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KISALTMALAR
ACTH: Adrenokortikotropin hormon
BOS: Beyin omurilik s1visi
EDSS: Expanded disability status scale
HLA: Human leukocyte antigen
IFN-B: Interferon beta
IGG: immiinoglobiilin G
IGM: Immiinoglobiilin M
IVMP: intravendz metilprednizolon
KIS: Klinik izole sendrom
MAG: Miyelin associated protein
MBP: Miyelin basic protein
MHC: Major histocompatibility complex
MOG: Miyelin oligodensrosit glikoprotein
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MRZ: Measles, Rubella, Zoster
MS: Multipl skleroz
OKB: Oligoklonal bant
OKT: Optik koherens tomografi
PLP: Miyelin proteolipid protein
PPMS: Primer Progresif MS
RIiS: Radyolojik izole sendrom
RRMS: Relapsing remiting MS
SEP: Somatosensory evoked potential
SPMS: Sekonder progresif MS
SSS: Santral sinir sistemi
TH: T Helper

VEP: Visually evoked potential
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OZET

Amac: Pek ¢cok otoimmiin hastalikta oldugu gibi multipl skleroz(MS’)te de genetik
yatkinlik, cinsiyet ve diger ¢evresel etmenler yogun olarak arastirilmaktadir. Yapilan
calismalar ile HLA-DRB1 15:01 geninin MS ig¢in bir risk faktorii oldugu ortaya
konmustur. Ayrica erken menars goren kadinlarin ilk MS semptomunun daha erken
ortaya ¢iktig1 yoniinde ¢aligmalar da yapilmaktadir

Biz bu ¢alismamizda halihazirda klinik izole sendrom(KIS)/ MS tanist ile takipli olan
hastalarin HLA-DRB1 15:01 gen varligi, hastaliklarinin belirti verdigi ilk yas ile
menars yasinin iligkili olup olmadigini ve bu durumun eger var ise klinik progresyon
ile ilgisini incelemeyi saglikli bir kontrol grubu ile karsilastirarak yapmay1
amagcladik.

Gereg ve yontem: Bu calisma kesitsel, tek merkezli bir ¢alismadir. 2020-2021 tarih
araliginda Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi noroloji ve MS poliklinigine
basvuran, daha 6nce 2017 revize Mc Donald kriterlerine gére MS/ KiS tanisi almis
olan 20 kadin hasta calismaya dahil edilme kriterlerine gére ¢alismaya alindi.
Demografik ozellikler, menars yaslar1 ve bu siradaki boy ve kilolar1 sorgulanda.
Genisletilmis 6ziirliiliik durumu 6lgegi (EDSS) skorlar1 degerlendirilerek kaydedildi.
Noroloji poliklingine MS diisiindiirmeyen yakinmalarla bagvurmus ve halihazirda bir
sistemik hastalik tanist olmayan 20 kadin da kontrol grubu olarak alind1 ve
demografik 6zellikleri, menars yaslar1 ve bu siradaki boy ve kilolar1 sorgulanarak
kaydedildi. Caligmaya katilan hastalardan gen analizi yapilmasi amaciyla kan

alindu.

Bulgular: MS vaka grubunda 2 hasta SPMS, 18 hasta RRMS idi ve arastirmakta
oldugumuz HLA-DRBI1 15:01 geni 3 katilimcida mevcut iken kontrol grubunda 2
katilimcida arastirilan gen varligi saptandi. HLADRB-1 15:01 geni varligi ile menars
yags1 arasinda anlaml iliski saptandi; hastaligin ortaya ¢iktig1 yas arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi. Hastalarin menars yas1 ile hastaligin ilk semptomunun gorildigu
yas arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Vaka grubundaki HLA-DRB1 15:01 geni
tastyan olgularda EDSS skoru ile aralarinda anlamli iliski bulunamad.

Sonu¢: Kadinlarda HLA durumu, menars yasi ve bunlarin hastaligin seyrinin
etkisine dair yapilan az sayida ¢alismada HLA-DRBI 15:01 varlig1 olan kadinlarda

erken yas MS semptomu gelisimi ile ge¢c menars yast iliskili bulumustur.

Vi



Calismamizda literatiir ile uyumlu olmayarak HLADRB-1 15:01 geni varligi ile

menars yasi arasinda istatiksel anlamli iligki saptandi.
Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, Menars yasi, HLA-DRB1 15:01, EDSS, Klinik

[zole Sendrom
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ABSTRACT

Aim: As in many autoimmune diseases, genetic predisposition, gender, and other
environmental factors are intensively investigated in multiple sclerosis (MS). Studies
have shown that the HLA-DRB1 15:01 gene is a risk factor for MS. Some studies
show that women with early menarche have an earlier MS symptom.

In this study, we aimed to examine the relationship between the presence of the
HLA-DRB1 15:01 gene with the age of menarche and age of diagnosing in patients
who already diagnosed clinically isolated syndrome (CIS)/MS and age of symptoms
show up. We also would like to investigate if HLA- DRB1 15:01 gene presence
affects clinical progression. We compare our findings with the control group.
Materials and methods: This is a cross-sectional, single-center study. In the period
of 2020-2021, Twenty female patients who were admitted to the neurology and MS
outpatient clinic of Prof. Dr. Cemil Tag¢ioglu City Hospital and were diagnosed with
MS / CIS according to the 2017 revised Mc Donald criteria were included in the
study. Demographic characteristics, age at menarche, and height and weight at this
time were recorded. Expanded disability status scale (EDSS) scores were evaluated
and recorded. Twenty women who were admitted to the neurology outpatient clinic
with complaints not suggestive of MS and were not diagnosed with any systemic
disease were included as a control group, and their demographic characteristics, age
at menarche, and height and weight at that time were recorded. Blood tests were
carried out from all 40 patients participating in the study for gene analysis.

Results: In the MS case group, 2 patients were SPMS and 18 patients were RRMS.
While the HLA-DRB1 15:01 gene we investigated was present in 3 case group
patient and the presence of the investigated gene was found in 2 participants in the
control group. There was a significant correlation between the presence of the
HLADRB-1 15:01 gene and the age at menarche. However, there was no significant
relationship between the gene presence and the age when the first symptoms show
up. Also, there was no significant relationship between the patients' age at menarche
and the age of diagnosing. No significant correlation was found between the EDSS
score and the patients who have the HLA-DRB1 15:01 gene.

Conclusion: There is a small number of studies focused on HLA status, age at

menarche, and the effect of these on the progression of the disease in women. These
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studies have found that HLA-DRB1 15:01 presence is associated with early age MS
symptom development and late menarche age.

In our study, a statistically significant relationship was found between the presence
of the HLADRB-1 15:01 gene and the late age of menarche, which was contradicted
the findings of previous studies.

Keywords: Multiple sclerosis, Age at menarche, HLA-DRB1 15:01, EDSS,

Clinically Isolated Syndrome



1-GIRIS
MS, genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikan
multifaktoryel otoimmiin bir santral sinir sistemi hastaligidir. MS hastaliginin
ortalama baslangi¢ yasi 30°dur ve kadinlarda erkeklere oranla 3 kat fazla
goriilmektedir. Son yillarda baslangi¢ yasinda diisiisler goriildigii ile ilgili
caligmalarda halen nedeni net olarak bilinmese de erken semptom gdsterenlerde ve
ozellikle kadinlarda HLA-DRB1 15:01 geni varliginin bu duruma sebep oldugu
tizerinde durulmaktadir (1).
Tiim yagam siiresi boyunca; ergenlik donemi bireyin MS gelistirme riski ya da MS
baslangi¢ yasi agisindan gevresel risk faktorlerinin modiile edildigi kritik bir
pencereyi temsil eder. Erken menarsi olanlarin daha erken MS ilk semptomu ortaya
cikardigi gosterilmistir (2) . Ilk MS semptomunun erken ortaya ¢ikmasi ile menars
sirasindaki yiiksek viicut kitle indeksinin iligkili oldugunu gosteren yayinlar da vardir
(3). Yapilan galismalar genetik ve deneyimsel risk faktorlerinin etkilesiminin MS
riskini belirlemede roliinii ortaya ¢ikarmaya galismigtir.
Bu ¢alismada biz, biri MS+ digeri MS olmayan iki grup kadinda HLA-DRB1 15:01
geni ve menars yasi arasindaki iligskiyi ve bunlarin ilk MS semptomu gelistirme yas1
ile olan kompleks iligkisini ortaya koymaya calistik. Bu arastirmada, multipl
skleroz/klinik izole sendrom tanis1 olan ve saglikli olan iki grup kadinda menars yasi,
demografik 6zellikler ve HLADRBI geni ile hastaligin baslangi¢ yast ve semptom

agirhig1 arasindaki iliskiyi incelemek istedik.

2-GENEL BIiLGILER

2.1 MULTIPL SKLEROZ

2.1.1 Tanim
MS, genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikan

multifaktoryel otoimmiin bir santral sinir sistemi hastaligidir (4). Hastaligin
tanimindan bu yana gecen siirecte yapilan ¢aligsmalar ile artik yalnizca ak madde

hastalig1 degil ayn1 zamanda gri maddenin de etkilendigi bir hastalik olarak



goriilmektedir (5). Bu da MS i yalnizca demiyelinizasyonla seyreden bir siire¢ degil
ayn1 zamanda aksonal hasarin da eslik ettigi bir siire¢ haline getirmektedir.

MS, geng yetiskinler arasinda non-travmatik 6ziirliiliigiin yaygin sebeplerinden
biridir (6). Bireylerin fonksiyonel, finansal ve yasam kalitesi alanlarinda olumsuz

etkilenmesine yol agmaktadir (7).

Prevalansi cografi 6zelliklere bagli olarak 100.000 de 2 ile 200 arasinda
degismektedir (8).

2.1.2 Tarihge
MS ilk kez 1868 yilinda Charcot tarafindan “scl’erose en plaques ” olarak klinik

belirtileri ve patolojik goriiniimleri ile tanimlanmigtir. Ancak bu tanima ulasilincaya
kadar gegen siiregte aslinda MS yiizyillardir “parapleji” olarak siiflandirilan;

ilerleyici ve epizodik bir nérolojik tablo olarak kabul edilmekteydi.

14. yiizy1lin sonlarinda Hollanda’ da yagamis olan St. Ludwina isimli bir geng kiz; 16
yasinda paten yaparken bacaklarinda meydana gelen gii¢siizliik nedeniyle diismiis ve
sonrasinda kismen iyilesmisti. Ancak takip eden siiregte tekrarlayici epizodlar
halinde araya “relapslarin” girdigi denge kaybi, giigsiizliik ve gorsel sorunlarla
karsilasmisti. Ve hastaligi da bu sekilde dekadlarca siirmiistii. Giincel verilerle geriye
doniiliip bakildiginda bunun tarihte kayitlara gegmis ilk MS hastaligi olabilecegi
iizerinde durulmakta. Bundan yaklasik 300 yil sonra Ingiltere ‘de Augustus d’Este
(1794-1848)’ nin 26 y1l boyunca tutmus oldugu giinliik incelendiginde giiniimiiz
bilgileri 15181nda kendisinin MS tanisini giivenle teshis edebilmekteyiz. Ik semptomu
28 yasinda gecici gorme bozuklugundan yakinmakta oldugu muhtemel bir optik
noritti. Sonrasinda aralara iyilesme donemlerinin girdigi ancak uzun vadede
yiirlimesini giiclestiren alt ekstremite giigsiizliigii gelisti ve 54 yasinda 6ldiiglinde
mevcut durumu c¢agdaslari tarafindan “fonksiyonel tipte organik olmayan parapleji”

olarak tanimlaniyordu.

1824°te Charles-Prosper Ollivier d’Angers “Spinal Kordun Hastaliklar1” adl1 bir
inceleme yayinladi. Bu incelemede 17 yasinda baslayan gii¢siizliik, sicakla koétiilesen
semptomlar ve ilerleyici yiiriiylis bozuklugu, mesane disfonksiyonu ve konugsmada
bozulmanin da tariflendigi bir vaka sunumu yer almaktaydi ve bu nedenle tarihteki

ilk klinik tanimlama olarak diisiiniilmektedir.



Otopsinin ve hastaliklara 6zel isim bulma ¢abalarinin ilerlemesi ile ilk “dissemine
plaklarin” tanim1 Robert Carswell tarafindan 1838°de iskocya’da yapildi. 1849’ da
Alman patolog Friedrich von Frerichs “beyin sklerozu”nu tanimladi (9).

1862-1865 yillar1 arasinda Alfred Vulpian ve Jean Martin Charcot beraber ¢alistiklar
Klinikte spinal form hastalig1 olan 3 MS hastasi ile ilgili yeni tedavi yontemleri
tanimladilar. Bu sirada Vulpian yazdig1 yazida ve yaptig1 bir toplantidaki
konusmasinda Charcot’a atifta bulunarak hastaliga ismini ilk veren kisinin Charcot

oldugunu belirtti (10).

2.1.3 Epidemiyoloji
Diinya genelinde MS tanil1 2,8 milyon insan yasamaktadir. Tiirkiye’ de ise MS

prevelenast 70/ 100.000°dir ve 58.401 insanin MS tanili oldugu bildirilmistir (11).

MS, kadinlar1 erkeklerden daha ¢ok etkiler. 1995-2000 yillar1 arasinda yapilan 28
epidemiyolojik ¢calismadan olusturulan bir derlemede, MS kadin:erkek orani
insidansinin 1.4:1 den 2.3:1 e yiikseldigi bildiriliyor (12). Kadinlarda artan MS

oraninin nedeni ise heniiz bilinmemekte (13).

Girit’te yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasina gore 1980’ lerden sonra MS
insidansindaki artis, kirsal alandan kentsel alana gdg ile es zamanli olarak artmastir.
Bu durum da; muhtemelen kentlesmeye eslik eden ¢evresel faktorlerin MS gelisimini

tetikleyebilecegi fikrini ortaya ¢ikarmaktadir (14).

MS’in ortalama baglangic yas1 28-31 arasinda degismekle birlikte kadinlarda
erkeklere gore birkag yil daha erkendir. Nadiren de olsa yasamin ilk yillarinda veya

yedinci dekatta ortaya ¢ikan hastalik da goriilmistiir (15).
Ms insidans ve prevelansi cografik olarak degisiklik gostermektedir.

Ulkemizde bu anlamda son yillarda yapilmis kapsamli epidemiyolojik ¢alismalara
bakildiginda ; Artvin’de MS prevelansi 18.6/100.000 iken bu oran Istanbul’da
101.3/100.000, (16) ; Ordu’ da 55.5/100,000 , Gazipasa’ da 52.00/100,000 dir (17).

2.1.4 Patogenez
MS karakteristik olarak SSS(santral sinir sistemi) i¢inde; kismen akson hasarlanmasi

ile birlikte inflamasyon, gliozis, oligodendrosit hasarlanmasi, nérodejenerasyon ve

fokal demiyelinizasyon ve yer yer remiyelinizasyonun yer aldigi plaklar olusturur



(18), (19). Tipik olarak bu plaklar; optik sinir, beyin sap1, serebellum, jukstakortikal
ve periventrikiiler beyaz cevherde yerlesim gosterir (20). Ancak bunun yani sira
korpus kallozum ve kortikal gri cevherde de MS’e ait patolojik tutulum gérmek
miimkiindiir (21). Klinik ve patolojik olarak MS plaklar1 Charcot, Carswell ve
Cruveilhier’den giiniimiize kadar incelenmis olsa da MS etyopatogenezi hala netlik
kazanmamistir (8). En ¢ok kabul edilen teoriye gore MS, otoreaktif lenfositlerle
karakterize inflamatuvar immiin aracili bir hastalik olarak baslar (22). Takip eden
stirecte ise mikroglial aktivasyon ve kronik nérodejenerasyon etyopatogenezden
sorumlu hale gelir (23). Yapilan arastirmalar sonucu hastaligin erken evrelerinde
baskin siirecin inflamasyon iken ilerleyen donemlerde bunun nérodejeneratif siireg

lehine belirginlestigi ortaya ¢ikmustir (19).

2.1.5 Immiinopatogenez
MS in hiicresel immiinopatogenezinde CD4+T hiicrelerin, CD8+T hiicrelerin,

gamma/delta T hiicrelerin, farkli T hiicre alt gruplarinin (TH(T helper)17 hiicreler,
CD4+CD25+ regiilator T hiicreler, natural-killer hiicreler), B hiicrelerin, aktive
dendritik hiicrelerin, mikroglia/makrofajlarin rol aldig: gosterilmistir (24).

TH-17 hiicreler tirettikleri TNF-alfa, IL-17, IL-6 ile, Treg hiicrelerle beraber MS
patogenez ve inflamasyonda ve kan beyin bariyerinin hasarlanmasinda rol alirlar ve
bu da radyolojik olarak, 6zellikle RRMS hastalarinda gordiigiimiiz, Manyetik
rezonans goriintileme(MRG) ¢alismalarinda lezyonlarin aktif doneminde izlenen,
bozulmus kan-beyin bariyerinden gecen gadolinyum bazli kontrast maddenin
sizintisini agiklar (25), (26).

Oligodendroglialar, CD8T hiicreler tarafindan taninan MHC(Major
histocompatibility complex)-Sinif 1 eksprese ederler ve Miyelin Basic
Protein(MBP), Miyelin Oligodensrosit Glikoprotein (MOG), Miyelin Proteolipid
protein(PLP) ve Miyelin associated Protein(MAG) e kars1 reaktiftir ve sitotoksik
hiicre hasarlanmasi ile hastaligin heterojen karakterine katkida bulunurlar (27).
MS gelistirme riski, T hiicre aktivasyonu ve regiilasyonu ile ilgili olan MHC
lokuslarinin belirli sinif I ve simif II alelleri ile iliskilidir. Bu baglamda, miyelin
reaktif T hiicreleri MS plaklarinda, beyin omurilik sivisinda (BOS) ve MS'li
hastalarin periferik dolasiminda bulunur (28), (29).



B hiicreler; T hiicreleri stimiile eden myelin, akson ve néronlarin komponentlerinden
otoantikorlar sunarak, ek olarak, sitokin iireterek enflamatuvar yanit ve doku
hasarina katkida bulunurlar (30). Ayrica BOS da belirlenen immiinoglobiilin G(IgG)
ve Immiinoglobiilin M(IgM) tipi oligoklonal bantlar(OKB) da spesifik B hiicre yanit1
ile olugmaktadir (27) .

Viriis veya bakteri gibi yabanci bir antijenin molekiiler taklit veya benzeri bir
mekanizma ile MS otoimmiinitesi i¢in antijenik bir tetikleyici sagladigi da
diistiniilmektedir (31). Bu nedenle HLA- DR2, DR15 gibi gen yapis1 olan insanlarin,
virlis ve MBP peptidleri arasindaki molekiiler benzerlikten dolay1 periferik T lenfosit
aktivasyonuna meyili daha yiiksektir (19).

2.1.6 Etyoloji
MS in etyolojisi gliniimiizde hala netlik kazanmamakla birlikte pek cok gevresel ve

genetik faktor tarafindan MS in tetiklendigi diisiinilmektedir (32).

Otoimmiinite MS etyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki MS 1i hastalar kontrol gruplarina gore diger otoimmiin bozukluklara
sahip olma agisindan daha yiiksek bir risk tasimaktadir (33). Bu otoimmiin
hastaliklar arasinda tiroid hastaliklari ve psoriazis 6n siralarda yer almaktadir (34).
Genetik risk faktorlerinin de MS etyolojisinde yer aldigini gosteren pek ¢ok ¢aligma
mevcuttur. Birincil genetik risk faktorii olarak HLA-DR B1* 15:01 geni gosterilirken
(35) , HLA-DQA1*01:02 , HLADQB1*06:02 genleri diger 6n plana ¢ikmis
etyolojiden sorumlu olabilecek riskli genlerdir (36). Ayrica bunlar disinda MS
gelistirme riskini arttidig1 bazi calismalarla gosterilmis HLA bolgesi disindaki diger
genler de; CD6, CLEC16A, IL2RA, IL7R, IRF8 ve TNFRSF1A gen bolgeleridir
(37).

Yapilan pek cok ikiz ve aile kiime caligmalar1 ile MS hastali§ina genetik katkinin
oldugu ortaya ¢ikarildi. Bir MS hastasinin aile tiyelerinde yasam boyu MS olmasi
riski birinci derece akrabalarinda %3 iken ( kardeslerde bu oran %4, ebeveynler i¢in
%2, cocuk i¢in %2 ) ikinci ve ligiincli derece akrabalarda %1 dir ve bu durum genel

popiilasyona gore 10- 30 kat artmis goziikmektedir (36, 38).



HLA-DRBL1 allellerinin ¢cogunun premotor bolgesinde yer alan bir D vitamini yanit
elemaninin (VDRE) varligi, D vitaminindeki ¢evresel farkliliklarin MS riski

acisindan HLA-DRB/1ile etkilesimde bulunabildigini diisiindiirmektedir (39).

Diisiik serum 25-hydroxyvitamin D diizeyleri ile MS gelisme riski ve mevcut MS
hastalarinda hastalik aktivitesi arasinda ters bir iliski bulunmustur (40), (41). Buda
bize serum 25-hydroxyvitamin D diisiikliigiiniin etyolojide rol alabildigini

gostermektedir.
Eppstein-Barr Viriisi(EBV) de bir diger etyolojik ajan olarak yerini almaktadir (42).

Sigara(43), cocukluk veya ergenlik donemindeki obezite (44), (45), (46) yapilan

calismalarla ortaya konmus etyolojik diger ajanlardir.

Asilar; 6zellikle hepatit B viriis(HBV) asis1,(47) , kadin cinsiyet (48), addlesan
oncesi donemde yiiksek MS frekansli bolgeye go¢ ve erken menars yasi (48) halen

aragtirtlmakta olan olasi etyolojik risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

2.1.7 Semptom ve Bulgular
MS, SSS’de etkiledigi bolge tizerinden klinik olusturmaktadir. Ne var ki hastaligin

ilerleyen donemlerinde SSS’de etkiledigi yerin yani sira olusturdugu sakatlik

neticesinde sekonder sorunlara ya da psikolojik olarak tersiyer sorunlara da yol agar

(7).

MS hastalarinin hekime bagvuru nedenlerinin basinda optik ndropati gelir. Bu,
retrobiilber nevrit olarak da adlandirilan ¢ogunlukla gozdibinin normal goriiniimde
oldugu ancak hastanin gérme yakinmasi ve goz hareketlerinin ¢ogunlukla agrili
olmasi seklindedir. Relatif afferent pupil defekti (Marcus-Gunn pupil) klinisyenin

muayenesi sirasinda optik noriti olan hastada saptayacagi bir bulgudur (49).

Yorgunluk hastaligin kendisine bagl olabilir ya da depresyon, nokturi ve spazmlara
bagli uyku diizensizligi gibi sekonder nedenlere bagl gelisebilir (50).

Sicaga asirt duyarlilik olarak da bilinen ve 6zellikle sicak ortamda mevcut
yakinmalarin artmasi “Uhthoff fenomeni” olarak adlandirilir (51).

Mesane disfonksiyonlari siklikla MS hastalarinda izlenen klinik 6zelliklerdendir.
Asiri aktif mesane; frontal korteks seviyesinde detrusor refleksini bozan kortikal

demiyelinizan lezyonlardan kaynaklanir. Detrusor sfinkter dissinerjisi, pontin



miksiyon merkezini i¢eren lezyonlar veya sakral parasempatik merkezlerin
tizerindeki omurilik lezyonlarindan kaynaklanir. Yetersiz mesane kontraktilitesi,
pontin miksiyon merkezi ile koordinasyonu bozan omurilik lezyonlarina baglanir.
Omuriligin sakral boliimlerinin tutulumuna bagli olarak atonik mesane gelisir. Bu
semptomlar ayr1 ayr1 goriilebilecegi gibi bazen ayn1 hastada overlap olmus sekilde de
goriilebilir (52).

Dikkat, yiirtitiicii islevler, soyut kavramsallastirma, kisa siireli bellek, kelime
hatirlama ve bilgi isleme hiz1 gibi biligsel fonksiyonlar MS hastalarinda siklikla
bozulmaktadir (53).

Depresyon MS hastaliginda karsimiza ¢ikan bir diger klinik bulgudur (54).

Epilepsi, MS'li hastalarda genel popiilasyona gore daha yaygindir ve hastalarin % 2 -
3'inde goriiliir (55).

Interniikleer oftalmopleji (INO) MS te sik goriilmekte, 6zellikle bilateral oldugunda
MS’e 6zgiidiir. Okiiler dismetri, yatay bakis sendromu, 1,5 sendromu, opsoklonus,
nistagmus da ayrica MS de goriilebilen diger goz hareket bozukluklari ile ilgili
Kliniklerdir (56).

En sik goriilen motor belirti ekstremitelerde kuvvet kaybidir. Bacaklarda kuvvetsizlik
iist ekstremitelere oranla daha siktir (50).

Tremor, MS hastalarinin etkilerken kiiciik bir kisminda giinliik yasamsal
aktivitelerini yapmaya engel teskil edecek derecededir. Spastisite hastaligin 6zellikle
ilerleyen déonemlerinde karsimiza ¢ikan bir klinik 6zelliktir (57).

Serebellar tremor, ataksi, nistagmus, dizatri ve titubasyon MS’te sik goriilen
serebellar semptomlar i¢inde yer almaktadir (50).

MS te agri; bas agrisi, ndropatik ekstremite agrisi, sirt agrisi, agrili spazmlar ve
trigeminal nevralji olarak ¢ok genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir (58).
Lhermitte bulgusu, ¢ogunlukla boyun fleksiyonundan sonra omurgadan asagiya veya
uzuvlara yayilan bir elektrik ¢arpmasi olarak tanimlanan gegici bir duyusal
semptomdur. En stk MS'de goriiliir (59). Bunun disinda baska duyusal semptomlar
da MS’te siklikla karsimiza ¢ikar. Karincalanma, sogukluk, uyusma, gerginlik
seklinde hastalar tarafindan tariflenen semptomlar olabilecegi gibi klinisyenin

muayenesi ile ortaya konulabilen vibrasyon duyusunda bozulma, 6zellikle



ekstremitelerde distal dagilimda belirgin azalmis agr1 ve dokunma duyusu gibi
bulgular da mevcuttur (50).

Fasiyal miyokimi, hemifasial spazm, tek tarafli fasiyal paralizi de MS hastalarinda
azimsanmayacak oranda karsimiza ¢ikmaktadir. Bag donmesi ve hatta bazen atak
sirasinda tutulan bolge ile iliskili olmak tizere bulanti- kusma ve yutma giicligii de
eslik edebilir (50).

Erektil disfonksiyon, libido azalmasi, vajinal kuruluk ve disparoni MS te goriilen
cinsel islev bozukluklarindandir. (60)

Uyku bozukluklari da siklikla hastalarin yakindigi semptomlardan olabilmektedir.
Bunlar baslica; huzursuz bacak sendromu, obstriiktif uyku apnesi, uykunun periyodik
uzuv hareketleri, Rapid Eye Movement (REM) uyku davranig bozuklugu ve
narkolepsidir (61).

2.1.8 MS Klinik Alt Tipleri
MS hastalik ile ilgili ortak dili konugmak; arastirmalar yapmak, tedaviler belirlemek

ve takipler agisindan alt klinik tiplere ayrilarak tanimlanmustir.

1996 yilinda Amerika Ulusal MS toplulugu tarafindan tanimlanan klinik alt tipler;
Relapsing-Remiting MS(RRMS), Primer Progresive(PPMS), Sekonder Progresive
MS (SPMS), Progresive-Relapsing MS(PRMS) idi. Bu alt tipler goriintiileme ve
biyolojik korelasyon agisindan eksikti.

2013 yilinda alt tiplerin smiflamasi revize edildi ve buna gére; KIS, RRMS ve
Progresif MS olarak siniflandirildi. Ilk olarak 2009°da tanimlanan Radyolojik izole
sendrom(RIS) ise bir MS alt tipi olarak siniflanmamistir. Klinik belirti ve bulgularm
yoklugunda insidental olarak yapilan goriintiileme islemlerinde inflamatuvar
demiyelinizasyonun gosterilmesi RIS olarak tanimlanir (62). Bunlarin1/3’ii 5 yilda

MS’e doniistiigii i¢in bu hastalarda klinik ve radyolojik takip 6nerilmektedir (8).

2.1.8.1 Klinik izole sendrom:
Izole optik ndropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az

siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek ortaya ¢ikan, MRG’de
MS’1 diisiindiiren semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gézlendigi,
SSS’nin enflamatuvar demiyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablo KIS
olarak adlandirilmaktadir (8).



2.1.8.2 Relapsing-remiting MS:
Akut ataklar1 izleyen tam ya da tama yakin diizelmenin gozlendigi donemlerin

mevcut oldugu MS tipidir. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez (8). En sik

gdzlenen alt tipidir.

2.1.8.3 Progresif MS:
Hastalik seyri sirasinda 6ziirliiliiglin eklendigi seyirdir. Atak ve iyilesmeler ile giden

ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az
oldugu, ozirliligiin giderek arttig1 ikincil ilerleyici donem gozlenebilir, baslangigtan
itibaren ataklar yasansa da siirekli bir 6ziirliiliik artis1 gozlenebilir veya iyilesme
kaydedilmeden, baslangigtan itibaren hastaligin kotiilesmesi gozlenebilir (8).

SPMS; baslangigta RRMS hastalig1 seyri ve ardindan ara sira relapslar, kiigiik
remisyonlar ve platolar olsun veya olmasin kademeli olarak kotiilesme ile
karakterizedir. Bununla birlikte, RRMS'nin ne zaman SPMS'e doniistiigiinii
belirlemek i¢in bir kriter yoktur; SPMS tanisi geriye doniik olarak konur (63) .
PPMS; hastalik baslangicindan itibaren ilerleyici sakatlik birikimi ile karakterizedir.

2.1.9 Tam- Tam kriterleri
MS tanist ndrolojik semptom ve bulgularin yanisira SSS lezyonunun zamanda ve

mekanda yayilimi esasina dayanir (64). Tetkikler, pek ¢ok diger norolojik hastalikta
oldugu gibi tan1y1 desteklemek ve ayirici tani igin yapilmaktadir. MS tanisini
desteklemek i¢in kraniyal MRG tetkiki mutlaka, spinal MRG tetkiki gerekli
durumlarda yapilir. BOS’ta OKB ve IgG indeksinin belirlenmesi MS tanisi i¢in
oldukga 6nemli ancak sart degildir. Klinik bulgular ve noninvazif incelemeler ile
¢ogu MS hastasinin tanisi konabildiginden BOS incelemesi her zaman MS tanisi i¢in
gerekli degildir (50).

1965°te Schumacher tarafindan olusturulan tani kriterlerinden giiniimiize dek MS
i¢in pek ¢ok tani kullanilmis olsa da bunlarin 5 temel ortak 6zelligi bulunmaktadir;
(1)MS iliskili tipik demiyelinizasyonun tanimlanmast, (2) objektif SSS tuutlumunun
varhigi, (3) mekanda yayilimin gésterilmesi, (4) zamanda yayilimin gosterilmesi, (5)
MS’ten daha iyi bir hastalikla agiklanamamasi (65).

1983 yilinda gelistirilen Poser tan1 kriterleri, Schumacher kriterlerinin yerini almis ve
uzun yillar MS tanisinda kullanilmigtir. Poser kriterlerinde laboratuvar verileri de

tanida kendine yer bulmustur. Temel laboratuvar kanit, BOS’ ta OKB varlig1 ise de



MRG ve uyandirilmis potansiyeller de paraklinik kanit olarak kabul edilmistir. 2001
yilinda McDonald 6nciiliigiinde toplanan uluslararas: panelde McDonald kriterleri
olarak adlandirilan yeni tan1 kriterleri gelistirilmis ve yayinlanmistir. Bu tan1
kriterlerinde MRG’nin katkis1 arttirilmis, uyandirilmis potansiyellerden gorsel
uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarilmis ve progresif MS tan1 kriterleri
eklenmistir. BOS bulgularinin taniya katkisini korunmustur. Ancak sadece OKB
pozitifligi degil IgG indeks yiiksekligi de taniy1 destekleyici BOS bulgusu olarak
kabul edilmistir. Boylece ilk atakta dahi MS tanis1 koyma sansi ortaya ¢ikmistir. Mc
Donald kriterleri yapilan revizyonlarla giiniimiizde tan1 i¢in kullandigimiz haline
2017 yilinda gelmistir (8).

Halen 2017 yilinda revize edilen Mc Donald kriterleri MS tanisi i¢in

kullanilmaktadir.
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Tablo 1 2017 Revize Mc Donald kriterleri (8)

2017 Revize McDonald kriterleri

Atak Objektif klinik MS tamsi icin gerekli ek veri
bulgulu lezyon
sayisl
>atak | > Yok!
>2 atak 1+ dykiide bagka | Yok!
bir alanda ki
lezyona ait atak?
22 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
MRG? ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG* ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varligi
1 atak 1 lezyona ait SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
objektif klinik MRG? ile mekanda yayilimin gosterilmesi ve ek bir klinik
bulgu atak veya MRG* ile zamanda yayilimin gosterilmesi veya
BOS-spesifik OKB® varligi
Sinsi 1 y1l klinik Asagidakilerin 2’si
Progresyon | hrogresyon . MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
(retrospektif veya | veya infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
prospektif, ataktan | . Spinal kordda >2 lezyon
bagimsiz olarak) | . BOS-spesifik OKB varligi

1: Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek i¢in ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim
hastalara yapilmalidir. Tanty destekleyecek yetersiz klinik ve MRG bulgulari olanlarda, tipik KiS
olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki
yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan 6nce dikkat edilmeli ve
alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

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

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

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

5: BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gdstermez ama tanida onun yerine geger.
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Tablo 2 Aywrici Tant

Multipl skleroz ayirici tam

infeksiyon hastaliklari

Menenjitler

Ensefalitler (Progresif multifokal ensefalopati dahil)

Lyme hastalig1 (Noroboreliosis)

intraserebral abseler

Genetik hastaliklar

Lokodistrofiler

Leber optik noropatisi

Fabry hastaligi

Metabolik hastaliklar

B12 vitamini eksikligi

Bakir eksikligi

Vaskiiler bozukluklar

Serebral kiigiik damar hastaliklari

Serebral otozomal dominant arteriopati ile subkortikal infarktlar ve lokoensefalopati (CADASIL)

Susac sendromu

Merkez sinir sisteminin primer anjitis’i
p )]

Dural arteriévenoz fistiil

Sistemik immun-gecisli hastaliklar

Sistemik lupus eritematozus

Behget hastaligi

Sarkoidoz

Sjogren sendromu

Non-MS inflamatuar demiyelinizan hastahklar

Noromiyelitis optika spektrum bozukluklari

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ensefalomivyeliti

Akut disemine ensefalomiyelit (ADEM)

Ponsta perivaskiiler kontrast madde tutulumuyla giden kortizona yanith kronik lenfositik inflamasyon (CLIPPERS)

Multipl skleroz varyantlari

Balo’nun konsantrik sklerozu

Schilder hastalig

Marburg MS

Basagrisi

Migren
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2.1.10 Tanisal Testler

2.1.10.1 BOS incelemesi:
Tipik MS klingi ve goriintiileme bulgular1 olan hastada tantya gitmek i¢in BOS

incelemesi sart degildir (66). Ancak bazi durumlarda taniy1 desteklemek amaciyla
yapilmasi gerekir. Bu durumlar: Klinik ve goriintiileme ile MS tanisini destekler
bulgularin eksikliginde, ¢cocuklar ve yasl yetiskinler de dahil olmak iizere MS'in
daha az yaygin oldugu popiilasyonlarda, Klinik, gériintiileme veya laboratuvar
ozellikleri MS i¢in atipik oldugunda, baslangicta ilerleyici bir seyir (PPMS) dahil
olmak iizere, tipik KIS disindaki basvuru sekillerinde (66).

BOS’ta OKB saptanmamas1 MS’1 dislatmaz; 6zellikle cocuklar ya da hastaligin
baslangic asamalarinda BOS’ta OKB saptanmayabilir (67). MS ig¢in klinik siiphe
yiiksekse, ancak ilk BOS sonuglar1 siipheli veya negatifse lomber ponksiyon ve BOS
analizinin tekrarlanmasi1 onerilir.

Dogru kosullarda bakilan intratekal antikor sentezi MS igin spesifik olmamakla
birlikte uygun vakalarda taniy1 desteklemektedir (68). Tam tersine MS igin atipik
BOS bulgulari (100 mg/dl tizerinde yiikselmis protein varligi, atipik hiicrelerin,
nétrofillerin ya da eozinofillerin varligi, mm*’te 50 hiicreden fazla pleositoz varlig1)
olmasi ise bagka hastaliklar1 diistindtiirmelidir (67).

Intratekal IgG sentezi BOS’a 6zgii Patern 2 veya Patern 3 OKB varlig1 ile veya
Reiber diyagrami ile gosterilebilir (68), (69).

Intratekal IgG sentezinin gosterilmesinde en hassas yontem ‘izoelektrik Fokuslama’
ile OKB’lerin saptanmasidir. OKB’ler MS hastalarinin %88-98’inde sadece BOS’da
(Patern 2) veya BOS ve serumda 6zdes bantlar ve ek olarak BOS‘a 6zgii bantlar
(Patern 3) seklinde saptanabilir (68).

Reiber diyagraminda intratekal IgG fraksiyonu sentezi MS’1i hastalarin yaklasik
%60-75’inde goriiliir. Bu yontem bu nedenle OKB’lere gore daha az duyarlidir. Ek
olarak intratekal IgA ve IgM sentezinin belirlenmesi de MS tanisinda yarar
saglayabilir. MS’li hastalarin yaklasik %10’unda intratekal IgA ve yaklasik %20-
25’inde, intratekal IgM sentezi saptanmaktadir (69).

MS’de 6zellikle Kizamik, Kizamikgik ve Varisella Zoster viriisii (MRZ-reaksiyonu)
antikor indeksi siklikla artmis olarak saptanir. Bu viriislerden en az birine kars1

artmig antikor indeksi MS hastalarinin yaklasik %90’inda meydana gelir (70).
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Intratekal antikor sentezi en az iki viriise kars1 saptanabilirse MRZ-reaksiyonu pozitif
olarak kabul edilir. MRZ-reaksiyonu MS i¢in en spesifik laboratuvar parametresi
olarak kabul edilir ve bu nedenle MS’in diger otoimmiin inflamatuar hastaliklardan
(Noromiyelitis optika spektrum hastaliklari, kollagen doku hastaliklari,
paraneoplastik sendromlar) ayiriminda yararli olabilir (71).

MRZ-Reaksiyonu MS hastalarinin yaklasik %70’inde goriilirken, MOG veya
aquaporind IgG pozitif hastalarda saptanmaz veya ¢ok nadiren saptanabilir (71),

(67).
McDonald kriterlerine gore; MS'i diisiindiiren KIS ile bagvuran hastalarda mekéansal
yayilimi gésteren MRG bulgulari varliginda, zaman i¢inde yayilmanin bir ikamesi

olarak BOS'a 6zgii OKB’lerin varlig1 tani i¢in gegerli kabul edilmektedir (72).

2.1.10.2 Manyetik rezonans goriintiileme:
MRG, MS tanisinda en 6nemli tetkiktir.

McDonald kriterleri 2017 revizyonunda, hastalara beyin MRG ¢ekilmesi
onerilmektedir. Spinal MRG mutlak gerekli olmasa da, spinal kord tutulumu ile
basvuranlarda, primer progresif seyir gosterenlerde, MS’in daha nadir gorildigii
popiilasyonlarda, beyin MRG ile tani kriterlerinin tam karsilanmadigi hastalarda
spinal MRG de 6nerilmektedir (8).

2017 Revize Mc Donald kritlerlerine gére MS tanis1 koyabilmek i¢in demiyelinizan
lezyonlarin sinir sisteminin farkl yerlerinde, farkli zamanlarda olustugunun MRG ile
gosterilmesi gerekmektedir (66).

T2 hiperintens lezyonlar enflamasyon, 6dem, gliozis ve aksonal kayb1 temsil
ederken, T1 kontrast tutulumu parankimal hiicre infiltrasyonu ve yogun enflamatuvar
aktivite ile yeni lezyonlar1 gdsterir. irreversible aksonal patolojiyi gosteren
T1hipointens lezyonlarin (kara delik) varliginin uzun siireli hastalikta ve progresif
hastalarda s6z konusu oldugu diisiiniiliir (73).

Karakteristik fokal MS lezyonlari >5 mm, ovoid yapidadir ve keskin sinirlidir (74).
Akut lezyonlarin ¢evresinde 6dem alani vardir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
fokal lezyonlar birlesme egilimi gosterirler. Fokal MS lezyonlarinin histopatolojik
bir 6zelligi de sentipedal ven ve veniillerin etrafinda gelisen perivaskiiler (perivendz)
inflamasyon paternidir ve bu patern fokal MS lezyonlarinin venler etrafindaki

karakteristik lokalizasyonuna yol agar (75). Periventrikiiler bolgedeki lezyonlarda,
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anatomik olarak venler ventrikiillere dik yer aldigindan bu lezyon paterni aksiyal
kesitlerde “Dawson parmaklar1” ad1 verilen ventrikiillerden kortekse uzanan (yani
ventrikiile dik) parmaksi ¢ikintilara benzeyen goriintiiyii olusturur (76).

Santral ven T2 agirlikli goriintiilerde; ince bir hipointens ¢izgi veya kiiciik bir
hipointens nokta olarak goriiniir. Ak madde lezyonlarinda santral ven bulgusunun
goriilmesi MS patolojisi i¢in spesifiktir ¢linkii bu bulgu MS patolojisini taklit eden
diger hastaliklarda (N6romiyelitis optika spektrum hastaliklari, Susac sendromu gibi)
goriilmez (77), (78).

Ependimal ‘Dot-Dash’ isareti, kallozo septal ylizey boyunca ortaya ¢ikan minik
alternan hiperintensite odaklaridir. Ince kesit sagittal fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) goriintiilemelerde erken donemde bir ependimal diizensizlik
olarak goriiliir. Ozellikle geng hastalarda MS icin erken bir belirtectir ve gelecekteki
periventrikiiler ovoid lezyonu gostermektedir. Erken bulgu olarak literatiirde MS igin
tarif edilen tiim goriintiileme bulgularindan daha duyarli oldugu séylenmektedir (79).
Jukstakortikal u liflerini tutan lezyonlar da MS igin tipiktir (73).

Kontrast tutan lezyonlar, kan beyin bariyerinin bozuldugu yeni gelisen lezyonlari
gosterir ve fokal inflamasyonun gelisiminden sonra ilk 3 hafta iginde goriiliir (bazen
3 aya kadar siirebilir). Eger bir lezyonda kontrast tutulumu 3 aydan daha uzun siire
devam ediyorsa, 0 zaman ayirici tanida yer alan diger tanilar g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Kontrast tutulumu genellikle homojendir ama heterojen, nodiiler,
halka seklinde (siklikla acik halka) veya tiimefaktif paternler de goriilebilir.
Genellikle MRG’de kontrast tutan ve tutmayan farkl yaslarda lezyonlar bir arada

gortlebilir ve bu durum zamanda klinik yayilimin delilidir (80).

Akut lezyonlarda, kontrast tutulumu ile birlikte olan T1 hipointensitelerinin %40-
60’1, 6-12 ay igerisinde T1’de doku ile izointens hale doner. Sebat eden kara delikler
siklikla, geri doniistimsiizdiirler ve akson kaybi, doku hasarini gosterirler (81).

MS olgularinda yapilan diffiizyon agirlikli MRG incemelerinde bazi plaklarda
diffiizyon kisitlamasi saptanmustir. Bu alanlar diffiizyon agirlikli MRG kesitlerinde
fokal hiperintens alanlar olarak izlenirler ve aktif lezyonlarda gelisen doku hasarini
yansitmakta ve siddetli kan-beyin bariyeri yikimimi gostermektedir. Difflizyon
agirlikli cekimlerde diisiik ve yiiksek ADC (artmis ve azalmis difiizyon) ve agik

halka morfolojisi saptanabilir (82).
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Demiyelinizasyonun belirgin oldugu hastaligin erken déneminde yavas seyir
gosteren atrofi, daha sonra demyelinizasyonun Oniine gecer ve yasla iliskili gelisen
atrofiden daha hizli ilerler. Atrofi hem ak, hem de gri maddede (kortikal ve derin gri
madde nukleuslar) goriilmektedir, 6zellikle gri madde atrofisi, tiim beyin veya ak
maddede goriilen atrofiye kiyasla hastalik progresyonunun daha iyi bir gostergesi

gibi goriinmektedir (83).

2.2.10.3 Uyarilms potansiyeller:
Uyarilmis potansiyeller, subklinik, anormal merkezi sinir sistemi fonksiyonunu tespit

etmek icin kullanilir.

MS’te gorsel uyandirilmis potansiyellerde(VEP-Visually evoked potential) latans ve
amplitudun degerlendirilmesi hem tani hem de izlem agisindan 6nem tasimaktadir.
VEP’ te dncelikle P100 latansi degerlendirilir. Latans uzamasi demiyelinizasyon
lehine yorumlanir. Amplitiidun diisiik olusunun ise aksonal hasar ile iliskili
olabilecegi disiiniilmektedir (84).

Bunun disinda somatosensoryel uyarilmis potansiyeller(SEP) ve beyin sap1 uyarilmis
potansiyelleri kullanilan diger elektrofizyolojik testlerdendir. Klinik kesin MS’li
olgularin yaklasik %75 inde , SEP’te yavaslamis ileti bulunur. Beyin sap1 uyarilmis
potansiyelleri nispeten daha az duyarlidir ve %50 oraninda patolojik bulgu saptanir
(85).

Tiim bunlarin disinda hastada olasi farkli diger hastaliklar1 diglamak ve mevcut taniy1
desteklemek i¢in; hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, Karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, lipid paneli, homosistein, tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, B12, folik asit, ANA, antidsDNA,
antikardiolipin antikorlari, Anti-sSA, Anti-ssB, P-ANCA da bakilmalidir (84).

2.2.10.4 Optik koherens tomografi:
Optik koherens tomografi(OKT), retinayi yliksek ¢oziiniirliikkte goriintiilemenin

invaziv olmayan bir yoludur. OKT’de, 1sikla retina sinir lifi tabakas1 kalinlig
Olctliir. Optik noritli hastalarin cogunda azalmis olan retina sinir lifi tabakasinin
kalinligin1 6lgmek i¢in kullanilabilir. Optik sinir veya optik trakt demiyelinizasyonu,
miyelinsiz retina sinir lifi tabakas1 aksonlarinin retrograd dejenerasyonuna yol

acar. Optik ndritten yaklasik {i¢ ay sonra OKT ile retina sinir lifi tabakas1 kayb1
belirgin hale gelir (86).
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2.1.11 Tedavi
MS tedavisi atak tedavisi ve hastalik modifiye edici tedaviler olmak tizere temelde 2

sinifa ayrilmstir.

Bunlarin yan1 sira MS’in kendi patolojisine yonelik degil ancak semptomlari

baskilamaya yonelik de semptomatik tedaviler mevcuttur.

2.2.11.1 Atak tedavisi:
MS atagi, merkezi sinir sisteminde akut veya subakut gelisen, en az 24 saat siiren

sonrasinda iyilesme olsun ya da olmasin, ates veya enfeksiyon yoklugunda, MS'e
0zgl, hasta tarafindan bildirilen semptomlarin ve objektif bulgularin oldugu

monofazik bir klinik epizod olarak tanimlanir (66).

MS atakta giiniimiizde en sik kullanilan tedavi yiiksek doz(500-1000mg/giin)
intravendz metilprednizolon(IVMP)dur. 3,5,7,10 giin olacak sekilde, yapilan
caligmalarda etkili bulunmustur (85). 1970 ‘lerde kullanima giren ve esas amaci
endojen steroid tiretimini arttirmak olan Adrenokortikotropin hormon(ACTH) ise
giiniimiizde pek tercih edilmemektedir. Ciinkii yapilan klinik ¢alismalar ACTH’ nin
MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak IVMP’nin, antienflamatuvar etkisinin

ACTH’den daha giiglii oldugunu gostermistir (85), (8).

Bunun diginda rutin kullanima girmemis, ancak kortikosteroid tedaviye yanitsiz ya
da kortikosteroidlerin kontrendike oldugu durumlarda, ciddi yan etki potansiyelleri
distiniilerek 6zenle secilmis hastalarda kullanilabilecek atak tedavisi alternatifleri :
plazmaferez ve intravendz immiinglobulindir. Ancak bu tedavi yontemleri ile ilgili

hala ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir (85).

2.2.11.2 Hastalik modifiye edici tedaviler:
Multipl sklerozda fokal ve yaygin hasara yol agan, altta yatan patolojiye yonelen

tedavilerin uzun siireli hastalik kontroliinii saglayabilecegi diistiniiliir (85). Modifiye
edici ajanlarla tedavide ana hedef ataklar1 engellemek, atak siklik ve siddetini
azaltarak ataklar arasi siireyi uzatmaktir (87). Hastaligi modifiye edici tedaviler farkli
otorler tarafindan ; oral / enjektabl tedaviler ya da basamak tedavileri seklinde kendi

icinde ayrilabilir.
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2.2.11.2.1 Interferonlar:
Interferonlar, gesitli mekanizmalar yoluyla bagisiklik tepkisini modiile eden

sitokinlerdir. Interferon beta’nin (IFN-f) reseptorlerine baglanarak T hiicre
aktivasyonunu azalttig1, stipresor T hiicre aktivitesini arttirdigi, MHC ekspresyonunu
diizenledigi, bagisiklik sistemi tizerinde pleitropik etkileri oldugu, sitokin yanitinda
TH1-TH2 kaymasini kolaylastirdigi, antijen sunan hiicreler lizerindeki ko-stimiilator
molekiilleri diizenledigi, T hiicre go¢iinii azalttigi bildirilmektedir. (85) Bu baglamda
IFN- B 1b MS’te ilk onaylanan hastalik modifiye edici ajandir. RRMS’te uzun vadeli
koruyucu tedavide kullanilmakta olan IFN-B’larin klinik olarak atak siklik ve
siddetini, radyolojik olarak da yeni lezyon gelisimini ve lezyon yiikiinii azaltict
etkileri bilinmektedir (8).

IFN- B 1a, IFN- B 1b seklinde kendi i¢inde 2 temel gruba ayrilir. intramiiskiiler ve
subkutan sekillerde uygulanir. Bunlar arasinda doz miktarlari ve araliklar1 temel
farklar olsa da INF- B 1b ve la y1 karsilastiran biiyiik bir ¢alismada IFN- 3 1b nin
klinik oziirliiliik ve MRG iizerine olumlu anlamda daha etkili oldugu bulunmustur
(88).

Yan etki olarak; enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, grip benzeri semptomlar, karaciger
fonksiyon bozuklugu (transaminazlarda artis) , nétropeni, lenfopeni, 16kopent,
trombositopeni, anemi, insomnia, bas agrisi, kasinti, ras, alopesi, miyalji, artralj,

polindropati ve nadiren de trombotik mikroanjiyopati yapabilmektedir (8, 89, 90).

2.2.11.2.2 Glatiramer asetat:
T hiicrelerini uyararak, MSS antijenlerinin prezantasyonunu 6nlemek i¢in karmasik

bir mekanizma ile MHC‘ye baglanmay1 saglayarak, dendiritik hiicreler iizerindeki
etkileriyle T hiicre yanitlarinda TH1’den TH2’ye kaymay1 uyarip, MSS’ ye TH2
hiicrelerinin gociinii kolaylastirarak, MBP’ye 6zgiil T hiicre yanitlarini inhibe

edip, “Brain-Derived Neurotrophic Factor” iin uyarilmasiyla dogrudan nérotrofik
etkilerle ve remiyelinizasyonu kolaylastirarak etki etmektedir (85). Subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu, kronik kullanimda
lokalize lipoatrofi, ani enjeksiyon sonrasi reaksiyon (saniyeler dakikalar siiren
dispne, flushing, palpitasyon, gogiis agrisi, anksiyete), deride dokiintii en sik goriilen

yan etkilerindendir (8).
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2.2.11.2.3 Teriflunomid:
MS’in inflamatuar komponentinin pirimidin sentezi i¢in gerekli mitokondrial

enzimin (dihidroorotat dehidrogenaz) segici inhibisyonunu yaparak, aktif T ve B
lenfositlerinde azalma yolu ile etki etmektedir. Oral yoldan kullanilir (85).

En sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, ishal, mide bulantisi, sa¢ incelmesi ve
karaciger transmanizalari diizeylerinin yiikselmesidir. Yaygin olmayan ancak
potansiyel olarak ciddi yan etkiler arasinda hepatotoksisite, kemik iligi supresyonu,
immiinosupresyon, enfeksiyonlar, asir1 duyarlilik ve ciddi cilt reaksiyonlari, periferik

noropati, yiikksek kan basinci yer alir (91).

2.2.11.2.4. Dimetil fumarat:
Aktif metaboliti olan monometil fumarata metabolize olarak etki gosterir. Oral

yoldan kullanilir. Etki mekanizmasi lizerine pek ¢ok ¢aligma yapilmis olsa da halen
net degildir. Anti-enflamatuvar, néroprotektif ve antioksidan etkileri vardir (8).
Yan etki olarak; , kizariklik ve ishal, mide bulantisi ve karmn agris1 gibi mide-
bagirsak semptomlari sik olarak goriiliir. En fatal yan etkisi progresif multifokal
16koensefalopatidir. Lenfopeni, anafilaksi ve anjiyoddem, herpes zoster ve diger
ciddi firsatci enfeksiyonlar, hepatotoksisite bildirilen diger 6nemli yan etkiler

arasindadir (92), (93).

2.2.11.2.5 Fingolimod:
Fingolimod lenfositler {izerindeki “Sifingozin-1-fosfat” reseptoriinii modiile ederek

T-hiicrelerinin lenf dokularindan ayrilmalarin1 6nleyerek oto-agresif lenfositlerin
SSS’ye girmelerini engellemektedir (94).

Yan etkileri arasinda bas agrisi, karaciger enzimlerinde yiikselme, ishal, oksiirtik,
grip, siniizit, sirt agrisi, karin agrisi ve kollarda veya bacaklarda agri, bradiaritmi ve
atriyoventrikiiler blok, makiiler 6dem, karaciger hasari, malignite riskinde artis,
azalmis solunum fonksiyonu, artmis firsat¢1 enfeksiyon riski ve progresif multifokal

l6koensefalopati sayilmaktadir (94), (95).

2.2.11.2.6 Natalizumab:
Natalizumab, rekombinant bir monoklonal antikordur. SSS’de enflamasyonun

bagslica aktorleri olan lokositlerin beyin dokusuna ge¢cmeleri; 6ncelikle kan beyin
bariyeri vaskiiler endoteline adezyonuna ve ardindan endotel arasindan igeri go¢

edebilmelerine baglhidir. Natalizumab integrin'in vaskiiler reseptorlerle iliskisini
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bloke eder ve 16kositlerin adezyon ve gogiinii sinirlar. MS hastalarinda, bagisiklik
hiicrelerinin azalmis go¢ kapasitesinden ve BOS’taki lenfosit sayilarinda uzun siireli
azalmadan sorumludur (96). Intravendz yolla uygulanir. Yan etkileri arasinda; en sik
goriilenleri inflizyonla iligkili semptomlar (bas agrisi, kizarma, eritem, bulant1 ve bas
donmesi), yorgunluk, enfeksiyonlar (esas olarak idrar yolu ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari), artralji, gastroenterit, vajinit, ekstremite agrisi, hepatotoksisitedir. En
fatal yan etkisi ise progresif multifokal 16koensefalopatiye yol agmasidir. Tedavi

oncesi hastada mutlaka JC viriis antikoru bakilmalidir (97).

2.2.11.2.7 Okrelizumab:
PPMS tedavisinde onayli tek ilagtir. Okrelizumab, miyelin ve akson yikiminda anahtar

rol istlendigi distiniilen, 6zgiil bir hiicre tipi olan, CD20 pozitif hiicreleri hedef
alan humanize bir monoklonal antikordur. intraven6z yolla kullanilir (85).

Yan etkileri arasinda infiizyon reaksiyonlari, {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
cilt enfeksiyonlari, Herpes simpleks viriisii ve varicella-zoster viriisiiniin neden oldugu
ciddi enfeksiyon vakalari, meme kanseri de dahil olmak iizere malignite riskinde artis

sayilabilir (85), (98).

2.2.11.2.8 Kaldribin:
Kladribinin adeonozin deaminazi inhibe ederek etki eden sentetik bir piirin

analogudur. Kladribin MS’deki immunitede rol alan bazi lenfosit tiplerini hedef alan
bir bilesiktir. Gegici olarak, bagisiklik sisteminin siirekli siipresyonu olmaksizin hem
T hem de B hiicrelerinin sayisini azaltir. Oral yol ile kullanilir ve kan-beyin bariyerini
gecebilir.

En sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, nazofarenjit ve lenfopenidir. Ayrica firsatci
enfeksiyonlar, malign melanom, pankreas kanseri ve over kanseri gibi malignite

riskleri de mevcuttur. Teratojendir (99).

2.2.11.3 Diger tedavi secenekleri
Ozanimod, Siponimod, Ponesimod MS tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis diger

sfingozin-1 fosfat modiilatorleridir.
Alemtuzumab, ofatumumab, rituksimab ise MS tedavisinde kullanilan diger anti cd-

20 monoklonal antikolarlaridir.
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2.2.11.3.1 Semptomatik tedaviler:
Semptomlar1 baskilamaya yonelik olarak da bir takim ilaglar kullanilmaktadir.

Bunlar;

-Spastisite tedavisinde baklofen, tizanidin ve botulinum toksin uygulamasi,

-Yiirtime giigliigiinde fampridin,

-Agr1 tedavisinde karbamazepin,gabapentin ve klonazepam,

-Paroksizmal belirtiler i¢in  karbamazepin, okskarbazepin, lamotrijin, valproat,
gabapentin ve benzodiazepinler ,

-Mesane disfonksiyonlari i¢in temiz aralikli kateter uygulamasi, oksibutinin,
propiverin, tolterodin, darifenasin ve trospium,

- Cinsel islev bozukluklar1 ve impotansta sildenafil ve tadalafil,

- Tremorda izoniazid, topiramat, primidon, klonazepam ve botulinum toksini,

-Patolojik yorgunlukta modafinil ve amantadindir (85).

2“.1.12 Expanded Disability Status Scale(Genisletilmis Oziirliiliik Durum
Olgegi- EDSS)
EDSS 6lgegi 1983 yilinda John Kurtzke tarafindan kendisinin bir 6nceki 10 adimlik
“ozurlilik durumu 6lgegi”ni gelistirmesiyle ortaya ¢ikmistir. Temel olarak gorsel,
serebellar, serebral, piramidal, duysal, beyin sapi, bagirsak ve mesane, ambulasyon
seklinde 8 farkli kategoriden hastalarin sakatlik derecelerine gore puanlandirilmas: ile
0-10 arasinda bir deger ile hesaplanir. EDSS skor ve degerlendirme tablosu asagida

gosterilmistir.
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Tablo 3 EDSS (Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi)

Skor

Agiklama

Normal nérolojik muayene (Biitiin fonksiyonel Sistemlerde (FS) Seviye 0)

Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal belirtiler (Seviye 1)

15

Oziirliiliik durumu olmaksizin birden fazla FS’ de minimal bulgular (birden fazla FS Seviye 1)

Bir FS’ de minimal 6ziirliiliik (Bir FS Seviye 2, digerleri 0 veya 1)

2,5

iki FS’ de minimal 6ziirliiliik (iki FS Seviye 2 digerleri 0 veya 1)

Bir FS de orta derecede oziirliiliik (bir FS Seviye 3 digerleri 0 veya 1) ya da ii¢ veya dort FS’ de hafif 6ziirliilik
(i¢/dort FS Seviye 2, digerleri 0 veya 1) hasta tamamen ambulatuvar

3,5

Tam ambulatuvar hasta, bir FS de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS Seviye 3 ) ve bir veya iki FS Seviye 3 veya bes
Seviye
FS Seviye 2 (digerleri 0 veya 1)

Tam ambulatuvar hasta. Bir FS’ de Seviye 4 (digerleri 0 veya 1)’den olusan goreceli siddetli oziirliilik. Hasta giinlin
onemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz. Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya
onceki basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik seviyelerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun mesafeyi
yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4,5

Giiniin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuvar, geri kisminda minimal diizeyde yardima gereksinim
duyar. Nispeten siddetli 6ziirliiliik s6z konusudur. Genellikle bir FS Seviye 4 (digerleri 0 veya 1) veya onceki
basamaklarin limitlerini agan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre
ylriliyebilir.

Yardimsiz 200 metre yiiriiyebilir; 6ziirliliik tam giinliik aktivitesini bozacak kadar siddetli (6zel 6nlem olmaksizin
tam giin ¢alisabilme gibi). Genel olarak FS esdegerleri tek bagina bir FS’ de Seviye 5, digerleri 0 veya 1) ya da
genellikle 4. basamagin 6zelliklerini asan daha kiigiik seviyelerin kombinasyonlart.

55

Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliilikk tim giinliik aktivitelere engel olabilecek
kadar siddetli. Genel olarak FS esdegerleri bir FS’ de tek bagma bir Seviye 5, digerleri 0 veya 1 ya da daha
onceki basamagin limitlerini agan daha kii¢iik derecelerin kombinasyonlari.

Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin aralikli veya tek tarafli siirekli yardim (koltuk
degnegi, baston vb.) gerekir. Genel FS esdegerleri birden ¢ok FS’ de 3 veya daha fazla seviye kombinasyonu).

6,5

Dinlenmeden 200 metre yiirliyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. Genel FS
esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de 3 veya daha fazla seviyede bozukluk kombinasyonlari).

Yardimla bile 5 metrenin iizerinde ylirliyemez, esasen tekerlekli sandalyeye muhtag; Standart tekerlekli sandalyeyi
stirebilir ve tek basma yer degistirebilir; glinde 12 saatini tekerlekli sandalyede gegirir (genel FS esdegerleri birden
fazla FS’ de Seviye 4+ kombinasyonlaridir; (¢ok nadiren, tek bagina piramidal Seviye 5).

7,5

Bir ka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek igin yardima ihtiyact olabilir;
sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyag
duyabilir (genel FS esdegerleri birden fazla FS’ de Seviye 4).

Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket edebilir, fakat giiniin ogunu yatak
disinda gecirebilir; birgok isini kendisi gorebilir; genellikle kollarini etkin kullanilabilir (genel FS esdegerleri birgok
sistemde genellikle 4+ seviyelerin kombinasyonlart).

8,5

Giiniin biiyiik kisminda yataga bagimlidir; kollarin bir miktar etkili kullanabilir. Baz1 kendine bakma fonksiyonlarini
devam ettirebilir. Genel FS esdegerleri bircok sistemde genellikle Seviye 4+ kombinasyonlari.

Unmitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir. Genel FS esdegerlerinin cogu Seviye 4+
kombinasyonlari).

9,5

Tamamen ¢aresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz. Genel FS esdegerleri hemen hepsi
Seviye 4+ kombinasyonlari).

10

MS’ e bagl 6lim.

Fonksiyonel Sistemler

Seviye |Piramidal Fonksiyonlar

0 Normal
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1 Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2 Minimal 6ziirliiliik

3 Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi

4 Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji

5 Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

\Y/ Kuadriplejik

Seviye | Serebellar Fonksiyonlar

0 Normal

1 Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2 Hafif ataksi

3 Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

4 Tiim ekstremitelerde siddetli ataksi

5 Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

\Y Bilinmeyen

X Bu isaretleme kas giigsiizliigii de testin ig¢ine karigmigsa her rakamin sonuna eklenir.

Seviye |Beyinsap1 Fonksiyonlari

0 Normal

1 Yalnizca bulgular

2 Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

3 Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 ya da diger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersizligi

4 Belirgin dizartri ya da belirgin diger 6zirlilikler

5 Yutma ya da konugma yeteneginin kaybi1

\Y/ Bilinmeyen

Seviye |Duyusal Fonksiyonlar

0 Normal

1 Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da sekil ¢cizmede azalma

2 Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/veya
bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya ii¢ ya da dort
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3 Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda orta derecede
azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da {ig-dort ekstremitede hafif derecede
dokunma agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk.

4 Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kaybi1 veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede
dokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybi.

5 Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi.

6 Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

Vv Bilinmeyen

Seviye |Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlari

0 Normal

1 Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama

2 Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikigma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma

3 Sik idrar kacirma
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Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

Mesane islevlerinin kayb1

<|lo| >

Barsak ve mesane islevlerinin kayb1
X Bilinmeyen
Seviye |Gorsel (Optik) Fonksiyonlar

0 Normal

1 Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

2 Daha kotii gézde en fazla diizeltilmis gdrme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3 Daha kotii gézde genis skotom ya da gdrme alanlarinda orta derecede azalma, fakat en

fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi

4 Daha kotii gdzde goérme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; {igiincii dereceye ek olarak daha iyi gdziin en
yiiksek gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5 Daha kotii gozde en fazla diizeltilmis gorme keskinligi 20/200 den az: dordiincii dereceye
ek olarak daha iyi gbzde en fazla gérme keskinligi 20/60 veya daha az
6 Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin en yiiksek gérme keskinligi 20/60 veya daha

az
\Y Bilinmeyen
X Optik sinirde 0-6 derece arasi1 temporal solukluk varhiginda diger derecelerin sonuna
eklenir.
Seviye |Serebral Fonksiyonlar
0 Normal
1 Sadece duygulanimda degisiklik (EDSS) skorunu etkilemez)
2 Zihinsel aktivitede hafif azalma
3 Zihinsel aktivitede orta derecede azalma
4 Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)
5 Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu
\Y/ Bilinmeyen
Seviye |Diger
0 Yok

1 Multipl Skleroza baglanabilen diger ndrolojik bulgulardan herhangi biri

\ Bilinmeyen

2.3. HLA’ nin Yapisi, Siiflandirilmasi
Tarihte doku ve organ transplantasyonlar1 basar ile yapildikga; alic1 ve verici

arasindaki dokularin hiire ylizey antijenleri agisindan birbirleri ile uyumlu olmasi
gerektigi diisiincesi HLA sistemleri ile ilgili ¢aligmalarin da ilk adimini
olusturmustur (100).

1967’de bu hiicre yiizey antijenlerine ilk kez 16kositlerde gosterilmis olmalarindan
dolay1 “insan I6kosit antijenleri” anlamina gelen “HLA:Human Leukocyte Antigens”
ismi verilmistir. HLA antijenlerinin olugsmasi organizmada “Ma;jor
Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex Gen Region” ad1

verilen bir gen bolgesinin kontrolii altindadir ve 6 numarali kromozomun kisa kolu

24



tizerinde yer almakta ve kromozom haritasinda p21 pozisyonunda gosterilmektedir.

(Sekil 1)

Chromosome 6 p23..3
-
~ 7 HLAN
- S
_ - - region
- N
- - N
- - \
- - N
- N
- N
- N
HLA-DP HLA-DM HLA-DQ HLA-DR N
— — —— %
TAPBP B A A B LMP/TAP BA BB A C4BC4A LTBTNFLTA HLA-B HLA-C HLA-A
SEHSEELESEETEISIISIISS = i
L J\ JL J
Y Y Y
Class IT Class II1 Class 1

Sekil 1 Janeway's Immunobiology, 7th edition, 2007’ den alinmustir.

MHC gen bolgesinin her lokusunda her biri farklit HLA antijenlerinden sorumlu allel
genler bulunur.

Yapisal, hiicre dagilimi ve kodlandig1 gen bolgeleri bakimindan ti¢ farklit MHC
molekiilii vardir. MHC Simif-I1 antijenleri 6zellikle B lenfositleri, makrofaj, dentritik
hiicre, endotel hiicreleri ve bazi aktif T hiicrelerinde bulunurlar. Hiicreler arasi
tanima olaylarinda CD4 T lenfositi, immiinojen peptiti HLA Sinif-11 antijenleri ile
birlikte tanir. Bu antijenler baslangigta HLA-D olarak isimlendirilmis ancak yapilan
caligmalarla birlikte farkli antijenler bulununca D ile ilgili anlamina gelen (D related)
HLA-DR antijeni denilmistir (101).

HLA genleri kodominanttir, hem anne hem de baba 2 haplotip tasir ve bunlardan
herhangi birini ¢cocuklarina verebilir. Haplotiplerin kalittim1 Mendel yasalarina

goredir (102). HLA-DRBI lokusuna ait 269 allel gen vardir.

2.3.1 HLA-DRB1 15:01 Geni ile iliskilendirilmis Hastahklar
Yapilmis pek ¢ok caligsma ile gosterilmis ve halen de gosterilmektedir ki belirli HLA

tipleri bazi hastaliklarda yiiksek siklikta goriilmektedir.

Buna gore ;HLA- DRB1 15:01 alleli ; fosfolipaz A2 resptér iliskili membrandz
nefropati (103), sistemik lupus eritamotozus (104), ge¢ baslangigli miyastenia gravis
(105), eriskin baslangigli Still hastalig1 (106), miks bag dokusu hastaligi (107), dev

hiicreli arterit (108), kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilopati (109),
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edinilmis anti-Interferon-Gama otoantikorlar1 ile yetiskin baslangicli immiin

yetmezlik (110), kronik obstriiktif akciger hastaligi ile ilgili bulunmustur (111).

Ayrica parkinsondaki demansa karsi koruyucu oldugunu ileri siiren bir ¢alisma da
mevcuttur (112).

2.4. Menars
Kiz ¢ocuklarinda pubertal donemin bir pargasi olarak ilk adet gérme siklusuna

menars denmektedir. Menars yast pek cok genetik ve gevresel faktorlerin
etkilesimine baglidir. Yapilan caligsmalarla iilkeler aras1 cografi 6zelliklere gore
degismekle birlikte yaklasik olarak menars 12 ile 15 yaslar1 asinda gerceklesir. 12

yas Oncesi adet gorme erken menars olarak degerlendirilir (113).

2.4.1. Erken Menars Yas lle ilgili Hastahklar
Erken menars; metabolik sendrom, artmis meme kanseri riski, artmis

kardiyovaskiiler hastalik ve inme riski ve MS gelisim riski ile iliskili bulunmustur
(114), (115), (2).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Etik Kurulu 12/10/2020 tarih

ve 402 karar numarasi onay1 alinmuistir.

Calisma Aralik 2020 - Agustos 2021 arasinda, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi, Noroloji polikliniginde yapilmistir. Noroloji poliklinigine bagvuran 2017
Revize Mc Donald kriterlerine gére mevcut MS/KIS tanis1 olan kadin hastalar ile
bilinen sistemik hastalik tanist olmadan basvuran ve MS diislindiiren yakinmasi
olmayan saglikli, 18 yasin1 gegmis kadinlar g¢alismaya alinmistir. Goniilliilere
norolojik muayene yapilarak, onam formu doldurulmus, MS olanlarin ilk semptom
ortaya ¢ikis yasi, menars yasi ve bu siradaki kilo ve boylari ile dogum yerleri sorulmus,
MS olmayanlara ise menars yast ve bu siradaki kilo ve boylar1 ile dogum yerleri
sorularak MS olanlarin EDSS skoru hesaplanmistir. Goniillii olanlardan ¢alisma igin
1 adet mor kapakli EDTA (etilendiamid tetraasetikasit)li tiipe hastanemiz kan alma
merkezinde 10 ml periferik venéz kan 6rnegi alinmistir. +4 derecede muhafaza
edilerek tagima c¢antast ile ilgili kurumun ilgili personeline teslim edilmistir. (Labgen
laboratuvar sistemleri Atatiirk Mah. Namik Kemal Cad. Ekincioglu Sk. No:29
Atasehir/ISTANBUL). lgili kurumca alinan kan 6rnekleri Istanbul Universitesi Tibbi
Biyoloji Laboratuvarinda HLA-DRB1 geni i¢in ¢alistirilmastir.

Genomik DNA'lar, ticari DNA izolasyon kiti ile EZ1 DNA izolasyon cihazinda
(Qiagen N.V, Venlo, Hollanda) izole edilmistir. Uygun konsantrasyon ve safligini
belirlemek i¢in DNA 6rnekleri spektrofotometre ile 6lgiilerek konsantrasyonu 35-40
ng/ml ve saflik 260/280=1.8-2 olan numuneler ¢alismaya dahil edilmistir. HLA-DRB1
alellerinin genotiplenmesi, spesifik primerler ile hedeflenen HLA-DRB1 bolgelerinin
PCR amplifikasyonunun ardindan, spesifik alellerin varligint veya yoklugunu
belirlemek i¢in her biri diziye 6zgii oligoniikleotit problari ile kaplanmig mikroboncuk
hibridizasyonuna dayali teknoloji (PCR-SSO) ticari kitleri (Immucor, Lifecodes) ile

Luminex cihazinda yiiksek ¢oziiniirliikte gergeklestirilmistir.

3.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

3.1.1 Vaka grubu i¢in
2017 Revize Mc Donald kriterlerine gére MS/KIS tanis1 almis olmak, 18 yasini

gecmis olmak, kadin olmak.
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3.1.2 Kontrol grubu i¢in
Bilinen sistemik hastalig1 ve MS/KIS tanis1 olmayip bunlari diisiindiirecek yakinma

ile bagvurmamus, 18 yasini1 gegmis kadin olmak.

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
Erkek olmak, 18 yasin altinda olmak, ek baska(sistemik, inflamatuvar ) hastalig
olmasi.

3.3. Cikar Catismasi
Calismamizda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

. 3.4. istatistiksel Analiz
Istatistik hesaplamalar IBM SPSS Statistics version 22 (U.S.A.) programi kullanilarak

gerceklestirildi.

Analizlerde p anlamlilik degerleri; 0,01 ile 0,05 araliginda ise; istatistiksel olarak

anlamli fark var,

0,001 ile 0,01 araliginda ise; yiiksek diizeyde olarak anlaml fark var,

0,001 den daha kiiciik ise; ¢cok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli fark var,
0,10 ile 0,05 araliginda ise; sinirda anlamlilik-marginally significant- olarak kabul
edildi.

Hastalik ile gegen zaman(HIGZ) ile EDSS arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
yapilan analizde EDSS skorunun normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. P <0,05 ¢iktig1 i¢in normal dagilim olmadig1 gortildi

ve bu yiizden Spearman testi tercih edildi.

Hastalarin menars yas1 ile ilk semptomun goriildiigii yas arasindaki iliskiyi
degerlendirmeden dnce normal dagilim analizi yapildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile
kontrol edildi. P >0,05 ¢iktig1 i¢in normal dagilima uydugu goriildii ve bu ylizden

Pearson testi tercih edildi.

HLADRB-1 15:01 geni varligi ile menars yas1 arasindaki iliski Mann-Whitney U

testi ile degerlendirildi.

HLADRB-1 15:01 geni varlig1 ile ilk semptomun goriildiigii yas arasindaki iligkiyi
ortaya koymak i¢cin Mann-Whitney u testi kullanildi.
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Hastalarin menars yasi ile EDSS arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Pearson testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin 2’si SPMS, 18’i RRMS idi. Vaka grubunda ii¢
HLA-DRBI1 15:01 gen tasiyicist da RRMS idi.

Vaka grubu hastalarin yas araligi 25-55 iken yas ortalamasi: 38,6 ; kontrol grubu
hastalarin yas aralig1 22 -38 iken yas ortalamasi: 28,25tir.

Hasta grubunun menars yas1 10-17 arasinda olup ortalamasi : 12,85°tir.
Kontrol grubunun ise menars yasi 9-15 arasinda olup ortalamasi: 12,85’tir.
Her iki grubun menars yas ortalamasi benzerdi.

Hasta grubunun EDSS skorlar1 0-7 araliginda olup medyan degeri : 1 idi.

Calismamizda ikincil degerlendirme olarak menars sirasinda VKI ile hastaligin ortaya
cikis yasi arasindaki iliskiyi degerlendirme hedefimiz katilimcilardan yalnizca birinin
menarstaki boyunu hatirlayabilmesi, digerlerinin hatirlayamamasi  nedeniyle

tamamlanamadi.
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Tablo 4 HLA-DRBI gen durumuna gére genel ozellikler

Vaka Kontrol
Grubu Grubu
Kisi Sayist 3 2
Kisi Oram %15 %10
HLA-DRB1 Menars Yas Ortalamasi 12 115
15:01 Pozitif |~ —
Ik Semptom Goriilme Yas1
Ortalamasi 35,7 -
Ik Semptom Goriilme Yas Araligi 30-39 i
Kisi Sayist 17 18
Kisi Orani %85 %690
HLA-DRB1 Menars Yas Ortalamasi 13 13
15:01 Negatif |~ —
Ik Semptom Gériilme Yas1
Ortalamasi 30 -
Ik Semptom Goriilme Yas Araligi 17.52 i

Vaka grubunda arastirmakta oldugumuz HLA-DRBI1 15:01 geni 3 katilimcida varken

kontrol grubunda 2 katilimcida arastirilan gen varligi bulunmaktaydi.

HLADRB-1 15:01 gen varlig1 ile menars yas1 arasinda anlamli bir iligki saptand (p
< 0,05) HLA-DRB1 15:01 genine sahip katilimcilarin digerlerine gore daha erken

menars oldugu goriildii.
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Tablo 5 HLA-DRBI 15:01 Gen Varligi - Menars Yasi

18
16
14

12

10
8

0 1

® 15:01 Gen Mevcudiyeti - Menars Yasl

--------- Dogrusal (15:01 Gen Mevcudiyeti - Menars Yasi)

HLA -DRB1 15:01 geni varligi ile ilk semptomun goriildiigii yas arasinda anlamli bir
iliski saptanamadi (p > 0,1).

Tablo 6 HLA-DRBI 15:01 Gen Varhg - Ilk Semptomun Goriildiigii Yas

60
50 @
40 !
........................ 2.7.0,0523 -

30 ! ................................. l
20

[ ]
10

0
’ 02 0,4 0,6 0,8 1 1,2
® 15:01-BaslangigYasi ~ eeeeeeees Dogrusal (15:01 - Baslangic Yas)

--------- Dogrusal (15:01 - Baslangig Yasl)

Katilimcilarin hastalik ile gecen zaman(HIGZ) ve EDSS skorlari arasinda anlamli

iliski saptanmadi (p>0,1).
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Tablo 7 HIGZ - EDSS Skoru

30

25

20

15

10.
[ ]

°
°
o .7
......... .
........ S
°
°
°
1 2 3 4
® HIGZ-EDSS  -eeeees

5 6

Dogrusal (HIGZ - EDSS)

Hastalarin menars yasi ile hastaligin ilk semptomunun goriildiigii yas arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0,1).

Tablo 8 Menars Yasi- Ilk Semptomun Gériildiigii Yas

60

50

40

30

20

10

o §
...
.
6 7 8 9 10 11 12

® Menars Yasi- ilk Semptom Yasi

°
®
. Y

S
S °
°

°

13 14 15 16 17 18 19 20

- Dogrusal (Menars Yasi- ilk Semptom Yasi)
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Hastalarin menars yasi ile EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p >
0,1).

Tablo 9 EDSS - Menars Yasi Arasindaki Iliski

18

16

14 ® ® ® RZ=0,0347-+-
®

Q...
12 @

[ ]
10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

®  EDSS Skoru - Menars Yasi Arasindaki iligki

--------- Dogrusal (EDSS Skoru - Menars Yasi Arasindaki iliski)

Vaka grubundaki HLA-DRBI1 15:01 geni tagiyan ve tasimayan vakalarin EDSS skoru
Mann- Whitney u testi ile degerlendirildi. Aralarinda anlamli iligki bulunmadi( p>0,1)

Tablo 10 75:01 Gen Varligi - EDSS Iliskisi

8

7 ( J

6

5

4 ( J

3
[}

2 o
[ J

1 { o

0 e a
Var Yok

Calisilan grupta HLA-DRB1 15:01 disinda goriilen alleller; 01:01, 01:02, 04:02,
04:03, 04:05, 07:01, 08:01, 08:03, 09:01, 10:01, 11:01, 11:03, 11:04, 12:01, 12:02,
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13:01, 13:02, 14:03, 14:05, 15:02, 15:03, 16:01 idi. Tabloda vaka- kontrol gruplarina

gore dagilimlart oransal olarak gosterilmistir

Tablo 11 HLA-DR allellerinin gruplar arasi dagilimi (n=20)

ora: | yae | Koo
Allelleri
01:.01 10% 15%
01:02 0% 5%
03:01 0% 15%
04:02 20% 10%
04:03 10% 5%
04:04 0% 10%
04:05 5% 10%
07:01 30% 25%
08:01 0% 5%
08:03 0% 5%
09:01 0% 5%
10:01 15% 5%
11:01 15% 10%
11:03 5% 0%
11:04 15% 20%
12:01 0% 5%
12:02 0% 0%
13:01 5% 10%
13:02 0% 5%
13:03 15% 0%
14:01 10% 5%
14:03 10% 0%
14:05 0% 5%
15:02 5% 0%
15:03 5% 0%
16:01 5% 5%

Katilimcilarin farkli allel gruplarina gore degerlendirilmesinde hastalik riski agisindan
Ki-kare testi yapild1 ve herhangi bir allele yonelik hastalik penetransinda anlamlilik

saptanmadi. (p>0,1)
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5. TARTISMA

Ms evrensel olarak kadinlarda daha siktir. Bu nedenle pek ¢ok ¢alismada MS’1i
kadinlarin erkeklerden genetik, hormonal, ¢evresel farkliliklari aragtirilmais.
Literatiirde kadinlarda MS in daha erken basladig1 , erkeklere gore progresif forma

gecisin daha yavas oldugu gosterilmis (116).

Cinsiyete bagli gen ekspresyon profillerinin erkek ve kadin RRMS hastalari
arasindaki klinik seyirde farkliliklara katkida bulundugunu diisiindiiren ¢alismalar

mevcuttur (117).

MS ve HLA-DRB1 15:01 allelinin iliskisinin kadin cinsiyette erkeklerden daha giiglii
olduguna iligskin ¢alismalar olsa da (118) MS'deki HLA ya da non-HLA genlerle

iliskinin kadinlar ve erkekler arasinda net bir farki heniiz tespit edilememistir (119).

MS herediter bir hastalik degildir. Ancak genel popiilasyonda risk % 0.1 - 0.3 iken
birinci derece akrabada hastalik varsa ¢ocugun hasta olma riski % 2-4’e,
ebeveynlerin ikisi de hasta ise %6-12’ye yiikselmektedir(36). MS’e iliskin aile
calismalarinda; ebeveynlerden her ikisinde de MS varliginda MS riski belirgin
diizeyde artmis ve MS li 6z kardesi olanlarda bu risk MS 1i livey kardesi olanlara
gore daha da artmis olarak bulunmus. Ancak MS aileler tarafindan evlat edinilmis
cocuklarda MS riski genel popiilasyon ile benzerdir. Boylece ailede MS rekiirrens
riski etkilenen birey ile genetik paylagim miktaria gore artmakta ancak bu lineer bir

bigimde olmamaktadir (120).

HLA-DRB1 (03:01, 13:03, 04:04, 04:01 ve 14:01) in MS ile birden ¢ok bagimsiz
iliskisi oldugu kanitlanmis (35). Bizim katilimcilarimizdan vaka grubunda HLA-
DRB1 03:01 hi¢ yokken; 13:03 3 vakada; 14:01 ise 2 vakada goriildii.

Giliniimiizde halen MS spesifik gen haritalari ¢ikarilmaya, hatta bunlarin hangi MS
alt tipine isarete edecegine iligskin ¢alismalar devam etmektedir.

HLA-DRB1 15:01 alleli erken MS baslangig¢ yast ile iligkili bulunmustur (1, 118). Biz

calismamizda bunu ortaya koyamadik.

DRB1*15:01 ve *15:03 sadece 30. amino asit pozisyonu farklilik gésteren, ayn1 peptit
baglama motifine sahiptir ve her ikisi de miyelin bazik proteinin (MBP) 85-89

immiinodominant peptitini sunma kapasitesine sahiptir (121).
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MS in genetik faktorler yani sira bunlarin ¢evresel faktorlerle de etkilesiminin hastalik
ortaya c¢ikmasina sebep olan dogasini ; vaka grubundaki tiim katilimecilarin riskli

genleri tasimamasindan anlayabiliyoruz.

MS duyarliligr ile ilgili oldugu diisiiniilen 200 gen bolgesinin oldugu farkli lokuslar
kesfedilmis oldugu diisiiniilse de bunlarin hastaligin klinik alt tipleri ile iligkisi hala
ortaya konmamustir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin pek ¢ogunda bu genlerin
hastalik ciddiyeti ile iliskili oldugu ortaya konulamamustir (122, 123), (124). Biz de
calismamizda HLA-DRB1 15:01 geni varligi ile hastalarin EDSS skorlar1 arasindaki
iliskiyi inceledik ancak aralarinda anlamli bir iliski olmadigin1 gordiikk. Bu hem
hastalik ile gecirilen siirelerin farkli olmasindan hem hastalik alt tiplerinin farkl

olmasindan hem de gevresel etkenlerle degisen atak sikligindan kaynaklaniyor olabilir.

Baska bir calismada Romero ve arkadaglart HLA-DRB1 15:01 geni olanlarda hastalik
progresyonunda ve dizabilitede artig bildirilmis(125) ; baz1 ¢alismalar da HLA- BO1,
B04 ile dizabilite baglantis1 kurmustur. Biz ¢calismamizda boyle bir iliski saptamadik.
Ayrica soz konusu genler varliginda T2 MRG’de lezyon yiikiinlin arttig1, beyin

hacminin azaldig1 ve kognitif performansta diismeler oldugu gosterilmis (126).

Goris ve arkadaglari yaptiklart HLA-DRBI1 15:01 basta olmak iizere non-MHC grubu
genleri de igeren bir ¢alismada riskli gen varliginin artmis intratekal 1gG sentezi ile
ilgili oldugunu ortaya koymustur (127).

MS kadinlar1 erkeklerden 3 kat fazla etkileyen bir hastalik olmasina ragmen 12 yas
oncesi hastalik baslangicinda kadin erkek orani 1.2:1 e diismektedir (128). Bu da bize
pubertenin MS baslangicinda 6nemli bir rol oynayabilecegini sdylemektedir
Ergenligin MS riski lizerindeki etkisinin altinda yatan biyolojinin acikliga
kavusturulmasi gerekmektedir.

Sloka ve arkadaslari ¢alismalarinda; erken menars yast ile erken MS semptom yasinin
iligkili oldugunu ortaya koymustur (2). Ancak erkekleri de i¢ine alan bir ¢aligmada
puberte yasinin MS baslangi¢ yasi ile iliskisi olmadigi ortaya konulmustur (129). Biz
de caligmamizda, yaptigimiz analizler sonucu erken menars yasi ile erken hastalik

ortaya ¢ikisi arasinda anlamli bir iliski bulamadik.
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Bu alanda yapilmis diger ¢alismalar1 degerlendirdigimizde kadinlar1 MS ve kontrol
grubu olarak ikiye ayiran ¢alismalarda her iki grubun menars yaslari kiyaslanmis ve

MS grubunda erken menars yasina rastlanmadigi ortaya konmustur (130, 131).

Ramagopalan ve arkadaglart da MS ile kontrol grubu menars yaslarini kiyasladig: bir
calismasinda iki grup arasinda ¢ok kiiciik bir miktar fark (0,2 yas) bulsa da istatistiksel
olarak anlamli; erken menarsi olanlarin MS grubunda oldugunu gézlemlemistir (129).
Ayni sekilde Nielsen ve arkadaglar1 da yaptiklar1 prospektif kontrollii calismada MS
tanist olan kadinlarin kontrol grubuna gore daha erken menars oldugunu ortaya

koymustur (132).

Yani tiim bu ¢aligmalar bize gosteriyor ki erken menars yast hem MS olmanin kendisi
ile ilgili hem de MS semptomunun erken ortaya ¢ikmasi ile ilgilidir. Bizim hasta grubu
ve kontrol grubu karsilastirildiginda menars yaslari arasinda istatiksel anlamli farklilik

saptanmada.

Kontrol grubunda iki vakada riskli gene rastladik. Bu vakalarmn yaslari ; 24 ve 27 ve
menars yaslar da sirastyla ; 12 ve 11. Bu katilimcilarin MS gelisim riski agisindan
ontimiizdeki siirecte izlenmesi gerekebilecegini diisiindiik.

Bove ve arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada HLA-DRB1 15:01 alleline sahip olanlarin
daha ge¢ menars yasi oldugunu ortaya ¢ikarmis (133). Biz ¢calismamizda bunun tam
tersini bulduk. Yani bizim ¢alismamiza gore arastirtlan gen varligi, kadinlarda erken
menars yasi ile iligkili bulundu.

Literatiir 15181nda sdyleyebiliriz ki; bu sonuglar, genetigin, hormonal faktorlerin ve
hastaligin altinda yatan karmagik dinamiklerin yani sira, bu faktorler ve MS
arasindaki karmasik iligkiyi incelerken genetik belirteglerin dahil edilmesinin
Onemini ortaya koymaktadir.

Yapilan bir ¢caligmada menars yasi ile iliskilendirilebilecek genlere deginilmis;
bunlardan seks hormonu baglayici globulin (SHBG) geninde daha uzun TAAAA alel
tekrarlar1 olan kizlarda ge¢ menars goriildiigii yoniinde kanitlar vardir (134).

Ancak menars yas1 ve MS tanisi ile ilgili degerlendirmeler yaparken, kisinin beyan
ettigi menars yas1 yanlis olabilir ve MS'in uzun indiiksiyon déonemi goz oniine

alindiginda, klinik tan1 veya semptom baslangicindan birkag y1l 6nce belirli
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immiinolojik degisiklikler zaten ger¢eklesmis olabilir, bu siire zarfinda toplanan
bilgiler bu nedenle hastaligin kendisinin subklinik fazindan etkilenebilir.

MS baslangi¢ yasinin erken olmasinin prognoz iizerinde olumlu etkisi olduguna dair
caligmalar vardir, biz ¢alismamizda bunu kanitlayamadik.

Genom ve MS iligkili caligmalarin ¢cogu Avrupa da yiiriitiilmiis olup Avrupa dis1
popiilasyonlarda da genis kapsamli genom c¢alismalarina ihtiyag vardir. HLA-
DRB1#*15:01'in MS ile iliskili olmadig1 ¢alismalarin neredeyse tama yakini Avrupa
dis1 popiilasyonlarda yiiriitiilmiistiir.

Hastaligin multifaktoriyel oldugu ve MS'e yatkin genotipin, popiilasyonda yaygin
risk alelleri olan ve her biri kii¢iik veya en fazla orta derecede bir etki uygulayan ¢ok
sayida bagimsiz veya etkilesimli polimorfik genden kaynaklandigi konusunda genis
bir fikir birligi vardir.

HLA-DRBI1 15:01 alleli ve bununla iliskili haplotiplerin (DRB1*1501-DQB1*0602
veya DR2) iki kopyasin1 da tagiyan bireylerde MS riskinin daha da artmis ve MS
hastalik ciddiyetinin de daha yiiksek oldugu goriilmiis (135).

DRB1*15:01 homozigot genotipleri i¢in gozlemlenen artan hastalik riskine ek
olarak, DRB1*15:01/%08:01 heterozigot genotipi i¢in diger heterozigot genlere gore
artan bir hastalik riski var gibi goziikmektedir (136). Bizim ¢alismamizda vaka
grubunda bu genotip yokken kontrol grubunda bir katilimcida 15:01/08:01
heterozigot genotipi bulunmakta.

MS hastalarinda, farkli ilag¢ yanitlarinda genetik-kisisel farkliliklar olabilir. HLA-
DRBI1 15:01 homozigot hastalarda glatiramer asetata daha iyi cevap oldugu
gosterilmis (137).

Calismamizin biiyiik kisitliliklarindan biri katilimcilarin menars yasindaki VKI lerini
hatrilayamamlarindan 6tiirii hesaplayamamis olmamizdir. Bu sekilde vki lerle menars
yasinin etkilesimde olup olmadigini ve bunun da erken MS semptomu gelistirmede
sekonder bir risk faktdrii olup olamayacagim ortaya koyamadik. Ikinci kisitlamamiz
hastalarin menars ve ilk MS semptomu ortaya ¢ikarma yaslarinda hatirlama yontemi
kullanildig1 icin BIAS olabilme ihtimalidir. Calismamiz bir modelleme olarak
hastanemiz hasta popiilasyonunda smirli sayida katilimer ile yapilabildi

katilime1 miktarinin az olmasi ¢alismamizin dezavantajlarindan biridir.

39



6. SONUC

“HLA-DRBI1 15:01 geni ile menars yasinin multipl skleroz baglangic yasi ve

birbirleri ile iliskisinin degerlendirilmesi” ¢alismamizda ;

1. Erken menars yasinin erken ms ilk semptomu goriilme yasina sebep oldugu
yoniindeki literatiir ¢alismalarinin aksine, erken menars yasinin MS ilk
semptomu yast ile iligisi olmadigi

2. HLA DRBL1 15:01 gen tastyiciligiin ge¢ menarsa sebep oldugu literatiir
calismasinin aksine gen varliginin erken menars ile iliskili oldugunu

bulduk.

Literatiirden farkli sonuglarimizin muhtemel cografi farkliliklara bagh

oldugunu diisiindiik.
Calismamizin kisith tarafi 6rneklem grubumuzun kiigiik olusudur.

Cogu Avrupa kokenli ¢alismada erken menars yasinin erken Ms ilk semptom
goriilme yasi ile ilikili oldugu ortaya konsa da kesin risk faktorii olarak kabul
edilmemistir.Bunun i¢in bizim ¢alismamiz da g6z 6niinde bulunduruldugunda farkli

cografyalarda genis hasta gruplari ile ¢caligsmalara ihtiyac vardir.
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EK1:

MS VAKA GRUBU ANKET FORMU:

PROTOKOL NUMARASI:
TARIH:

ADI-SOYADININ iLK iKi HARFI:

YASI/DOGUM TARIHI:

ILK MS SEMPTOMUNUN ORTAYA CIKTIGI YAS:

MENARS YASI:
MENARS SIRASINDAKI KILOSU VE BOYU:

EDSS:
KONTROL GRUBU ANKETI:

PROTOKOL NUMARASI:
TARIH:

ADI-SOYADININ ILK iKi HARFI:
YASI/DOGUM TARIHI:
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MENARS SIRASINDAKI KiLOSU VE BOYU:
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OLGU RAPOR FORMU
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TARIH:
ADI-SOYADININ ILK IKi HARFI:
ILETiSIM BILGILERI:
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MENARS VKI:
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