belirteglerin artmamasi, S100B gibi santral inflamatuar belirteglerin ise
yilksek olmasi ve S100B’ nin travma ya da noronal govde hasar1 sebebiyle
yiikselmediginden emin olmak i¢in de NSE’ nin artmamas1 gerektigini diisiinebilir,
klinik siiphemizi birka¢ belirteci aym1 anda degerlendirerek giiglendirebiliriz. 2021
yilinda yaymlanan bir derlemede, toplamda 6 adet calismanin, MS hastalarinda
hastalik aktivitesi ile baglantili olarak CRP diizeylerini degerlendirdigi ve sadece 1
calismada relaps hastalarinda CRP diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. Fakat bu
calismada da CRP seviyeleri ile MRG aktivitesi ve yillik niiks oran1 gibi diger hastalik
aktivitesi Ol¢timleri arasinda bir iligski saptanamadigini belirtmistir. Yine ayn1 derleme,
“ Bisgaard ve arkadaglarina gore; CRP, MS i¢in makul bir biyobelirte¢ olamasa bile,
yine de glukokortikoid tedavisinden fayda gorebilecek gercek niiksler ile
glukokortikoidlerden  kaginilmas1  gereken enfeksiyon kaynakli  kotiilesme
(psodorelapslar)  arasinda ayrim yapmaya yardimeir  olabilir”  Onerisini

vurgulamistir(106)(126).

RRMS & PPMS Karsilastirmasti:

RRMS grubunda; atak donemindeki S100B degerlerine gore atak dist donemde
goriilen diistis istatistiksel olarak anlamli iken NSE, CRP ve sedimantasyon
degerlerinin degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PPMS grubunda ise
biyobelirtegler anlamli degisiklik gostermemistir.

PPMS ve RRMS alt tipleri arasinda atak ve atak dis1 donemlerdeki S100B,
NSE, CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir.

Petzold ve ark.” nin yaptig1 bir calismada RRMS hastalarinda BOS’ tan bakilan
S100B degerleri, diger MS tipleri ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptanmigtir(77). 2008 ve 2016’ da yapilan ¢alismalarda ise KIS ve RRMS
gruplar1 arasinda S100B diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir(103)(118).
2007 deki caligmada serum NSE en diisik PPMS grubunda en yiiksek RRMS

67



grubunda saptanmis fakat PPMS ile RRMS gruplart arasi anlamli farklilik elde
edilemedigi belirtilmistir(117).

NSE’ nin literatiirde PPMS grubunda diisiik RRMS grubunda daha yiiksek saptanmast;
kronik progresyonun oldugu, alevlenmenin hafif ya da hi¢ olmadigi klinik gidisli MS
gruplarinda ndron rezervinin azalmasi ya da belirtecin salinimini tetikleyecek
faktorlerin uyarim siddetinin yetersiz olmasi yol agmis olabilir. RRMS atak
alevlenmesinde stabil bir regresyon silirecinden aktiflenmis bir kaskadin baslamis
olmast belki de hiicreleri daha fazla uyararak inflamasyon belirteci olarak da

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

RRMS grubunun atak klinigi alt gruplar1 arasinda; atak ve atak dis
donemlerdeki EDSS skorlari, NSE, S100B, CRP ve sedimantasyon degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu konudaki literatiir verileri
kisitlt olsa da 2016’ daki ¢alisma bizim verilerimizle uyumlu gozlenmistir. KIS
grubunun atak bulgular1 optik nérit/ beyin sapi/ spinal/ piramidal olarak 4 gruba
ayrildiginda S100B degerleri acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemis oldugu
bildirilmistir(118).

EDSS Farkinin Degerlendirmesi:

Calismamiz prospektif hasta takibini icermedigi i¢in hastalarda progresyon
takibi yapilmamistir. Calismamizda EDSS 6lgegi norolojik muayene bulgularinin
degerlendirilmesi ic¢in kullanilmistir. EDSS’ nin, progresyonu ve oOzrliligi
belirlemede kullanildigi bilinmektedir fakat atak ve remisyon arasindaki EDSS

degisiminin MS atak donemi ile ilisksine baktigimizda;

Calismamizda yas, cinsiyet, MS baslangi¢ yas1 ve VKI diizeyi ile EDSS fark
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulamadik. Bu konuda
literatiire bakildiginda ise 2008 yilinda Rejdak ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmanin bizim
verilerimizle benzerlik tagidigi gozlendi. RRMS’ 1i hastalarin atakta ve ataktan 6-8
hafta sonra remisyonda iken bakilan EDSS, BOS S100B ve ferritin degerleri
karsilastirilmig, BOS S100B diizeyi atak esnasinda remisyon fazina gore anlaml artig

gosterirken, EDSS diisiisii ile anlamlilik bulunmamig(131).
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Ila¢ Gruplarinin Biyobelirteclerle Iligkisi:

Ilag gruplar1 arasinda atak ve atak dis1 dénemlerdeki EDSS, S100B, NSE, CRP
degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

[la¢ kullanmayan kisilerin atak dénemindeki S100B degerleri, 1.basamak ilag
kullanan ve 1.basamak disi ilag kullanan kisilerden anlamli sekilde diisiiktiir. NSE
degerleri acisindan 1.basamak dis1 ilag kullanan kisilerin atak donemindeki NSE

degerleri, ilag kullanmayan kisilerden anlamli sekilde daha yiiksek gbzlenmistir.

Literatiire bakildiginda; 64 MS hastasindan sadece 8 hastanin INF-B
kullanmakta olup, digerleri ilag almamakta iken serum NSE, S100B ile bu ilaci
kullanan ve kullanmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada  farklilik
gozlenmemistir(117). Bartosik- Psujek’ in yaptiklari ¢alismada ise hem serum hem
BOS S100B seviyeleri karsilastirilmis, saglikli kontrole gére MS hastalarinda anlamli
yiiksek saptanmisken ayni grubun mitoksantrone tedavisi ile 2 yil sonra bakilan serum
S100B seviyelerinde tedavi sonrasi oncesine gore anlamli derecede azalma tespit
edilmis fakat bu degisim EDSS diizeyi ile korelasyon gostermemis oldugu
belirtilmistir(130) Yine 2015 de yapilan baska bir caligmada immiin modiilator tedavi
alan 204 hasta ile kullanmayan 146 hastanin serum NSE diizeyleri kiyaslanmis ve
anlamli farklilik saptanmis. EDSS skoru 6’ nin {izeri ve alt1 olarak yapilan kiyaslamada
anlamli fark elde edilmemis, fakat yine PPMS ile RRMS arasinda serum NSE
diizeyinde anlamli farklilik saptanmig(125).

Obezitenin Sonuglar ile iliskisi

Normal kilolu kisilerin hem atak hem de atak dis1 donemindeki CRP diizeyleri,
kilolu ve obez kisilerden anlamli sekilde diisiiktiir. Kilolu ve obez kisiler arasinda
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir. Literatiirde bu bilgiyi destekleyen pek cok
calisma ve derleme mevcuttur(132)(133). 1999 yilinda yaynlanan bir makalede
yapilan caligmalarda asir1 kiloluluk ve obezitenin CRP degerlerini yiikselttigi
goriilmistiir(133)(132). Ayni ¢alismanin verileri yas kisitlamasi yapilarak, 17 ila 39
yaslar1 arasindaki geng yetiskinler arasinda yapilan degerlendirmede bile VKIi
yiiksekligi, yiiksek CRP konsantrasyonlar: ile iligkili saptanmis. Bu bulgular, asir

kilolu ve obez kisilerde diisiik dereceli sistemik bir enflamasyonun sebat ettigini
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diistindiirmiistiir(133). Onat ve arkadaslar1 yaptiklari arastirmalarda abdominal

obezitenin serumdaki CRP ve insiilin diizeyini arttirdigini saptamislardir(134).

Obez grup harig¢, normal kiloda ve kilolu kisilerde; atak donemindeki S100B
degerine gore atak dist donemde goriilen diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Obez bireylerde gelisen bu anlamsiz diislis yag dokusundan salinan
S100B nin siirekli kanda var oldugunu ve inflamasyonu siirdirdigiini
diistindiirmektedir. S100B, toll benzeri reseptdr 4 ve/veya gelismis glikasyon son
tiriinleri ligasyonu i¢in reseptor araciligiyla obeziteyi tesvik eden makrofaj bazli
inflamasyonun patofizyolojisinde yer almistir. SI00B' nin serum seviyeleri, insiilin
direnci/tip 2 diyabet, metabolik risk skoru ve yag hiicresi boyutu ile iligkilidir. Yine
de, salgilanan S100B' nin kahverengi adipoz dokudaki sempatik lifler iizerinde
norotrofik etkiler gosterdigi ve bunun beyaz adipoz dokuya gore daha genis sempatik

innervasyonuna katkida bulundugu goériilmektedir(135).
Obezite ve oziirliiliik:

VKI kategorizasyonuna gore, hastalarin atak dist EDSS diizeyleri ve atak-
remisyon arasindaki EDSS degisimi ile karsilastirilmis her iki durum i¢in de
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamuistir. Yeni yayimnlanan bir ¢calisma
ise hastaligin baslangicindaki obezite varliginin, baslangicta ve 2, 4 ve 6 yillik takipte
daha yiiksek oziirliiliik ile iligkili oldugunu kesfetmislerdir(114). Bu durum obezite ve
MS iligkisinin 6nemini hala korudugunu ve degistirilebilir risk faktorlerine dikkat

edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Siokas ve ark. yaptiklar1 bir calismanin dogrusal veri analizi sonuglarda, VKI'
nin RRMS baslangi¢ yasi ile korele oldugunu ortaya koymuslar, daha spesifik olarak
her 1 VKI birimlik artisin baslangi¢ yasinda 0.255 yil azalttigini kesfetmislerdir(136).
Bizim ¢alismamizin verilerinde ise kadimnlar ve erkekler arasinda VKI dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Hasta sayilarinin
VKI’ lerini esitlemeye ve kiyaslamaya uygun olmamasi Kkarsilastirmamizi
kisitlamistir. 2016’ da yapilan bir calismada ise EDSS kadinlarda VKI ile artarken,
erkeklerde ters yonde gozlendigi, yas ile VKI arasinda korelasyon saptanmadigi ve
891 MS hastasinin RRMS/ SPMS alt kiimesi i¢in de bu baglamin gecerli oldugu
belirtilmistir(137).
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Yine ayn1 ¢aligmada yasa gore VKI artis1 saglikli géniilliilerde gézlenmekte iken MS
hastalarinda bdyle bir artis gdzlenmedigi fark edilmis, MS hastalarinin yasa gore VKI’
lerinin saglikli  goniilliillere gore zaten daha yiikksek saptanmis oldugu
belirtilmistir(137). Aslinda, MS hastalarinda da genel popiilasyondan beklenecegi gibi
yasa bagl viicut kitle indeksleri arttig1 fakat bu artisin kiigiik bir boylamsal artig
gosterdigi, hastalik aktivite siddeti ile kadin cinsiyet arasinda anlamli korelasyon
mevcutken erkeklerde bu benzerlik gozlenmemesi kadindaki yag doku oraninin
proinflamatuar etkisi ile ilgili olabilecegi diisiintildigi belirtilmistir(137). Biz de
calismamizda bu baglami hedef almis yas, cinsiyet, MS baslangi¢ yasi, EDSS degisimi
verilerini VK1 ile karsilastirdik. Anlamli sonug elde edilememesini ayni hastalarin
kesitsel degerlerinin birbirleri ile karsilagtirilmasina bagl gelistigini, hasta sayisinin
artirllarak  hastalarin  yillarca kilo ve EDSS takibinin yapilmasi sonrasi

degerlendirmenin daha saglikli bir baglami ortaya ¢ikaracag: diisiiniilmiistiir.

Calismamizin kisithiliklarini 6zellikle hasta sayisinin az olmasi olusturmustur.
Bu sebepten atak klinikleri ve MS baslangi¢ klinikleri ile iliskilendirme kisith
yapilabilmis, ila¢ kullanimlar1 gruplandirilarak degerlendirmeye alinabilmistir.
Hastalarin sigara kullanimi sorgulanmamis inflamasyon belirtecleri ve MS iizerindeki
etkisi degerlendirilememistir. Hastalarin vitamin D diizeyleri calismada kapsanmamis

bu da obezite ile iligkiyi tartismada kisitlilik olusturmustur.

6.SONUC

Calismamizin en Onemli sonucu RRMS grubunda S100B’ nin atak
biyobelirteci olarak kullanilabilecegidir. S100B artisina diger belirteclerimizin eslik
etmemesi diger patolojik olaylarin ve psddo-atak durumlarini diglayarak MS atak
klinigini destekliyor olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu ¢ikarimin daha kapsamli

ve biiyiik 6rneklem sayisina sahip ¢alismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir.
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