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1.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) ataklarla ve remisyonlarla
seyreden kronik, inflamatuvar, demiyelinizan, nérodejeneratif, otoimmdiin kokenli
bir hastalifidir. Zaman zaman bagka otoimmiin hastaliklarla birliktelik
goriilmektedir. Bazi durumlarda da romatolojik otoimmiin hastalik tanisi
konulamayip otoantikorlar pozitif olabilmekte, ayirici tanida da kusku
yaratmaktadir. Literatiirde diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik sik olarak ele
alinmasina ragmen romatolojik otoimmiin hastalik tanis1 almamis ama
otoantikorlarin  pozitif oldugu durumlarla ilgili sistematik g¢alismaya
rastlanmamistir. MS bozulmug immin aktivasyonun rol aldigi SSS’nin en sik
gortlen otoimmiin hastaligidir. MS hastalarinda diger otoimmiin hastaliklarin
daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ayrica bir¢ok romatolojik hastaligin da santral
sinir sisteminde MS’i taklit edecek norolojik bulgulara neden olabildigi
saptanmigtir. Calismadaki amacimiz hastanemizde MS tanis1 ile takipli
hastalardaki diger romatolojik otoantikorlarin sikliginin arastirilmas: ve bunun
yaninda HLA-B51 pozitivitesi sikligimin degerlendirilmesi ve bu pozitiflik
oranlarinin  klinik Onemini ortaya koymaktir. Sonugta diger romatolojik
otoantikorlarin pozitivitesinin sikligin1 bilmek bize ayirici tanida oldukca faydali
olacaktir. Yine ayirici tanida ele alinan Behget hastaliginda pozitif gozlenen HLA-
B51 pozitivitesi MS’te de gozlenebilmekte ve Behcet Hastaligi tanisi almayan
olgular bulunmaktadir. Bu nedenle HLA-B51 pozitivitesi sikligini1 bilmek bize

ayiric tanida oldukea bilgi verecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TARIHCESI

Multipl skleroz XIX. yiizyil ikinci yarisinda Fransa'da ve ardindan Ingiltere'de
klinik olarak tanimlanmustir (1). ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot
tarafindan klinik olarak tanimlanmis, semptomatik tedaviler tanitilmis ve

patofizyolojik olarak aydinlatilmaya ¢aligilmistir (2).

2.2. PATOFIZYOLOJIi

MS patolojik agidan demiyelinizasyonla birlikte inflamasyon, astroglial
proliferasyon (gliozis) ve nérodejenerasyon ile karakterize edilir. Doku SSS ile
siirlidir (3). MS'in patolojik 6zelligi, kendini sinirlamis bir demiyelinizasyon ve
nisbeten aksonal koruma alani olan beyaz cevher plagidir. Plaklar beyaz cevherde
herhangi bir yerde olusabilir. Fakat sik olarak periventrikiiler bolgeler, optik
sinirler, beyin sapi, serebellum ve medulla spinaliste lokalize olurlar (4). Patolojik
caligmalar, MS patogenezinde T hiicreleri ve B hiicrelerinden olusan adaptif
bagisiklik sistemini gostermektedir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi MS’de
onemli bir surecgtir. Mekanizmasi net olarak anlasilmis degil, kan-beyin
bariyerinin bozulmasi sonucu ileri inflamasyon ve demiyelinizasyona yol acan
makrofajlar, T hiicreleri, B hiicreleri dahil aktiflesmis lokositlerin SSS’e trans-
endotelial gogl artar. Bu da oligodendrosit kaybina, reaktif gliozise, ndroaksonal
dejenerasyona neden olur (5). Hasarin baslangi¢ nedeni fokal immin hicre
infiltrasyonu ve bunlarin sitokinleri nedeniyle SSS beyaz ve gri madde
dokularinin inflamasyonudur. Hastalik patofizyolojisinde yardimci T hicresi
(CD4+ T hucreleri olarak da bilinir) ve antijen sunan hucreler ile T lenfositleri
arasindaki etkilesimle baglatilan adaptif immiin yanit 6énemli rol oynamaktadir
(6).Plak olusumunda miyelin kilifindaki antijenlere
veya oligodendrosit proteinlerine yonelik Bhiicrelerinden olusan bir otoimmin
saldirnn hastaligin karakteristigidir. B hicrelerinin iki rolt vardir: Birincisi,
otoreaktif B hicreleri olarak otoantikor Uretmek , ikincisi, antijen sunan hucreler

olarak otoreaktif T hucrelerini aktive etmek. B hiicrelerinin ve otoantikorlarin


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/oligodendrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/autoantibody
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/antigen-presenting-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/antigen-presenting-cell

hastalik patogenezinde rolii, onlarin aktivitesinin anlasilmasindaki ilerlemeler,

ilerde otoimmiin tedavi tasariminda gelismis bir stratejiye izin verecektir (7).

2.3. EPIDEMiYOLOJi

MS’in epidemiyolojik olarak en 6nemli o6zelligi hastaligin diinya ¢apinda esit
olmayan dagilimidir. Hastalik dagiliminda kita, enlem, zaman, cinsiyet etkileri
var. Prevalans genellikle beyaz insanlarin yasadig: iilkeler olan Bati Avrupa ve
Kuzey Amerika'da yuksek, orta ve dogu Avrupa, Balkanlar, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da orta, Asya'da, Orta Dogu ve Afrika'da diisiiktiir. YUksek enlemlerde
diisiik enlemlere nazaran yaygindir (8). Diinyada yaklasik 2,8 milyon MS’li
Insanin yasadigi tahmin edilmektedir. Yillik insidans orani 2,1/100.000 dir.
Hastaligin ortalama tani yas1 32'dir. Hastalik oran1 kadinlarda erkeklerden iki kat
fazladir (9).

2.4. ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

MS’in kesin nedeni bilinmemektedir, ancak genetik yatkinlik ile wviriis,
metabolizma veya c¢evresel tetikleyici faktorlerin etkilesimi ile ortaya c¢iktigi
gorinmektedir (10). MS kadinlarda erkeklerden daha yaygindir (11). MS gelisimi
i¢in aile oykiisii giiglii risk faktoriidiir ve kardes riski genel popiilasyondan 20 kat
daha fazladir. Fakat MS riskinde gogle meydana gelen degisiklikler sadece
cevresel maruziyetle agiklanabilir (12). Genetik yatkinlik, yiksek enlem, kadin
cinsiyet, sigara, diisik D vitamini seviyeleri, Epstein-Barr virlisi (EBV)
enfeksiyonu, ergenlik donemi obezitesi MS igin risk faktorleri olarak
gorilmektedir. Ozellikle MS'li bireylerin akrabalar1 gibi biiyiik risk altinda olan
kisiler i¢in hastaligi onleme potansiyeli olan bir¢cok cevresel ve yasam tarzi

faktort degistirilebilir (13).

GENETIK

MS hastalarinin aile bireylerinde, akrabalarinda goriilen hastalik sikliginin artmasi
Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) icindeki varyasyonun genetik riskte

etkili oldugunu gosterdi (14). Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani



tanimasinda rol oynayan genetik lokuslar Major Histokompatibilite (Uyumluluk)
Kompleksi olarak adlandirilir. insanda bu antijenler ilk defa Iokositlere Kkars:
tanimlandig1r i¢cin HLA (insan I6kosit antijeni) adi verildi. Kromozomun 6.
Kolunda bulunur. Smif 1 bolgesi, HLA-A, HLA-B ve HLA-C genlerinden
olusur. Simif II bolgesi, A ve B genlerini iceren bir dizi alt bolgeden, tek
bir DRA geninden ve dokuz adet kadar DRB geninden ( DRB1 ila DRB9 ) olusur
(15). HLA smif II genlerinin varyantlari, antijenleri CD4+ T lenfositlerine sunan
urtnleri kodlar, HLA smif I ise antijenleri CD8+ lenfositlerine sunar. HLA simif II
varyanttt olan HLA -DRB1*15:01, artan MS riski ile kuvvetli bir iliskiye sahiptir
(13).

VITAMIN D

Gilines 15181mn1n yetersizligi nedeni ile i1liman {ilkelerde D vitamini eksikligi
yaygindir. Epidemiyolojik ¢aligmalar D vitamini eksikliginin bu iilkelerde MS
riskine katkida bulundugunu ileri siirmiisler. MS’te D vitamininin etki
mekanizmalart bagisiklik sistemindeki g¢esitli T ve B lenfosit kategorilerini i¢eren
immunomodulator gibi gérinmektedir, SSS Uzerinde noroprotektif ve norotrofik
etki mekanizmalart da var (16). Yiiksek D vitamini seviyeleri hastaligin
ilerlemesini ve niiksleri 6nleyebilir. Niiks oranlari, Genisletilmis Engellilik Durum
Olgegi (EDSS), beyin lezyonlarmin sayisindaki varyasyonlar, D vitamininin
diizeyi ile iligkili olabilecegine dair birka¢c c¢alisma yapilmis, bdylece D
vitamininin MS’te hastaligi modifiye edici bir etkisi oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica D vitamininin azalmis kas giicii, kognitif bozukluk, ve
yorgunluk gibi semptomlari iyilestirebilecegini varsaymak i¢in nedenler vardir
(17). Prospektif gozlem calismasinda, daha yiiksek 25-OH-D seviyeleri, diisitk
niiks tehlikesi ile iliskilendirilmistir. Serum 25-hidroksi vitamin D'de (25[OH]D)
her 10 nmol/L'lik artis niiks oraninda %12'ye kadar diisiise sebep oldu. 25-OH-D

seviyelerini 50 nmol/l yiikseltmek, niiksetme tehlikesini yariya indirebilir (18).

SIGARA

Sigara MS icin bir risk faktorudir. Hastalik aktivitesi ve genel prognoz lzerinde

de etkisi var. Siyanatlar, serbest radikaller, Sigara dumanindaki monoksit,



dogrudan norotoksik olabilir (19). Sigara akcigerlerde proinflamatuar bir kaskadi
baslatir ve akciger iizerinde tahris edici etkisi var. Sigaraya uzun sireli maruz
kalma akciger antijenleri ve miyelin antijenleri arasindaki antijen ¢apraz reaktivite
olusmasina sebep olur MS gibi otoimmiin hastaliklarin gelisme riskini artirabilir

(20).

EBV

EBV enfeksiyonu MS icin kuvvetli bir risk faktoridir. MS riskini 2-3 kat
arttirmaktadir. Risk faktorii olarak biyolojik mekanizmasi net bilinmemektedir

(21).

HHV6

Human Herpes Virls-6, B-herpes virlisdlr; ilk olarak 1986'da AIDS ve
lenfoproliferatif bozukluklar1 olan hastalarin periferik kaninda bulunmus, 1993'te
2 varyant tarif edilmistir. HHV-6A ve HHV-6B. Norotropiktir, hem bagisiklik
hem de sinir sistemi hucrelerini enfekte eder, saglikli bireylerin T hicrelerinde
HHV-6 genomik dizileri bulunabilir. Etiyolojik bir korelasyon belirsiz olsa da,
HHV-6’1in uygun kosullar altinda yeniden -etkinlesereck RRMS’e ve MS

hastaliginda aktivasyona neden olduguna dair kanitlar var (22).

K. PNOMONIA

K. Pndmonia, mukozal yiizeyleri, oral ve nazal mukozay1 enfekte eden, toplum
kokenli pndmoniden sorumlu olan solunum yollarinin zorunlu hiicre i¢i bakteriyel
patojenidir. MS ile arasindaki iliskiye dair ilk bilgi, Vanderbilt Universitesi'ndeki
bir vaka calismasinda ortaya ¢ikti; bir MS hastasinin, PCR ve diger yollarla beyin
omurilik sivisinda C. neumoniae'ye sahip oldugu gosterildi. Ayrica, hastanin

antibiyotik tedavisine paralel olarak norolojik iyilesmesi de tanimlanmisti (23).



2.5. MS’IN KLINIiK FENOTIPLERI

MS’in klinik seyri 1996 yilinda Relapsing Remiting, Primer Progresif, Sekonder
Progresif ve Progresif Relapsing olarak tanimlandi. 2013 yilinda klinik fenotipler
yeniden incelendi, Klinik olarak izole sendrom (KiS) eklendi ve Progresif

Relapsing MS klinik seyir tanimlamasindan ¢ikarildi (24). MS’te, Klinik Izole
Sendrom, Radyolojik Izole Sendrom (RIS) ve gecis doénemi fenotipleri goz
ondnde bulunduruldu. 2014 yilinda MS klinik fenotipleri siniflandirilmasi revize
edildi. Tekrarlayan, progresif veya progresif olmayan, aktif veya aktif olmayan
hastaliga dayali bir yeni siniflandirma onerildi. Ancak bu smiflandirma heniiz

evrensel olarak kabul edilmedi (25).

KLINIK iZOLE SENDROM (KIiS)

Daha 6nce MS klinigi ile uyumlu semptomlar olmaksizin ilk fokal noérolojik
semptomlar epizodu KIS olarak tanimlanmir. Optik sinirleri, beyin sapini veya
omuriligi etkileyen klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. KIS’li hastalarm iicte ikisinin
ataklar1 tekrar eder ve relapsing-remitting MS'e donisiir, kalan hastalarda klinik
olarak monofazik bir hastalik olarak kalir (26). Asemptomatik beyin MRG
lezyonlar1 olan KIS’li hastalarin 10 yil icinde %60 ila %80; lezyonu olmayanlarin
ise %20 RRMS gelistirme riski var. KiS’li hastalarda en az 1 kortikal lezyonun
varligi, RRMS gelistirme agisindan yliksek risk altinda oldugu anlamina geliyor
(27).

RELAPSING REMITING MS (RRMS)

MS’in bu klinik fenotipi tamamen veya tama yakin iyilesen akut alevlenmeleri,
arada klinik dizelme donemleri olan, tekrarlayan-diizelten bir seyir ile prezente
olur. Ataklar ates ve enfeksiyon olmaksizin en az 24 saat siiren, akut inflamatuar
demiyelinizan olay ile karakterizedir. RRMS denilmesi hastanin i¢in en az iki
relapst olmalidir (28).Hastalarin %85°1 RRMS ile prezente olur (26).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brainstem
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinically-isolated-syndrome

PRIMER PROGRESIF MS (PPMS)

MS hastalarinin %10-15'n1 olusturur. Belirgin bir alevlenme ve/veya niiks
meydana gelmeden, semptom baslangicindan itibaren giderek artan norolojik
sakatlik ile karakterizedir. Norolojik fonksiyonel bozukluklar yavas gelisir, aylar
ve yillar i¢inde artar ve geri doniisiimii olmayan bir tablodur. Hastalarin yaklasik
%80'i bacaklarda ilerleyici spastik paraparezi ile basvurur. Immiinomodiilatdr
tedaviler etkisizdir (29). Hastaligin baslangi¢ yasi daha yashdir ve cinsiyet orani
1:1'dir, cinsiyetin prognostik degeri vardir. Erkek PPMS hastalarinin, hastaligin

erken evrelerinde bile hizli bir sekilde sakatliga ilerledigi gosterilmistir (30).

SEKONDER PROGRESIF MS (SPMS)

RRMS atagindan sonra 6 ile 12 aylik siirecte devam eden sabit kotiilesme ile
karakterize olan Kklinik fenotip SPMS olarak isimlendirilir. RRMS’ten SPMS’e
gegisin altinda yatan mekanizmalar net olarak anlagilmamistir (31). SPMS, RRMS
baslangicindan yaklagik 10-15 yi1l sonra gelisir, hastaliklar arasinda belirgin bir
gecis yoktur (10).

PROGRESIF RELAPSING MS (PRMS)

MS olgularimin %5’inde goriiliir. Baglangigtan itibaren yavas ilerleyen hastaliga
nadir ataklarin da eslik ettigi klinik tablodur (32). MS'in en az yaygin fenotipi olan
PRMS, semptom baslangicindan itibaren norolojik fonksiyonun ilerleyici bir
sekilde bozulmasi, daha sonra tam iyilesme olan veya olmayan iist iiste
bindirilmis belirgin bir akut niiks ve niiks fazlar1 arasinda siirekli bir hastalik

ilerlemesi ile karakterize edilir (33).

RADYOLOJIK IZOLE SENDROM (RiS)

Daha 6nce MS semptomlar1 olmayan hastada travma, bas agris1 veya her hangi
bagka bir norolojik yakinma sonrasi c¢ekilen MRG’de MS’i disiindiiren
anormallikler  kaydedilmesi 'Radyolojik izole sendrom' (RIS) olarak

tanimlanmaktadir. Lezyonlarin oval ve iyi smirli olmasini, vaskiiler bir paternle



uyumlu olmamas1 ve doért Barkhof kriterinden {igiinii karsilamast RIS tam
kriterlerini icermektedir (28). 2009 RIS Kriterlerini karsilayan ¢ok uluslu bir
asemptomatik denek kohortunda RIS’in MS’e doniisiimii ile ilgili 5 yillik calisma
yapilmigtir. MS klinigi RIS’ten itibaren 5 yillik bir siire i¢inde bireylerin
%?34'inde tanimlandi. Semptom gelistirenlerin %9,6'st primer progresif MS
kriterlerini karsiladi. Erkek cinsiyyet, <37 yas ve MRG’de omurilik tutulumu,
semptom baslangicinin en 6nemli bagimsiz belirleyicileri gibi goriinmektedir
(34).

2.6. MS’TE KLINiK BELIRTI VE BULGULAR

Cizelge 1: Multipl sklerozda baslangi¢ dénemi ve hastalik seyrinde goriilen belirti ve

bulgular (5)

Klinik bulgu Baslangi¢ Hastalik seyri
Optik norit %23 %90
Beyinsapi %40 %70

Motor %42 %88

Duysal %52 %70
Serebellar %13 %50
Genitoiiriner/bagirsak | %10 %78
Biligsel/psikiyatrik %4 %3
Paroksizmalsemptomlar | %5 %20

MS’te klinik bulgular: Optik norit, nistagmus, interniikleer oftalmopleji, cift
gObrme, hemiparezi, monoparezi, paraparezi, spastisite, viicutta yanma, uyusma,
karincalanma seklinde duysal belirtiler, dizartri, dengesizlik, bas donmesi,
medulla spinalisteki bazen de beyin ve beyinsapindaki merkezlerin etkilenmesine
bagli mesane-barsak sorunlari, cinsel islev bozukluklar1 ve serebral tutuluma bagh
biligsel islev bozukluklari ile karsimiza gikar. Ayrica MS’in paroksizmal belirtileri

de vardir. MS’in ana semptomlari kadar rahatsiz edici olabilir. Paroksizmal tonik




spazmlar, paroksizmal duysal ataklar, Lhermitte belirtisi, Uthoff fenomeni,

paroksizmal dizartri ve ataksi, aralikli diplopi seklinde karsimiza ¢ikar (5).

UHTHOFF FENOMENI

Uhthoff fenomeni, stereotipik, kisa siireli (24 saatten az), geri doniisiimlii ve
aksonal iletim ozelliklerinde tekrarlayan dalgalanmalarla iliskili norolojik islev
bozukluklar1 olarak tanimlanir. Kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Viicut
sicakligindaki artisla iliskili olan c¢esitli Onciil tetikleyici faktorlerle baghdir. Ist
voltaj kapili sodyum kanallarini inhibe ederek aksiyon potansiyelini geciktirebilir,
sinir hucrelerinde ileti stiresini artirabilir. Bu, MS’in neden oldugu demiyelinizan
ile daha da kotiilesir (35).

LHERMITTE BELIRTISi

Lhermitte belirtisi boynun fleksiyonu sirasinda meydana gelen elektrik
carpmasina benzer, omurgadan asagiya yayilan bir hiss olarak tanimlanir.
Lhermitte belirtisi ilk olarak 1917'de Marie ve Chatelin tarafindan tanimlanmistir
(36).

2.7. TANIDA YARDIMCI TETKIKLER

Hastaligin tanisi1 klinik bulgular ve MRG, BOS gibi yadime testler ile koyulur
(37).

Tani kriterleri olarak 2017 Revize McDonald Kriterleri baz alinmaktadir.

Cizelge 2: 2017 Revize McDonald Kriterleri (38)

Atak Sayisi Lezyon sayisi Gerekli ek veriler
>2 atak >2 lezyon Yok
>2 atak 1 lezyon(daha 6nceki atagin Yok
olusturdugu farkli anatomik
bolgedeki lezyonlarin kanitr)




>2 atak 1 lezyon Farkl1 bir SSS bolgesini veya
MRG?’ yi etkileyen ek bir atak
ile gosterilen alanda yayilim

1 atak >2 lezyon SSS’ye 0zgii OKB’lerin
gosterilmesi veya MRG veya ek
bir atak ile gosterilen zamanda
yayilim

1 atak 1 lezyon Farkli bir SSS bdélgesini
etkileyen ek bir atak veya MRG
ile gosterilen alanda yayilim Ek
bir klinik atakla veya MRGveya
BOS'a 6zgi
OKB’lerilegbsterilen zamanda
yayilim

BOS (BEYIN OMURILIK SIVISI)

BOS’ta go6sterilen iki veya daha fazla oligoklonal 1gG bandin serumda
gosterilememesi SSS’de iltihabi bir streci ve B hiicresi etkisini yansitir. BOS’ta
hem OKB hem de IgG indeks bakilmaktadir. 1gG indeksi, BOS ve serum 1gG
diizeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi oranina boliinmesi ile

elde edilir. 1gG indeksi MS hastalarinin yaklasik %70'inde yiikselir (39).

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

MS hastaliginin zamanda ve mekanda yayilimini géstermek i¢in tiim hastalara en
azindan beynin MR goriintiilemesi yapilmali, spinal lezyonu diisiindiirtecek bulgu
varsa goriintilleme omuriligi de icermelidir (10). MRG MS tanisi i¢in McDonald
kriterlerine dahil edildi. Hem atak sirasinda, hem hastalik seyrini takip etmek igin
kullanilan Onemli bir aragtir. MS tamisi icin MAGNIMS MRG kriterleri
uygulanmaktadir. Zamanda ve mekanda yayilimi gostermek i¢in asagidakilerden

en az ikisinin tutulumu olmalidir:
1)Ug veya daha fazla periventrikiiler lezyon
2)Bir veya daha fazla infratentoriyal lezyon

3)Bir veya daha fazla omurilik lezyonu
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4)Bir veya daha fazla optik sinir lezyonu

5)Bir veya daha fazla kortikal veya jukstakortikal lezyon (40).

OCT (OPTIKOKOHERANS TOMOGRAFI)

OCT, Optik norit sonucu retina sinir lifi tabakasinin incelmesini ve

norodejenerasyonu gostermek igin taniya yardimer olan bir testdir (41).

UYANDIRILMIS POTANSIYELLER

Uyandirilmig  potansiyel (UP), dis uyarana karsi SSS’minin elektriksel
aktivitesinde ortaya ¢ikan degisim olarak tamimlanabilir. Retinadan oksipital
kortekse kadar gorme yollarimin fonksiyonunu yansitan gorsel uyandirilmis
potansiyeller (Visual Evoked Potentials (VEP)), afferent periferik sinir liflerinin
uyartlmasinin ardindan periferik ve SSS kaynakli bir dizi potansiyelin
kaydedilmesinden  olusan  somatosensoriyel  uyandirismis  potansiyeller
(Somatosensory evoked potentials (SEP)), isitme siniri /beyinsapt isitme
yollariin fonksiyonunu yansitan BAEP (BrainstemAauditory Evoked Potentials
(BAEP) ve SSS’dencevreye giden (eferent) motor yollarin incelenmesi
amaclanan motor uyandirilmis potansiyellerden (MEP)’ten olusmaktadir. UP
incelemelerinin amaci MS tanili bir hastanin klinik belirti ve bulgu vermeyen
lezyonlarinin olusturdugu elektrofizyolojik iletim kusurlarinin ortaya konmaktir.
Klinik pratikte en sik VEP kullanilmaktadir (5).

EDSS

Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi EDSS, MS’te engelliligi, her hastanin

maksimum fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir Olcektir. Skor 10’a

kadar degerlendirilmekte, norolojik muayeneye dayaniyor (42).
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2.8. TEDAVI YAKLASIMLARI

MS i¢in uygulanabilen tedavi yaklasimlari; akut atak tedavisi, koruyucu tedavi
(immunsupresif ve immunmodulatér ), semptomatik tedavi ve rehabilitasyonu
igerir (43). MS’te enflamatuvar ve demiyelinizan kaynakli yeni bulgularin ortaya
¢ikmasi veya daha 6nceden var olan bulgularin artmasi, bulgular arasi1 genelde en
az | ay siire olmasi, bulgularin en az 24 saat devam etmesi atak olarak kabul
ediliyor. Bu durumda psodoatak (yalanci atak) mutlaka dislanmalidir
(44).Psodoatak viicut sicakliginda artisa neden olan enfeksiyon, yogun stres,
uykusuzluk, aglik, menstriilasyon ve benzeri durumlarda goziikebilen, daha 6nce
yasanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin kotiilesmesi
durumudur (45). Kortikosteroidlere yanitsiz ya da yeterli yanit vermeyen agir
enflamatuvar-demiyelinizan ataklarda, ADEM diisiiniilen tablolarda, hamilelikte
ve NMO/NMOSD’de plazmaferez uygulanabilir (46).

ATAK TEDAVISI

MS’te atak tedavisinde ginde 1000mg intraven6z metilprednizolon
uygulanmaktadir. Tedavi suresine atak derecesine gore karar verilir (47).
Metilprednizolonun intravendz (IV) uygulanmasi ile SSS’de hizla yiiksek
miktarlara ulasmasi saglanir. Hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis sentetik
halidir. Kan-beyin bariyerini gecebilir. Uygulama genelde 1 gr/glin dozunda, 3-
10 giin seklindedir. Bazi ciddi, agresif ataklarda 2 gr/giin 5 giin silireyle de
uygulanabilir. Diurnal ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en az inhibe edebilmek
amaci ile sabahlari, tek doz halinde 60- 120 dakika igerisinde uygulanmaktadir
(48).

Metilprdnizolon verilemedigi nadir durumlarda Adrenokortikotropik Hormon
(ACTH) Tetracosactide (ACTH) tercih edilebilir. Sentetik bir polipeptidtir. Tek
bir ticari preparat1 vardir: SYNACTHEN® DEPOT ampul 1 mg/50 iinite. Farkh
uygulama semalart mevcuttur. - Yirmi sekiz ginde total 12 mg intramuskler
(IM) - Elli Gnite (1 mg)/gun; 5-7 gin, im olarak verildikten sonra, 50 Unite (1
mg)/giin asir1, 3-5 gin sureyle uygulanabilir. Dozun azaltilarak kesilmesi

uygundur (49).
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HASTALIK MODIFIiYE EDICi TEDAVILER

MS’te tedavi hastaligit modifiye edici ve norolojik islev bozuklugundan
kaynaklanan semptomlar1 tedavi etmek icin iki gruba ayrilir. Hastaligi modifiye
edici tedaviler immiin baskilayici veya immiinomodilator olmakla 2 gruba
ayriliyor (10). Tedavide genel amag bagisiklik fonksiyonunun baskilanmasi veya
modulasyonu yoluyla MS seyrinin degismesi, MS'in niikseden fazinda anti-
inflamatuar aktivite gosterme; relaps oraninda azalmayr saglama, MRG
lezyonlarmin birikmesinin azaltimi ve sakathigin stabilize olmasi, geciktirilmesi

ve bazi durumlarda orta derecede iyilestirilmesidir (3).

Interferon beta (IFN-B) T  hiicre proliferasyonunu  inhibe eden,
immiinomodiilasyonu igeren bir sinif I interferondur. Glatiramer asetat, dort
amino asitten olusan, proinflamatuar ve diizenleyici sitokinler arasindaki dengeyi
olumlu sekilde degistiren immunmodulatordiir. Dimetil fumarat, anti-inflamatuar
ve sitoprotektif etkiler uygular. Teriflunomid, bagisiklik baskilayici ilag olan
leflunomidin aktif metabolitidir, otoreaktif aktive lenfositlerin proliferasyonunu
inhibe eder. Fingolimod, sekonder lenfoid organlardan lenfositlerin ¢ikigini
Onleyen, otoreaktif lenfositlerin MSS'ye  gecisini  engelleyen  bir

immunsupresendir.

Cizelge 3: ilaglar (50)

Birinci basamak immunmodulator ilaclar Glatiramer asetat (GA) ve interferon-beta
(IFN-B)

Oral immunmodulator ilaclar Teriflunomid, Fingolimod, Dimetilfumarat,
Kladribin,

Monoklonal antikorlar Natalizumab

Anti CD ajanlar Rituksimab, Okrelizumab, Oflatumumab

Immunosiipresif tedaviler Siklofosfamid, metotreksat, azatiopurin,
mitoksantron, Mikofenolat Mofetil

Kladribinin adeonozin deaminazi inhibe ederek etki eden, oral formu olan sentetik

bir piirin analogudur. Bagisiklik sistemindeki lenfositler iizerindeki etki eder. En
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etkin oldugu hiicre grubu bellek B hiicreleridir (50). Okrelizumab B hucrelerinin
yuzeyindeki CD20 molekiiliine karsi hiimanize bir monoklonal antikordur.
Okrelizumab, B hiicresi yeniden olusturma kapasitesini koruyarak CD20 eksprese
eden B hucrelerini secici olarak tlketir. 24 haftada bir intravendz infuzyon olarak
uygulanir. Natalizumab insanlagtirillmis monoklonal antikordur, lenfositlerin
yuzeyinde eksprese edilen ve damar duvarindan MSS'ye geciste rol oynayan bir
yapisma molekiilii 04B1 integrininin inhibitoridir. 4 haftada bir intraventz
inflizyon olarak uygulanir (3). Rituksimab anti-CD monoklonal antikordur. MS’te
endikasyon dis1 bagvuru ile kullanilmaktadir. Siklofosfamid, DNA’ya baglanarak
mitoz ve hiicre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard tirevi alkilleyici bir
immunosupresiftir. IL-12 ve IFN-y tip cevaplar baskilar, IL-4, IL-10, TGFp gibi
enflamatuvar mediatorleri potansiyelize eder. Metotraxate folat analogu
dihidrofolat reduktaz inhibitori non-spesifik immiinosiipresif ilagtir. Azatioprin,
piirin sentezini inhibe ederek etki eden sitotoksik ajandir. Hem B, hem de T
lenfositlerin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve farklilagsmasin1 hedefleyerek
etkisini  gosterir.  Mitoksantron,  anti-neoplastik,  imminsipressif  ve
immiinomodiilator etkisi olan bir ilactir. B ve T lenfositlerin prolifeasyonunu
inhibe ederek immiunsupressif , IFN-gama, TNF-alfa ve IL-2 sekresyonunu

azaltarak immiinomodiilator etkisini olusturur (50).

MS’TE SEMPTOMATIK TEDAVi

MS’te semptomatik tedavi olarak, nérojenik mesane durumunda oksibutinine,
ekstremitelerde gelisen spastisite ve bundan kaynaklanan agri ve spazmal igin
baklofen, tizanidin, eslik eden depresyon varliginda trisiklik antidepresan,

yorgunluk i¢in Amantadin kullanilabilir (43).

MS’te kognitif bozukluk varliginda Kognitif degerlendirmede standardize testler
kullanilmali, demans tanis1 varsa konulmalidir. Ms kognitif bozukluk i¢in onay
almis bir ilag bulunmamaktadir. Depresif belirtilere yonelik trisiklik
antidepresanlar, SSRI, SNRI verilebilir. Yorgunluk sik rastlanan semptumdur,
hastalik siirecinde alti haftadan daha uzun siiren ve giliniin yarisindan daha

fazlasinda izlenen yorgunluk anlamli olarak kabul edilmeli, medikal tedavi fizik
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tedavi seklinde multidisipliner yaklasim uygulanmalidir. Medikasyon olarak

amantadin, modafinil kullanilabilir.

Multipl skleroz hastalarinda alt {iriner sistem disfonksiyonu sik goriilen bir
bozukluktur. MS ‘te iiriner sistem sorunlari olarak depolama bozuklugu (asir1
aktif mesane) idrara sikisma hissi, inkontinans, sik idrara ¢ikma, noktiiri, idrar
kacirma, zayif ve kesintili akim, idrara baslamada giicliik, iseme sonrasi
mesanenin tam bosalmamasi seklinde bulgu vere bilir. Tedavi olarak , sivi
aliminin yonetimi, pelvik taban egzersileri, medikal tedaviler, botulinum toksin
enjeksiyonu, intravesikal tedaviler, temiz aralikli kateterizasyonu icerir. Depolama
problemleri i¢in antimuskarinik tedaviler, iseme problemleri i¢in alfa blokerler

ugulanabilir (50).

ROMATOLOJIK OTOANTIKORLAR

Antiniikleer ve antisitoplazmik antikorlar1 (ANA) otoimmin romatizmal
hastaliklarda ve saglikli populasyonda pozitif olabilir. ANA pozitiflifinde ANA
taramasi, immiinohistokimyasal model (niikleer, sitoplazmik, mitotik) ve miktar
(titre, konsantrasyon) belirtmek gerekiyor. Immiunohistokimyasal
degerlendirmede, nukleer, sitoplazmik ve mitotik olmak (lzere 3 modeli vardir.
Boyanma farklarina gore, Nlkleer model (homojen; benekli; sentromerik;
nlkleolar; nikleer noktalar; nikleer membran; ), Sitoplazmik model (benekli;
mitokondriyal benzeri; ribozomal benzeri; Golgi aygiti; lizozom benzeri),
Mitotik model (mitotik ig; sentrozomlar; orta govde;) seklinde boyanir. Titre
olarak, ANA’in Onerilen baslangic dilusyonu 1:40°dir. 1:40 altindaki titreler
negatif olarak kabul edilmelidir. Titreler 1:40'a ve 1:160'a esit veya daha diisiik
titreler, diisiik titrede pozitif olarak kabul edilir, bu durumda spesifik
semptomlarin yoklugunda, ileri tan1 ¢alismasi tavsiye edilmez, hasta klinik olarak
izlenir. Titreler 1:160'a veya daha yilksekse pozitif olarak kabul edilmeli ve
hastalar otoimmin hastalik agisindan arastirilmalidir.  ANA'min dusiik titreleri
1:40-1:80; olabilir saglikli kisilerde, hamile kadinlarda, 40 yasindan biyuk

kadinlarda, yash kisilerde, viral enfeksiyonlar, paraneoplastik ndrolojik
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sendromlar, karaciger hastaligi, kronik yorgunluk sendromu ve cesitli kanser
tarlerinde pozitif olabilir (51).

Anti-DFS70 antikorlari, ANA profil antikorudur. Immiinofloresan boyamada
yogun ince benekli bir model olusturur ve saglikli popllasyonda prevalansi daha
yuksektir. ANA pozitif bireylerde bu tiir kosullarin ekarte edilmesine yardimci
olmak ic¢in kullanilabilirler. Yapilan bir ¢alismada anti-DFS70 antikorlarinin
prevalansi saglikli bireylerde %8.9, SLE'de %2.8, romatoid artritte %2.6, astimda
%4.0, interstisyel sistitte %5.0, Graves'de %1.7, Hashimoto tiroiditinde %6.0.
olarak sonuglanmistir (52).

ANCA anti-notrofil sitoplazmik antikor, polianjitli granilomatozis-Wegener
graniilomatozu, mikroskobik polianjiitis ve polianjitli eozinofilik granilomatozis-
Churg-Strauss sendromu ile ilisklidir. Normal popllasyonda diistiktiir (53).
Antikardiolipin antikorlarimin (aCL) varligi, bag dokusu hastaliklarinda
arteriyel ve vendz trombotik olaylarla iligskilendirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada
300 saglikli yashida (ortalama yag 70) aCL prevalansini incelendi, 37 kiside (%12)
tespit edildi (54).

Anti-SSA ve SSB, Sjogren sendromunda daha sik goriiliir. 259 hastadan olusan
calismada SLE’de %35.5, Sjogren sendromunda %?24.4, RA’da %?5,
Sklerodermada %3, Behget hastaliginda %0, oldugu bildirilmistir (55).

Anti-Jo 1, polimiyozit dermatomiyozit gibi miyopatilerle iliskilendirimistri.
Miyozitli hastalarin %25°de bulunur (56).

Anti-Scl 70 antikorlari, sistemik skleroz hastalarinda sik goriilmektedir. SSc'li
hastalar arasinda, anti-Scl-70 pozitifligi, yaygin kutandz tutulum ve interstisyel
fibroz akciger hastaligi i¢in daha yiiksek risk altinda olanlar1 tahmin etmede

faydalidir (57).

Anti-TPO ve Anti-HTG Tiroid peroksidaz (TPO), Tg, tiroid folikuler
hlcrelerinin iginde veya cevresinde spesifik proteinleri hedef alan tiroidle ilgili
antikorlardir. Tiroid otoimmiin hastaliklartyla iligkilidir, Hashimoto tiroiditini

gosterir. (58).

HLA-B51, bir HLA-B serotipidir. ~ B51, genis antijen B5'in bolinmiis  bir
antijenidir. HLA-B51, g0z tutulumu olan Behget hastaliginda daha sik bulunur.

Houman ve ark. Tunus’dan 260 Behget olgusunda genetik demografik ve klinik
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Ozellikleri inceledikleri ¢alismalarinda HLA B51 pozitifligi %54 iken normal
populasyonda bu deger %25,5 olarak bildirilmistir. (59). HLA-B51’ in risk
oranlar1 Gliney Avrupa’da % 52,2, Orta Dogu/Kuzey Afrika’da % 49,9 , Dogu
Asya’da

%44,4 ve Kuzey Avrupa’da %31,7 olarak tespit edilmistir. ipek yolu hatalig

olarak nitelendirilmektedir (60).

2.9. MULTIPLE SKLEROZ VE DiGER OTOiIMMUN HASTALIKLAR

MS riski yiiksek ailelerde otoimmiin hastaliklarin kiimelenmesini otaya ¢ikarmak
icin yapilan tanimlayict bir c¢alismada MS ve ailelerinde yaygin
olanlart Hashimoto tiroiditi (%10), Psoriazis  (%6), inflamatuar ~ bagirsak
hastaligi1 (%3) ve romatoid artrit (%2) bulunmustur (61).

SJOGREN SENDROMU

Sjogren sendromu (SS), tiikkriikk ve gdzyast bezlerinin glandiiler disfonksiyonu ile
sonuglanan ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonunun neden oldugu, otoimmiin
bir hastaliktir. Primer ve sekonder olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Diger
otoimmiin hastaliklarin yoklugunda ortaya ¢ikan, kuru gozler ve agiz kurulugu ile
karakterize olan primer, romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus
(SLE) gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikan ise sekonder Sjogren
sendromudur. 50 yas ve lizeri prevalansinin yaklasik %3’tlir ve kadin erkek orani
9:1’dir. Hastaligin etyolojisinde genetik yatkinlik, major histo-kompatibilite
kompleksi (MHC) sinif II gen bolgesindeki aleller, enfeksiydz ajanlar, 6zellikle
virtsler dahil olmak (zere cevresel faktorler rol oynamaktadir (62). Hastaliga
Ozgli semptomlar kuru gozler, agiz kurulugu, yorgunluk, kas-iskelet agrisive
blylk tikrik bezlerinin sismesidir. Hastalarin  yaklagik %25'inde i¢ organ
tutulumu meydana gelir. Non-Hodgkin B hiicreli lenfomalarin gelisimi hastaligin
ana komplikasyonunu temsil eder. Hastalarin yaklasik %80'i kuru gozler ve agiz
kurulugu ile geri kalan %20'si inflamatuvar eklem ve kas agrisi, kronik yorgunluk,

sismis  tukdruk bezleri, demiyelinizan hastalik, noropatiler veya anormal
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laboratuvar degerlerle prezente olabilir. Asagidaki serolojik testler onemlidir:
Anti-SSA (anti-Ro) pozitifligi, anti-SSA/SSB (anti-La) pozitifligi veya RF
pozitifligi art1 ANA pozitifligi > 1:320 (herhangi bir model) (63).

Cizelge 4: ACR/EULAR Sjogren tani kriterleri 2016

Fokal lenfositik sialoadeniti diigiindiiren minoér tiikriik bezi 3 biyopsisi, fokus KOR

skoru>1 /4mm?2

Pozitif anti-SSA/Ro ve/veya anti-SSB/La

Okiiler Boyanma Skoru >5

Schirmer Testi 5 mm/ 5 dakika

RlRk|wlw on

Uyarilmamis Tikriik akisi 0.1 ml/dakika

Toplam puan dort ve Usti ise hasta PSS'ye sahip olarak siiflandirilir. Yalnizca ilk

iki maddeden birine sahipse PSS'ye sahip olarak degerlendirilir (64).

BEHCET HASTALIGI

Behget hastalig1 tekrarlayan oral aft, genital iilserlerle birlikte cilt, okiiler,
gastrointestinal, sinir sistemini tutan, artrite neden olabilen inflamatuar bir
hastaliktir. Hulusi BEHCET tarafindan 1937 yilinda tanimlanmutir. Eski ipek yolu
olarak tanimlanan boélgelerde daha sik goriilmekte olup en sik Tiirkiye’ de
prevalans1 100.000'de 80 ila 370’dir, diger sik goriilen iilkeler: Kore, Japonya,
Irak, Cin, Iran ve Suudi Arabistandir (65). Behget hastalig tiim damarlarda neden
olabildigi vaskiilit bulgulartyla prezente olur. Boyutu birkag mm’ den 2 cm’ e
kadar degisen oral iilserler, erkeklerde skrotum ve kadinlarda vulvada goriilen
agrili genital tlserler hastaligin karakteristik ozelligi olup 1- 3 hafta icinde
kendiliginden iyilesir. Hastalarin yiizde 75’ inde eritema nodozum, tromboflebit,
piyoderma gangrenozum, papilopustiler lezyonlar gibi cilt tutulumlart mevcuttur
(66).

Hastaligin baslangic yasi genellikle yasamin ii¢lincii on yilindadir, hastalik taniy1
takip eden ilk yillarda tekrarlayan ve diizelen bir seyir ile karakterizedir. Hastalik

aktivitesi daha sonra azalma egilimi gosterir ve hastalarin yaklasik %60'inda 20
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yil i¢inde tam remisyona girerler. Her iki cinsiyet de esit olarak etkilenmesine

ragmen, erkek hastalar hastaligin daha siddetli klinik seyir gosterirler. (67)

HLA-B5 ve HLA-B51 Behget Hastalig1 ile en ¢ok iliskili bulunan genlerdendir.
HLA-B5 ve HLA-B51’in  risk oranlart Giiney Avrupa’da % 52,2, Orta
Dogu/Kuzey Afrika’da % 49,9, Dogu Asya’da %44,4 ve Kuzey Avrupa’da %31,7
olarak tespit edilmistir (60).

Cizelge 5. Behget Hastaligi Uluslararasi Tani Kriterleri

Kriterler Gerekli 6zellikler

12 ayda en az 3 kez, hekim veya hasta
Oral aft tarafindan gézlenmis, mindr aft, major aft veya
herpetiform ulserler

Oral afta ek olarak asagidakilerden ikisi

Rekirren genital Ulser Hekim veya hasta tarafindan gozlenmis
Yarik lambayla goriilmiis 6n veya arka iiveit
G0z lezyonlar hiicreleri veya oftalmolog tarafindan tespit

edilmis retinal vaskiilit

Hasta veya hekim tarafindan gozlenen,
Deri lezyonlart psodofolikilitis, eritema nodosum,
papulopustiler lezyonlar, post adelosan
dénemde ve steroid kullanmayan hastalarda
akneiform noduller

Paterji testi 24-48 saatte hekim tarafindan degerlendirilen

Okiiler lezyonlar 2, genital aft 2, oral aft 2, cilt lezyonlar1 1, norolojik belirtiler 1,
vaskuler belirtiler 1, pozitif paterji testi 1 puan olarak degerlendiriliyor. puan

sistemi: >4 puan Behget tanisini gosterir (68).
LUPUS

Lupus, c¢oklu organ sistemleri iizerindeki etkisi olan, farkli klinik
prezentasyonlara sahip kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir. DOrt lupus
tirti vardir: yenidogan, diskoid, ilaca bagl ve sistemik lupus eritematozus (SLE).
SLE prevalans1, 100.000°de 20 ila 150°dir. Ozellikle ¢ocuk dogurma cagindaki
kadinlarda sik goriiliir. Oral kontraseptif, hormonal tedaviler kullanan kadinlarda
SLE riski arttigindan, hastalifin ortaya ¢ikmasinda Ostrojen etkisi oldugu

bildirilmistir (69).
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Cizelge 6: EULAR/ACR-2019 smiflandirma kriterleri (70)

Dahil edilme kriteri: >1:80 titrede ANA pozitifligi

Yok ise SLE olarak siniflandirma. Varsa ek kriterleri uygula

EK kriterler:
SLE’den daha olas1 bir agiklama varsa bir kriteri sayma Bir Kriterin en az bir durumda ortaya
cikmasi yeterli SLE siniflandirmasi en az bir klinik kriter ve >10 puan gerektirir Kriterlerin ayni

anda ortaya ¢ikmasi gerekmez Her alan i¢inde, sadece en yiiksek agirlikli kriter toplam puana
dahil edilir

Klinik kriterler

c
QD
>

Konstitiisyonel---Ates

Hematolojik---Ldkopeni

Hematolojik---Trombositopeni

Hematolojik---immiin hemoliz

Noropsikiyatrik---Deliryum

Noropsikiyatrik---Psikoz

Noropsikiyatrik---Nobet

Mukokiitan6z--- Akut kutanoz lupus

MukokUiitandz----oral Ulser

Mukokiitanz--- Sabuakut kutandz VEY A Diskoid lupus

Mukokitandz---Skar birakmayan alopesi

Serdz tutulum---Plevral veya perikardiyal efuzyon Akut perikardit

Serdz tutulum---Akut perikardit

Kas iskelet sistemi---eklem tutulumu

Renal tutulum----Proteiniiri > 0,5 gr/24 saat

Renal tutulum---Biyopside sinif 2

PO OIO|CIINIEINIO|CIWIN|A|AWIN|T

o

Renal tutulum--- Biyopside sinif 3

Immunolojik Kriterler Puan

Antifosfolipid antikorlar Antikardiyolipin antikorlar VEY A Anti-beta-2-glikoprotein- | 2
1 antikorlar VEYA Lupus antikoagiilani

w

Kompleman proteinler Diisiik C3 veya C4

I

Kompleman proteinler Diisiik C3 ve C4

SLE spesifik antikorlar Anti-dsDNA antikor VEY A Anti-Sm antikor 6

Total skor

Dahil edilme kriteri karsilanirsa >10 skoru Sistemik Lupus Eritematozus olarak
siniflandir

Kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte, genetik, hormonal, cevresel ve immin
faktorler tanimlanmigtir. SLE'li hastalarda ANA'larin saptanmasi tant igin esastir.
Anti-gift sarmalli (ds) DNA antikorlari, SLE'nin neden oldugu bobrek ve deri
hastaligina baglidir, SLE i¢in oldukga spesifiktir. ANA'larin diger oOrnekleri,
hamilelik sirasinda tespit edildiginde fetal kalp hasarma bagli olan anti-Ro ve
anti-La antikorlariin yani sira bobrek hastaliginin bir belirteci olan anti-Smith
(Sm) antikorlaridir. Anti-dsDNA ve anti-Smith (Sm), SLE i¢in olduk¢a tanisal
olan iki spesifik otoantikordur (69).
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SISTEMIK SKLEROZ (SKLERODERMA)

Skleroderma olarak da bilinen sistemik skleroz (SSc), deride ve i¢ organlarda asiri
kollajen birikimi ile karakterize, ¢cok sistemli, nadir gorulen otoimmun, kollajen
bag doku hastaligidir. Prevalans1 milyonda 7 ile 489 arasinda degismektedir. Yas
araligi 45 ila 64 yas arasidir, kadinlar daha sik etkilenir. Hastalik gelisiminde
cevresel faktorler, silikaya maruz kalma, solventler, epoksi recine, elle iletilen
titresim olast risk faktorleri olarak  gosterilmistir  (71).  Antinlkleer
antikorlarin (ANA) varligi sklerodermanin karakteristik ozelligidir, iiretiminin
mekanizmalart tam olarak anlagilmasa da, otoimmiinitenin SSc etiyolojisi ve
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. ANA'lar hemen hemen her zaman
(>%95) SSc'li hastalarin serumlarinda bulunur (72). Anti-sentromerik antikorlar
siirli sistemik skleroderma formu ve pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimiyle
anti-topoizomeraz I antikorlar1 yaygin skleroderma ve siklikla siddetli pulmoner
fibroz ile iliskilidir. Anti-fibrillarin (anti-U3-RNP) antikorlar1 pulmoner fibroz ve

pulmoner arteriyel hipertansiyon icin de bir risktir (73).

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, eklem kikirdagi ve altindaki kemikte destriiksiyonla karakterize
ve sinovyal hiperplaziyle seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sinovyal
membranla smirlanmig eklem kikirdagina sahip herhangi bir eklemi tutabilir.
Otoantikorlar (0zellikle romatoid faktor ve sitriiline peptid icin) ile karakterizedir.
Prevalansi %0.5-%1 arasindadi. Kadinlarda ve yaglilarda yaygindir (Rheumatoid
arthritis). Romatoid faktér (RF) ve anti-sitriillinize protein antikorlar1 (ACPA)
analizleri, hastalarin yarisina yakin kisminda hastalik kliniginin ortaya ¢ikisindan

yillar 6nce dolagimdaki antikor varligini géstermistir (74).
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DERMATOMIYOZIT, POLIMIYOZIT

Dermatomiyozit, cildi ve kasi etkileyen bir mikroanjiyopatidir; Polimiyozit kas

liflerinde nekroza yol acar. Dermatomiyozit ¢cocuklari ve yetiskin kadinlari

erkeklerden daha fazla etkiler. Polimiyozit yasamin ikinci on yilindan sonra

gorulur. Histidil tRNA sentetazina kars1 antikor, anti-Jo-1, tim anti-sentetazlarin

%80'ini  olusturur  ve miyoziti  tamimlamaya  Ozgillik  verir  gibi

gbrinmektedir. Dermatomiyozitte anti-Mi-2, anti-polimiyozit- Scl ve interstisyel

akciger hastaligi ile iliskili anti-KL6 bulunur (75).

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2013-2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Polikliniginde McDonald 2017 kriterlerine gore tani almis 312 MS
hastas: alindi. Hastalarda romatolojik otoantikorlarin sikligi ve bunun yaninda
HLA BS5I1 pozitivitesi sikligr retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik o©zellikleri, MS klinik tipleri, kullanmis olduklar1 ilaglar hastane
isletim sisteminde retrospektif taranarak elde edildi. Hastalar arasinda yas ve
cinsiyet kisitlamasi yapilmadi. ANA, ANA profili, ANCA, Anti-ds DNA, Anti-
kardiyolipin 1g G, Anti-kardiyolipin Ig M, Anti-TPO, Anti-HTG, HLAB5I,
DFS70, HISTON, Anti-SSB, Jo-1, PCNA, PM-Scl, Ro-52, Scl-70, SS-A, Anti-
sm, dizeyleri retrospektif olarak degerlendirildi. Romatoloji, b6élimii tarafindan

degerlendirilip, romatolojik hastalik tanis1 alip almadig tarandi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Caligmada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma (SS), medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile

sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates
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diizeltmesi ve Fisher-Freeman-Halton Exact Test kullanilmistir. Bagimsiz iki grup
ortalama karsilagtirmalarinda parametrik test varsayimlari saglanmadigl igin
Mann Whitney U testi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.

5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 312 hastanin 219°’u (%70,19) kadin, 93’1 (%29,81)
erkektir (Cizelge 7). Hastalarin 116’da OKB pozitif; 83’de IgG index pozitif idi.

Cizelge 7 : Hastalarin cinsiyetleri

Degiskenler Say1 (n) Ylzde (%)
Cinsiyet (n=312) Kadn 219 70,19
Erkek 93 29,81

Hastalarin yaslar1 19 ile 72 yil arasinda degismektedir. Yas ortalamasi
42,33+11,37 yil olarak hesaplanmistir, ortanca yas degeri 42(34-50) yildir
(Cizelge 8, Sekil 1).

Cizelge 8: Hastalarin yas analizleri

Ort+SS Medyan(IQR) min-max

Yas (y1l) (n=312) 42,33+11,37 42(34-50) 19-72
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Histogram

307 Mean = 42,33
Std. Dev. = 11,374
=312

204

Frequency

20,00 40,00 80,00 80,00
Yas (yil)

Sekil 1: Yas histogranmu

Klinik tipler incelendiginde 16 (%5,13) hastanin PPMS, 280 (%89,74) hastanin
RRMS, 16 (%5,13) hastanin SPMS oldugu gozlenmistir (Cizelge 9, Sekil 2).

Cizelge 9: Klinik tipler

Klinik tip (n=312) Sayi (n) Ylzde (%)
PPMS 16 5,13
RRMS 280 89,74
SPMS 16 5,13
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KLINIK TIPLER

RRMS; 280;
90%

Sekil 2: Klinik tipler

Cizelge 10-11 hastalarin antikor dagilimlarini gostermektedir. Yapilan analizlere
gére ANA pozitif olanlar %22,8 (n=42), ANCA pozitif olanlar %1,7 (n=2), Anti-
HTG pozitif olanlar %7 (n=6), Anti-TPO pozitif olanlar %9,8 (n=9), HLAB51
pozitif olanlar %29,6 (n=8), DFS70 pozitif olanlar %10,9 (n=11) oranindadir
(Cizelge 10).

Cizelge 10: Antikorlar (1)

Degiskenler Say1 (n) Yuzde (%)
ANA (n=184)

Yok 142 77,2

Var 42 22,8
ANCA (n=116)

Yok 114 98,9

Var 2 1,7
Anti-HTG (n=86)

Yok 80 93

Var 6 7
Anti-TPO (n=92)

Yok 83 90,2

Var 9 9,8
HLABS51 (n=27)

Yok 19 70,4

Var 8 29,6
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DFS70 (n=101)

Yok 85 84,2
Var 11 10,9
Greyzon 5 5

Jo-1 pozitif olanlar %7,2 (n=11), SS-B pozitif olanlar %4,1 (n=6), Scl-70 pozitif
olanlar %6,6 (n=10), SS-A pozitif olanlar %5,3 (n=8) oranindadir . RF pozitif
olan hasta bulunmamaktadir. LUPUS pozitif olanlar %1,5 (n=1) oranindadir
(Cizelge 11).

Cizelge 11: Antikorlar (1)

Degiskenler Say1 (n) Yuzde (%)
Jo-1 (n=152)

Yok 140 92,1

Var 11 7,2

Greyzon 1 0,7
SS-B (n=149)

Yok 139 93,2

Var 8 53

Greyzon 2 1,5
Scl-70 (n=151)

Yok 139 92

Var 10 6,6

Greyzon 2 1,4
SS-A (n=135)

Yok 127 94,1

Var 6 4,4

Greyzon 2 15
RF (n=43)

Yok 43 100
LUPUS (n=67)

Yok 66 98,5

Var 1 15

Hastalarin kullandiklar1 ilaglar incelendiginde interferon beta 1 B (n=36),
Glatiramer acetate (n=36), Dimetil fumarat (n=33), interferon beta 1 A (n=28),
Teruflinamid (n=21), Okrelizumab (n=21), pregabalin (n=14), Azatiyopirin

(n=11), Essitalopram (n=10) ve Fingolimod’in (n=10) sirasi ile en ¢ok kullanilan
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ilaglar oldugu gorilmiistiir. Kullanilan tim ilaglar ve sikliklar1 Cizelge 12 ile

gosterilmistir.

Cizelge 12: ilaglar

Tlaclar Say1 (n)
Interferon Beta 1 A 28
Interferon Beta 1 B 36
Glatiramer Acetate 36
Tecfidera 0
Teruflinamid 21
Okrelizumab 21
Natalizumab 5
Sertralin 7
Karbamazepin 2
Venlafaksin 5
Azatiyopirin 11
Asetilsalisilik asit 1
Siini G6z Yast 6
Gabapentin 8
Figoliod 10
Dimetil fumarat 33
Ramipril 2
Pregabalin 14
Fluoksetin 1
Essitalopram 10
Propiverin Het 1
Klomipramin He1 2
Mirabegron 2
Ketiapin Fumarat 2
Duloksetin 4
Darifenasin 1
Tolterodin 1
Atenolol 1
Kandesartan 1
Trazadon Hcl 1
Paroksetin 1
Fampridine 5
Entekavir 1
Takrolimus 1
Kladrabin 2
Hidroksiklorakin siilfat 2
Topiramat 1
Levetirasetam 2
Zonisamit 1
Metoprolol 2
Nebivolol 2
Amlodipin 0
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Hastalardaki ANA pozitiflik durumlar cinsiyete gore analiz edildiginde ANA
pozitifligi olan hastalarin %88,1’inin kadin, %11,9’unun ise erkek oldugu
gbzlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). ANA

pozitifligi kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yuksektir (Cizelge 13.
Sekil 3).

Cizelge 13: ANA pozitifligine gore hastalarin cinsiyetleri

ANA, n(%)

Cinsiyet Yok (n=142) Var (n=42) P
Kadin 91(64,1) 37(88,1) 0,005
Erkek 51(35,9) 5(11,9)

Pearson Ki kare test, Yates dlzeltmesi
Bar Chart
100= ANA

Eyok
@ wvar

Count

Kadin Erkek
Cinsiyet

Sekil 3: ANA pozitifligine gore hastalarin cinsiyetleri
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ANA pozitifligi ile hastalarin yaglar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
iligki gozlenmemistir (p=0856). ANA negatif olan hastalarin yas ortalamasi
40,9+11,53, ANA pozitif olan hastalarin yas ortalamasi1 40,4+11,63 yil olarak
hesaplanmustir (Cizelge 14).

Cizelge 14: ANA pozitifligine gore hastalarin yas dagilimlari

ANA, n(%)
Yas (y1l) Yok (n=141) Var (n=42) P
Ort£SS 40,9+11,53 40(32-49) 0,856
Medyan(IQR) 40,4+11,63 40(32-48)

Mann Whitney U test

ANA pozitif olan 42 hastanin 40’1 (%95,2) klinik tip olarak RRMS iken 1’i
(%2,4) PPMS, 1’i (%2,4) de SPMS’dir. ANA negatif olan 142 hastanin ise 131’
(%92,3) RRMS iken 7’si (%4,9) PPMS, 4’0 (%2,8) SPMS’dir. Bu farklar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,871) (Cizelge 15).

Cizelge 15: ANA pozitifligine gore klinik tipler

ANA, n(%)

Klinik tip Yok (n=142) Var (n=42) P
PPMS 7(4,9) 1(2,4) 0,871
RRMS 131(92,3) 40(95,2)

SPMS 4(2,8) 1(2,4)

Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test

HLABS51 antikoru pozitif olmayan 19 hastanin ve pozitif olan 8 hastanin tamami
Klinik tip olarak RRMS grubunda yer almaktadir. HLABS1 antikoru bakilan
hastalarda diger klinik tipler olmadig igin Kklinik tiplere gore analiz

yapilamamustir (Cizelge 16).

Cizelge 16: HLABS1 pozitifligine gore klinik tipler

HLABS51, n(%)

Klinik tip Yok (n=19) Var (n=8) P
RRMS 19(100) 8(100) Na
PRMS 0(0) 0(0)

SPMS 0(0) 0(0)

Ki kare Fisher Freeman Halton Exact testna:not applicable
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Anti TPO antikoru olmayan 83 hastanin 1’1 (%1,2) PPMS, 78’i (%94) RRMS, 4’U
(%4,8) SPMS’dir. Anti TPO antikoru olan 9 hastanin ise 8’i (%88,9) RRMS, 1’i
(%11,1) SPMS’dir. Anti TPO antikoru olup da PPMS Klinik tipi olan hasta
bulunmamaktadir. Klinik tipler ile Anti TPO antikoru pozitifligi arasinda anlamli

bir iliski saptanmamustir (p=0,471) (Cizelge 17).

Cizelge 17: Anti TPO pozitifligine gore klinik tipler

Anti TPO, n(%)

Klinik tip Yok (n=83) Var (n=9) P
PPMS 1(1,2) 0(0) 0,471
RRMS 78(94) 8(88,9)

SPMS 4(4,8) 1(11,2)

Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test

Anti HTG antikoru olmayan 80 hastanin 1’i (%1,2) PPMS, 75’i (%93,8) RRMS,
4’0 (%5) SPMS’dir. Anti HTG antikoru olan 6 hastanin ise 5’i (%83,3) RRMS,
1’i (%16,7) SPMS’dir. Anti HTG antikoru olup da PPMS Kklinik tipi olan hasta
bulunmamaktadir. Klinik tipler ile Anti HTG antikoru pozitifligi arasinda da
anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,361) (Cizelge 18).

Cizelge 18: Anti HTG pozitifligine gore klinik tipler

Anti HTG, n(%)

Klinik tip Yok (n=80) Var (n=6) P
PPMS 1(1,2) 0(0) 0,361
RRMS 75(93,8) 5(83,3)

SPMS 4(5) 1(16,7)

Ki kare Fisher Freeman Halton Exact test

Cizelge 19°da ANA pozitifligi olan 42 hastanin kullandiklar ilaglar gdsterilmistir.
Yapilan analizlere gore ANA pozitifligi olan hastalarin yarist (n=21) Glatiramer
Acetate kullanmaktadir. Bunun disinda en sik kullanilan ilaglar Interferon Beta 1
B (n=18, %42,86), interferon Beta 1 A (n=16, %38,1), Dimetil fumarat (n=15,
%35,71), Teruflinamid (n=12, %28,57), Okrelizumab (n=12, %28,57) olmustur.

Cizelge 19: ANA pozitifligi olan hastalarin kullandiklari ilaglar
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ANA + (n=42)

Mlaclar Say1 (n) Yiizde (%)
Interferon Beta 1 A 16 38,10
Interferon Beta 1 B 18 42,86
Glatiramer Acetate 21 50,00
Tecfidera 0 0,00
Teruflinamid 12 28,57
Okrelizumab 12 28,57
Natalizumab 4 9,52
Sertralin 4 9,52
Karbamazepin 2 4,76
Venlafaksin 2 4,76
Azatiyopirin 6 14,29
Asetilsalisilik asit 1 2,38
Siini G6z Yasi 4 9,52
Gabapentin 6 14,29
Figoliod 6 14,29
Dimetil fumarat 15 35,71
Ramipril 2 4,76
Pregabalin 10 23,81
Fluoksetin 1 2,38
Essitalopram 7 16,67
Propiverin Hei 1 2,38
Klomipramin Het 1 2,38
Mirabegron 1 2,38
Ketiapin Fumarat 1 2,38
Duloksetin 3 7,14
Darifenasin 0 0,00
Tolterodin 0 0,00
Atenolol 0 0,00
Kandesartan 1 2,38
Trazadon hcl 0 0,00
Paroksetin 0 0,00
Fampridine 2 4,76
Entekavir 1 2,38
Takrolimus 1 2,38
Kladrabin 1 2,38
Hidroksiklorakin siilfat 2 4,76
Topiramat 0 0,00
Levetirasetam 1 2,38
Zonisamit 1 2,38
Metoprolol 1 2,38
Nebivolol 1 2,38
Amlodipin 0 0,00

ANA pozitif olan 42 hastanin boyanma ile ilgili 0Ozellikleri Cizelge 20 ile
gosterilmistir. 10 hasta (%23,8) 1/100 granuler(+), 5 hasta (%11,9) 1/100 grantler
zayif(+), 5 hasta (%11,9) 1/100 nukleolar(+), 4 hasta (%9,5) 1/100 graniler ve
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grantler kromozomal (+), 4 hasta (%9,5) 1/100 homojen zayif (+) boyanmistir
(Cizelge 20).

Cizelge 20: ANA pozitif hastalarin boyama 6zellikleri

ANA (n=42) Say1 (n) Yizde (%)

1:100"Niikleer yogun ince benekli 1 2,4
(Anti-DFS70/LEDGF benzeri boyanma)

1/100 Grandiler sitoplazmik boyanma (+) 1 2,4
1/100 graniler ve grantler kromozomal(+) 4 9,5
1/100 graniiler zay1if(+) 5 11,9
1/100 granuler(+) 10 23,8
1/100 homojen ve nukleer noktalanma(+) 1 2,4
1/100 homojen zayif(+) 4 9,5
1/100 homojen(+) 1 2,4
1/100 nukleolar(+) 5 11,9
1/100 niikleer mebran(+) 1 2,4
1/100 niikleolar zayif (+) 1 2,4
1/100 niikleolar zayif (+) sitoplazmik (+) 1 2,4
1/100 niikleolar,graniler,sitoplazmik boyanma (+) 1 2,4
1/100 sitoplazmik boyanma 2 4,8
1/100 zayif homojen (+) 1 2,4
1/1000 nikleolar 1 2,4
1/320 granuler ve graniiller kromozomal 1 2,4
1/320 niikleolar 1 2,4
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6. TARTISMA

Andrew J. Solomon ve ark’in MS hastalar1 ve birinci derece akrabalari
arasindaki diger otoimmiin hastaliklarin rélatif riskini tahmin etmek amaci ile
populyasyona dayali yapilan bir kohort calismasinda 12403 MS hastasi ve
bunlarin 20798 birinci derece akrabalarindan olusan veriler incelendi. Sonug
olarak MS'li hastalar ve birinci derece akrabalarinin diger bazi otoimmiin
hastaliklara yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu ortaya konuldu (76). Ruth
Ann Marrie ve ark’in MS'te komorbid otoimmiin hastaligin insidansint ve
prevalansini tahmin etmek i¢cin PUBMED, EMBASE, SCOPUS ve Web of
Knowledge veri tabanlar1 taranarak yapilan bir ¢aligmada, en yaygin otoimmiin
komorbiditeler psoriazis (%7.74) ve tiroid hastaligi (%6.44) bulunmus olup,
inflamatuar barsak hastalii, liveit ve pemfigoid riskinde artis oldugu da
distintilmiistiir (77). Otoimmun hastaliklarin sik goriillmesinde otoreaktif Thl-
hicreleri ve Th2-hiicrelerinin etkisiyle induklenen B hicrelerinin aktivasyonu,
aciklayici bir mekanizma olarak one siiriilmiistiir (78). Lisa F Barcellos ve ark’nin
MS’li hastalarda ve birinci derece akrabalarinda bir arada bulunan otoimmiin
fenotipleri belirlemek amaci ile yapilan ¢aligmada toplam 176 aile (386 birey ve
1107 birinci derece akraba) incelendi, diger otoimmiin bozukluklarin dykusu igin
karakterize edildi. En yaygin olanlar1 Hashimoto tiroiditi (%10), sedef hastaligi
(%6), inflamatuar bagirsak hastaligi (%3) ve romatoid artrit (%2) olarak
sonugland1 (79). Bizim c¢alisgmamizda incelenen 312 MS hastasin’dan 29’u
Romatoloji bolumi tarafindan degerlendirildi, 7 hasta (%24) Romatolojik hastalik
tanis1 (3 hasta Sjogren, 1 hasta lupus, 1 hasta FMF, 1 hasta Ulseratif kolit, 1 hasta
chron tanis1) aldi.

Bizim de tezimizin konusu olan; yapilan ¢alismalarda MS’de romatolojik tani
olmadan da romatolojik otoantikorlarin pozitifligi normal populyason ile
kiyaslandiginda daha sik oldugu ortaya konulmustur. Vijendra K. SINGH MS
tanili hastalarda otoantikorlarin belirlenmesine yonelik yaptigi caligmasinda 25
saglikli, 60 MS tanis1 konan hastalarin serumlarini incelendi. Hasta serumunun
yaklagik %25'1 (yani incelenen 60 serumdan 15'1) ANA pozitif boyama gosterdi.

Kalan hasta serumu ve 25 normal insan serumun ANA igin negatif oldugu
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bulundu (80). Susan Barned ve ark’min MS tanili hastalarda otoantikorlarin
pozitifligine yonelik yapilan ¢alismada test edilen 150 RRMS hastasinin 40'inda
(%26,7) ve test edilen SPMS hastalarin 23'iiniin 7’de (%30,4) ANA pozitif
bulundu. RRMS hastalarinda, pozitif ANA yiizdesi erkeklerde ve kadinlarda
benzerdi. SPMS hastalarinda, pozitif ANA'nin yedisinden altist kadindi. ANA
pozitif olan dokuz erkek homojen ve ANA pozitif olan 32 kadindan 19'u benekli
paternlere sahipti. Calismanin sonucunda ANA pozitifliginin MS'de patojenik
olarak ilgili olmadigi ve muhtemelen M'de sistemik immun dlzensizligi yansittigi
anlasildi (81). M Szmyrka-Kaczmarek ve ark’nin MS ve KiS’u olan hastalarda
antifosfolipid ve antiniikleer antikorlarini belirlemeye yonelik yapilan ¢alismada
85 hasta incelendi. 54 hastada (%63.5) ve bir kontrol deneginde (%3.3) ANA
saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.01). ANA orta ila
yuksek titrelerde tespit edildi: 41 hastada (%48) ANA 1:320'de, 12 hastada (%14)
1:1000'de ve bir hastada (%1) 1:3200'de pozitifti. Antintkleer antikorlar, MS
hastalarinda kontrollere gore daha yaygindi (%63.5'e kars1 %3.3) (82). Robert C
ve ark’mn yaptigi bir caligmada 71 Multipl sklerozlu hastadan olusan ANA
pozitiflik oranma bakildi. MS 6rneginde 51 kadin ve 20 erkek vardi. 1:80'lik
klinik anlamlilik icin standart esik kullanildi. Toplamda kadinlarin %23.5'inde
(51'in 12'si) ve erkeklerin %20'sinde (20'nin dordl) pozitif ANA kaydedildi.
%22,5 (83). Seyda F.G ve ARK. tarafindan 2008- 2018 yillarinda yapilan 110 MS
tanili hasta’dan olusan calismada hastalar otoimmun hastalik biyomarkirlari
yoniinden retrospektif olarak degerlendirilmistir. ANA %10.9, ANA profili %9.1;
Anti-ds DNA %1.8; anti-kardiyolipin Ig G ve Ig M %0.9 oraninda pozitifti. Anti
mikrozomal antikor %11.8; anti-tiroglobulin antikor %13.6 oraninda pozitifti. Alt1
MS hastasinda da otoimmun hastalik tanisi vardi; ( ankilozan spondilit, 105
psoriyazis, sistemik lupus eritematozus, morfea, pitriyazis, Sjogren sendromu).
ANA degeri pozitif olan 12 hastanin 11'i kadin, 1'i erkekti. Bu hastalarin ikisinde
(%2) ANA 1/100 oraninda ve homojen olarak, ikisinde (%2) 1/80 oraninda
graniiler, ikisinde (%2) ise 1/160 oraninda sentrometrik boyandi. Bu 12 hastanin
5'inde ANA profilinde pozitiflik vardi (84).

Bizim c¢alismamizda degerlendirlen 312 hastada ANA pozitiflik oranm1 %22,8
(n=42) olarak bulundu. ANA pozitifligi olan hastalarin %88,1’inin kadin,
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%11,9’unun ise erkekti. ANA pozitifligi ile hastalarin yaglar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmedi. ANA pozitif olan 42 hastanin
40’1 (%95,2) Klinik tip olarak RRMS iken 1’i (%2,4) PPMS, 1’i (%2,4) de
SPMS’dir. ANA pozitif olan 42 hastanin boyanma ile ilgili 6zellikleri ¢izelge 20
ile gosterilmistir. 10 hasta (%23,8) 1/100 granuler(+), 5 hasta (%11,9) 1/100
graniiler zayif(+), 5 hasta (%11,9) 1/100 nukleolar(+), 4 hasta (%9,5) 1/100
graniiler ve graniiler kromozomal(+), 4 hasta (%9,5) 1/100 homojen zayif(+)
boyanmistir. ANCA %1,7 (n=2), DFS70 %10,9 (n=11) oraninda bulundu. Jo-1
pozitif olanlar %7,4 (n=11), Scl-70 %6,8 (n=10), RF pozitif olan hasta
bulunmamaktadir. LUPUS pozitif olanlar %1,5 (n=1) oranindadir.

Tan E.M ve arkadaglarimin saglikl kisilerde, yashi bireylerde antiniikleer
antikorlarin  (ANA) aralifimm belirlemek i¢in yaptiklar1 c¢alismada ANA 4
dilusyonda (1:40,1:80, 1:160 ve 1:320) analiz edilmis; normal popiilasyonda 1:40
serum dillisyonunda %31.7'sinde, 1:80°de %13.3, 1:160’da %5 ve 1:320'de %3.3
ANA pozitif bulunmustur (85).

Calismamizda MS tanil1 312 hastadan Antikardiyolipin igM 117 hastada bakildu,
1 hastada pozitif sonuglandi. Anti kardiyolipin IgG 119 hastada bakildi, pozitif
sonu¢ saptanmadi. Heinzlef ve ark. MS tanili hastalarda antikardiyolipin
antikorlarinin genel popiilasyondan daha sik oldugunu ve aCL Ab pozitifliginin
spesifik klinik ozelliklerle iliskili olabilecegini gdéstermek igin yaptigi calismada
285 hasta aCL Ab pozitifligi i¢in test edildi. 42 hastada (%15) aCL Ab pozitifligi
bulundu. Ab pozitifliginin artan otoimmiin hastalik sikligi ile iligkili olmadig1 ve
MS'de daha genel bir otoimmun aktivasyonu yansittigini diigiindiirtdii (86).

de AndreAs C ve ark’t MS hastalarinda antiniikleer (ANA), antikardiolipin (Acl)
ve anti-Ro (SS-A) antikorlarimin sikligin1 ve 6nemini belirlemek i¢in MS'li 42
hastanin ve 50 saglikli bireyin serumunu test ettiler. Anti-Ro (SS-A) antikorlar1 3
hastada (%7) pozitif oranda bulundu (kontrol grubunda 0'a karsi). 10 hastada
(%23) diisik ANA seviyeleri (kontrol grubunda %4'e kars1) pozitif bulundu. MS
tanil1 42 hastadan 10 hastada (%23.8) homojen veya graniiler paternli 1:40, 1:80,
1:160 dilusyon oraninda ANA bulundu; pozitif sonuglanan hastalardan 2’i erkek
ve 8’1 kadindi. Kontrol grubundaki sadece 2 kadin (%4) 1:40'ta ANA pozitifti.

Tum pozitif vakalarda MS klinik formu RR idi, ancak istatistiksel fark bulunmadi
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(87) Bizim c¢aligmada SS-A %4,5 (n=6), SS-B %4,1(n=6) oraninda saptandi.
Calismamizdan elde edilen verilere gore Schirmer testi yapilan 7 hastanin 1’inde
(%14,3) test pozitif ¢cikmustir. Tiikrilk bezi biyopsisi 5 hastaya yapilmistir ve
bunlardan 1’1 (%20) pozitiftir. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar incelendiginde
interferon beta 1 B (n=36), Glatiramer acetate (n=36), Dimetil fumarat (n=33),
interferon beta 1 A (n=28), Teruflinamid (n=21), Okrelizumab (n=21),
Azatiyopirin (n=11), ve Fingolimod’in (n=10) siras1 ile en ¢ok kullanilan ilaclar
oldugu goriilmiistiir.

Mehmet GENCER ve ark’nmmn MS hastalarinda tiroid otoantikorlarinin
prevalansini saptamak ve genel populasyonla karsilastirmak amact ile yapilan
caligmada tiroid hastalifi olmayan ve tiroid ilaci kullanmayan 200 (140 kadin,
%70; 60 erkek, %30) MS hastas1 ve kontrol grubu olarak da 200 (145 kadin,
%72,5; 55 erkek, %27,5) saglikli birey dahil edilmistir. Hasta grubunda tedavi
oncesi 36 (%18) olguda anti-TPO pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise 10
(%5) kiside anti-TPOpozitifligi saptanmistir. Calismanin  sonucuna gore
otoimmiin tiroid hastaliginin MS hastalarinda saglikli bireylere gore ¢ok daha
fazla gorildiglini gosterilmistir (88). Bizim c¢alismada Anti-HTG %7 (n=6),
Anti-TPO %9,8 (n=9) olarak bulundu. Anti TPO antikoru olan 9 hastanin ise 8’1
(%88,9) RRMS, 1’1 (%11,1) SPMS idi. Anti HTG antikoru olan 6 hastanin ise 5’1
(%83,3) RRMS, 1’i (%16,7) SPMS idi. Anti HTG antikoru olup da PPMS klinik

tipi olan hasta bulunmamaktadir.

Romatolojik otoantikorlar aym1 zamanda saglikli populyasonda da sik
gorilmektedir. Antiniikleer ve antisitoplazmik antikorlart (ANA) otoimmiin
romatizmal hastaliklarda ve  saglikli populyasyonda pozitif olabilir. ANA
pozitifliginde ANA taramasi, immiinohistokimyasal model (niikleer, sitoplazmik,
mitotik) ve  miktarn1  (titre,  konsantrasyon)  belirtmek  gerekiyor.
Immunohistokimyasal olarak , niikleer (homojen/cevresel; benekli; sentromerik;
nikleolar; nikleer noktalar; niikleer membran; daginik grenli), sitoplazmik
(benekli; mitokondriyal benzeri; ribozomal benzeri; Golgi aygit;; lizozom
benzeri), mitotik (mitotik ig; sentrozomlar; orta gévde;) olarak 3 modeli var. Titre

olarak, ANA’mn Onerilen baslangic dilusyonu 1:40°dir. 1:40 altindaki titreler
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negatif olarak kabul edilmelidir. Titreler 1:40'a ve 1:160'a esit veya daha diisiik
titreler, diisiik titrede pozitif olarak kabul edilir , bu durumda spesifik
semptomlarin yoklugunda, ileri tan1 ¢alismasi tavsiye edilmez, hasta Klinik olarak
izlenir. Titreler 1:160'a veya daha ylksekse pozitif olarak kabul edilmeli ve
hastalar ootimmun hastalik acgisindan arastirilmalidir.  ANA'min disiik titreleri
1:40-1:80;0labilir saglikli kisilerde, hamile kadinlarda, 40 yasindan biiyiik
kadinlarda, yash kisilerde, viral enfeksiyonlar, paraneoplastik norolojik
sendromlar, karaciger hastaligi, kronik yorgunluk sendromu ve g¢esitli kanser
tirlerinde pozitif olabilir (89) . Anti-SSA/Ro ve anti-La/SSB, primer Sjogren
sendromunda (pSS) belirleyici antikorlardir ve %60-70 oraninda bulunur
(90). Sistemik lupus eritematozus (SLE), ¢ift sarmalli DNA'ya (dsDNA) baglanan
antikorlar da dahil olmak (zere yuksek titreli serolojik otoantikorlar ile
karakterizedir. Anti-dsDNA antikorlarinin kokeni, 6zgiilliigii ve patojenitesi daha
genis bir perspektiften incelenmistir. Bu otoantikorlarin SLE'li hastalarda ¢oklu
son organ yaralanmalarina, O6zellikle lupus nefritine katkida bulundugu ileri
stiriilmiistiir (91).

M. N. Mannossakis ve ark’nin saglikli bireylerde bazi otoantikorlarin
prevalansina yonelik yaptig1 calismada 64 saglikli birey (32 erkek ve 32 kadin)
incelendi. Bireylerden alinan serum Ornekleri, romatoid faktor, antintkleer
antikorlar, anti-Ro otoantikorlarin prevalansi i¢in incelendi. Bireylerin %14-
1'inde RF, %31-3'Unde ANA ve %1-6'sinda anti-Ro (SSA) pozitif oranda saptandi
92) .

HLA-B51, otoantikor degildir, bir HLA - B serotipidir.
Genis antijen B5'in boliinmiis  bir antijenidir. HLA-B5 ve HLA-B51 Behcet
Hastalig ile en ¢ok iliskili bulunan genlerdendir. HLA-B5 ve HLA-B51’ in risk
oranlar1 Giiney Avrupa’da % 52,2, Orta Dogu/Kuzey Afrika’da % 49,9, Dogu
Asya’da %44,4 ve Kuzey Avrupa’da %31,7 olarak tespit edilmistir (93). HLA-
B51, goz tutulumu olan Behget hastaliginda daha sik bulunur. Houman ve ark.
Tunus’dan 260 Behcget olgusunda genetik demografik ve Kklinik o6zellikleri
inceledikleri ¢aligmalarinda HLA BS51 pozitifligi %54 iken normal populasyonda
bu deger %25,5 olarak bildirilmistir (94).
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Biz ¢alismamizda multiple skleroz hastalarinda HLABS1 pozitiflik sikligini
degerlendirmeyi amacladik. Bizim c¢aligmada HLABS51 pozitif olanlar %?29,6
(n=8) oranindadir. HLABS51 antikoru olmayan 19 hastanin ve olan 8 hastanin
tamamu klinik tip olarak RRMS grubunda yer almaktadir. HLABS1 pozitif olan
hastalarda diger klinik tipler olmadig i¢in karsilastirma yapilamamugtir.
2013-2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Polikliniginde McDonald 2017 kriterlerine gore tan1 almis 312 MS hastasinda
romatolojik otoantikorlarin ve bunun yaninda HLA BS51 pozitivitesi sikliginin
retrospektif olarak degerlendirdigimiz calismamizda ANA pozitiflik oran1 normal
populyasyona gore sik olup; yapilan 6nceki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
Ms hastalarinda otoimmun hastaliklar normal populyasyona gore daha sik
bulunmaktadir. HLABS51 pozitiflik oran1 normal populyasyona gore sik olup,
yapilan onceki ¢aligmalarla benzerdir.

MS'de kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerin otoantikorlarin varligi
Uzerindeki etkisi dikkate alinmalidir. Bizim ¢alismamizda ANA pozitifliginin MS
klinik etkisi lizerinde etkisine bakilmamis olup; yapilan bir¢cok ¢alismada klinik
tizerinde anlamli etkisi olmadigi ortaya konulmustur (80,81,82,83). MS
hastalarinda otoantikor pozitifliklerinin bir kismu topluma goére daha sik ve bir
kismi1 da topluma yakin olsa da bu otoantikor pozitiflikleri ¢ogunlukla daha
fazladir. Sistemik romatizmal hastalik varligi ile ilgili degildir ve herhangi bir
klinik anlami yoktur. Bu nedenle her MS hastasinda otoantikor arastirilmasi
maliyet acisindan etkili gorlinmemektedir. Sonug¢ olarak otoantikor diizeyi
Olciilecek MS hastalar1 iyi secilmeli, 6l¢im Oncesi hastanin dykiisii ve sikayetleri

dikkate alinmalidir.
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7. SONUCLAR

Calismamimizin verilerine dayanarak ANA pozitif olanlar %22,8 (n=42) idi. Bu
sonu¢ Onceki caligmalara benzer, saglikli populyasyonla kiyaslandiginda MS’e
ANA pozitiflik oran1 yiliksek olarak sonug¢landi.

Hastalardaki ANA pozitiflik durumlar cinsiyete gore analiz edildiginde ANA
pozitifligi olan hastalarin %88,1’inin kadmn, %11,9’unun ise erkek oldugu
gbzlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). ANA
pozitifligi kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak daha yiiksektir.

ANA pozitif olan 42 hastadan 26’inde klinik bulgu olmadigi i¢in romatoloji
boliimii ile konsulte edilmemis, hastalarin kendilerinin de her hangi sikayet nedeni
ile romatoloj1 poliklinik girisi olmamistir. ANA ve SS-B pozitif olan bir hastanin
Tukrik bezi biyopsisi sialadenit ile uyumlu, SHIRMER normal olup; Sjogren
tanist almis. ANA, SS-A,SS-B pozitif olan hastanin Tiikriik bezi biyopsisi
sialadenit ile uyumlu gelmis ve Sjégren tanisi aldi. ANA, DFS70, Jo-1, Scl-70,
SS-A pozitif olan bir hasta Sjogren tanisi aldi. Bir hastada ANA ve DFS70 pozitif
olup LUPUS tanist almis. Hem Anti-TPO, hem Anti-HTG pozitif olan 6 hasta
Hashimoto tiroiditi tanis1 almis. Jo-1 pozitif olan hastanin Ailevi Akdeniz Atesi
tanis1 vardi. ANA, HLAB51 pozitif olan hastanin SCHIRMER testi uyumlu,
Tikrik bezi biyopsisi sialadenit ile uyumlu olup arastiriliyor. ANA, DFS70 , SCL
70, Jo 1, Anti-CCP ve HLABS1 pozitif olan bir hasta bag dokusu hastalik nedeni
ile romatoloji boliimii tarafindan klinik takibe alinmis. PmScl pozitif olan bir
hasta romatoloji bolimii tarafindan klinik takibe alinmis. ANA ve Anti-SSB
pozitif olan hastanin Schirmer testi normal olup, romatolojik tan1 almadi. ANA,
DFS70 pozitif olan bir hasta romatolojik takipten ¢ikarildi tan1 almadi. 8 hastada
sadece ANA pozitif olup, romatolojik hastalik tanisi almadi. HLAB51, DFS70,
Scl-70 pozitif olan bir hasta arastiriliyor. DFS70 pozitif hasta, tikrik bezi
biyopsisi sialadenit ile uyumlu saptanmis. Bir hastada DFS70 pozitif, Tukrik bezi
biyopsisi sialadenit ile uyumlu, romatolojik hastalik tanis1 almamis. 8 hastada
HLABS51 pozitif olup, 3 hastada semptom yok ve romatolojik tani almamus.
HLABSI1 pozitif bir hasta Behget agisindan arastiriliyor. HLAB51 pozitif 4 hasta

ise romatoloji tarafindan BH 6n tanisi ile klinik takibe alinmas.
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Sonug olarak Multiple Skleroz hastalarinda otoimmun hastalik siklig1 toplum ile
kiyaslandiginda daha fazla oldugu goriildii; bu bulgu Onceki calismalar ile
benzerdi. En sik goriilen hastalik Hashimoto Tiroiditi idi; 7 hasta (%17,2).
Romatolojik hastalik tanisi (3 hasta $jogren, 1 hasta lupus, 1 hasta FMF, 1 hasta

tilseratif kolit, 1 hasta chron tanisi) aldi.

Sjogren normal populyasyonla benzer siklikta idi. ANA normal populasyona gore

sik izlenmekte olup; klinik anlam1 yoktur;

Ozetle galismamizda arastirilan MS hastalarimizda %29,6 oraninda HLABS51
pozitifligi gordiik. Toplam 19 hastada HLABS51 bakilmis olup, 8 hastada HLABS51
pozitif sonuglandi. 3 hastada semptom yok ve romatolojik tan1 almadi. HLAB51
pozitif bir hasta Behget acisindan arastiriliyor. HLABS1 pozitif 4 hasta ise
romatoloji tarafindan BH oOn tanis1 ile klinik takibe alindi. Sonug olarak
romatolojik tan1 almayan %37,5 HLABS51 pozitifligimiz var. Calismamizda
hastalarin %22,8 kadarinda ANA pozitifligi gordiik. ANA pozitif olan 42
hastadan 26’inde klinik bulgu olmadigi i¢in romatoloji boliimii ile konsulte
edilmedi. ANA pozitif olan 16 hastadan 4’ii romatolojik hastalik tanist aldi; 2’i
klinik takibe aindi; 10 hasta tan1 almadi (8 hastada sadece ANA pozitif, 2 hastada
diger otoantikorlar ve ANA birlikteligi vardi). Calismamizin sonucunda herhangi
bir romatizmal hastalig1 olmayan %85,7 ANA pozitifligimiz var. Bu nedenle her
MS hastasinda otoantikor arastirilmasi maliyet agisindan etkili gérinmemektedir.
Sonug olarak otoantikor diizeyi 6l¢iilecek MS hastalar1 1yi se¢ilmeli, 6l¢iim 6ncesi

hastanin oykiisii ve sikayetleri dikkate alinmalidir.
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8. OZET

Multipl Skleroz ataklarla ve remisyonlarla seyreden otoimmuin kokenli bir
hastaliktir. Zaman zaman bagka otoimmiin hastaliklarla birliktelik goriilmektedir.
Bazi durumlarda da romatolojik otoimmiin hastalik tanis1 konulamayip
otoantikorlar pozitif olabilmektedir. 2013-2021 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Polikliniginde McDonald 2017 kriterlerine
gore tan1 almis 312 MS hastasinin dahil oldugu, romatolojik otoantikorlarin siklig1
ve bunun yaninda HLA B51 pozitivitesi siklig1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismamizda amacimiz MS tanili hastalarda otoimmiin antikorlarin ve HLABS1
sikligini; antikorlar1 pozitif olan hastalardan romatolojik tani alanlarin sikligim
ortaya koymak idi. Multiple Skleroz hastalarinda otoimmun hastalik sikligi
toplum ile kiyasandiginda daha fazla oldugu goriildii; otoantikorlardan bazilari
MS’de topluma gore daha sik bulunmakta olup; bazilart benzer sikliktadir. ANA
normal populyasyona gore sik izlenmekte olup; klinik anlami yoktur; HLAB51
normal populyasyonla benzer sikliktadir. Bu nedenle her MS hastasinda

otoantikor arastirilmasi maliyet acisindan etkili gériinmemektedir.
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9. ABSTRACT

Multiple Sclerosis is an autoimmune disease that progresses with attacks and
remissions. It is occasionally seen in association with other autoimmune diseases.
In some cases, the diagnosis of rheumatological autoimmune disease cannot be
made and autoantibodies may be positive. The frequency of rheumatologic
autoantibodies as well as the frequency of HLA B51 positivity were evaluated
retrospectively, including 312 MS patients diagnosed according to McDonald
2017 criteria in the Neurology Outpatient Clinic of Akdeniz University Faculty of
Medicine between 2013 and 2021. The aim of the thesis was to determine the
frequency of autoimmune wastes and HLAB51 in patients with MS; The aim was
to reveal the frequency of rheumatological diagnoses from patients with positive
antibodies. It has been observed that the frequency of autoimmune diseases in
Multiple Sclerosis patients is higher when compared to the general population;
some of the autoantibodies are more common in MS than in the general
population; some are of similar frequency. ANA is observed more frequently than
the normal population; has no clinical significance; HLAB51 has a similar

frequency to the normal population.

Key words: autoimmune disease, rheumatologic autoantibodies
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