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BEYAN
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1

OZET

Giris ve Amac: Multipl Skleroz hastalarina yonelik klinik ve radyolojik prognoz
verileri mevcuttur, ancak su zamana kadarki bilgilerimiz MS hastasi bir bireyin
hastaliginin gelecegiyle ilgili net bilgi verecek parametrelerden yoksundur.
Calismamizin amaci, MS tanis1 konuldugunda kotii prognostik verilere sahip olan
hastalar ve olmayan naif hastalarin serum ve BOS numunelerinden sitokin ile
kemokin diizeyleri 6l¢gmek ve hastalik aktivitesini yansitacak bir biyobelirte¢

aday1 belirlemektir.

Metot: Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Poliklinigi’ne bagvuran hastalardan 2017 McDonald kriterlerine gore Multipl
Skleroz tanis1 alan hastalar ile noninflamatuvar ndrolojik hastalardan lomber
ponksiyonun tani ve tedavide endike oldugu bireyler calismamiza dahil
edilmigtir. MS hastalar1 klinik ve radyolojik bulgularina gére kotii prognoz
gostergelerine sahip olanlar ve olmayanlar olarak iki sinifa ayrilmistir. Her
hastanin klinik ve radyolojik degerlendirmesinden sonra lomber ponksiyon islemi
yapilmustir, es zamanli serum 6rnekleri alinmigtir. Beyin omurilik sivisi ve serum
orneklerinde ELISA yontemiyle IL-8, IL-12/IL-23p40, IL-21, CHI3L1 ve
CXCL13 diizeyleri dlgiilmiistiir.

Bulgular: Calismamizin kotli prognostik verileri olan MS hastasi grubuna 21,
kotii prognostik verisi olmayan hasta grubuna 8, noninflamatuvar noérolojik
hastalar grubuna 27 hasta katilmistir. Serum 6rneklerinin %97,4’linde IL-8,
%84,2’sinde IL-21, BOS 6rneklerinin %87,8’inde 1L-12/IL-23p40 ol¢iilebilen
minimum degerlerin altinda sonu¢ vermistir. MS hastalarinda BOS CHI3L1 ve
CXCL13 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde ytiksek
bulunmustur. Kétii prognoz verilerine gore gruplanmig MS hastalarinin serum ya
da BOS orneklerinde IL-8, IL-12/IL-23p40, CHI3L1 ya da CXCL13 diizeyleri
icin fark saptanmamistir. MS hastalarinda EDSS skoru ile serum CXCL13 diizeyi
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arasinda pozitif yonlii bir korelasyon tespit edilmistir. Yine serum CXCL13
seviyesiyle spinal korddaki lezyon sayis1 arasinda pozitif yonlii bir iliski

izlenmisgtir.

Tartisma ve Sonu¢: CHI3L1 ve CXCL13 BOS diizeyleri MS hastalarinda
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur, dolayisiyla MS hastalig1 biyobelirteci olma
potansiyeli bu iki molekiil i¢in yiiksektir. Caligmamizda incelenen higbir sitokin
ya da kemokin i¢in klinik ya da radyolojik kotli prognostik veriyle giiglii anlamli
bir iliski tespit edilmemistir. Bununla beraber, serum CXCL13 diizeyi ile klinik
oziirliilik skoru ve spinal kord lezyonu sayis1 arasindaki baglanti, serum
orneklerini elde etmenin kolayligi, s6z konusu korelasyonun genis saglikli birey
ve hasta popiilasyonunda degerlendirilmesini elzem kilmaktadir. Sitokin ve
kemokinlerin giinliik pratikte kullanim1 sinirli kalacagi sonucuna varilmstir,
clinkii protein yapidaki bu molekiiller hizli degrade olmaktadir, bir saati
cekmeyen siirede -80 santigrad altinda muhafaza edilmeye baslanilmasinin
gerekmektedir, biyolojik numunelerde ¢ok diisiik diizeylerde mevcuttur ve 6l¢iim
metotlarindan kaynaklanan diisiik tekrar edilebilirlik sorunlari vardir. Uygun
saklama kosullarinin yayginlastirilmasi, yiiksek sensitiviteli immunassay
yontemleri i¢in gerekli teknolojilerin elde edilmesi ile kullaniminin kolaylagsmasi

s0z konusu engellerin bir kismin1 agmay1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Sitokin, Kemokin, ELISA, Prognoz,
Biyobelirte¢
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2

INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Introduction and purpose: Clinical and radiological prognosis data are
available for MS patients. However, our knowledge lacks the parameters that
give clear information about the future of the disease for an individual wit MS.
The aim of our study is to measure cytokine and chemokine levels from serum
and CSF samples of treatment naive patients with and without poor prognostic
data when diagnosed with MS, and to identify a biomarker candidate that will

reflect disease activity.

Method: Patients who applied to Marmara University Pendik Training and
Research Hospital Neurology Outpatient Clinic and were either diagnosed with
Multiple Sclerosis according to 2017 McDonald criteria or non-inflammatory
neurological diseases for which lumbar puncture is indicated for diagnosis or
treatment were included in our study. MS patients were divided into two classes
according to their clinical and radiological findings as those with poor prognostic
expectation and those without. After the clinical and radiological evaluation of
each patient, lumbar puncture was performed, and serum samples were taken
simultaneously. IL-8, IL-12 / IL-23p40, IL-21, CHI3L1 and CXCLI13 levels were

measured in cerebrospinal fluid and serum samples using ELISA method.

Discussion and Conclusion: CHI3L1 and CXCL13 CSF levels were found to be
significantly higher in MS patients, so these two molecules have a high potential
to be an MS biomarker. A strong relationship was not detected for clinical or
radiological poor prognostic data and any cytokines or chemokines examined in
our study. Considering the ease of obtaining serum samples, it is essential to
evaluate the link between the serum CXCL13 level and the EDSS score and the
number of spinal cord lesions in a large population. The use of cytokines and

chemokines in daily practice will be limited due to the rapid degradation of
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molecules, the need to be stored under -80 degrees Celsius under an hour’s
period, the very low levels in biological samples, and poor test reproducibility.
Expanding appropriate storage conditions, obtaining the necessary technologies
for high sensitivity immunoassay methods might help overcome some of these

obstacles.

Keywords: Multiple Sclerosis, Cytokine, Chemokine, ELISA, Prognosis,

Biomarker



3 GIRIS ve AMAC

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) en sik gdriilen immun aracili,
inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir. Hastaligin tanimlayici klinigi subakut,
tekrarlayan ve pek ¢cok norolojik sisteme ait bulgu verebilen fokal nérolojik semptom
ve bulgulardir. Merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklar1 arasinda, travmalar harig
tutulursa geng erigkinler arasinda en sik 6ziirliiliik sebebi olan hastaliktir. MS
hastaliginin genel insidans1 kadin bireyler arasinda her 100000 kiside 3,6, erkek
bireyler arasindaysa her 100000 kiside 2,0’dir [1].

Multipl Skleroz hastaliginin altta yatan sebebi net olarak bilinmemektedir [2].
Hastaliga otoreaktif lenfositlerin baslattigi immun aracili inflamasyonun sebep
oldugu diisiiniilmektedir [3][4]. Inflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyon klinik bulgularin altinda yatan patolojik siireglerdir [4]. Multipl skleroz
immonupatogeneziyle ilgili son ¢aligmalar T-Helper (Th) 17 lenfositlerin periferik
dokulardan MSS’ye giris yaparak inflamasyon baslangicinda biiyiik rol aldigini
gostermistir[5]. Th17 lenfositlerden salgilanan IL-17 ve IL-22, kan beyin bariyerinin
(KBB) gecirgenliginin artmasina yol acar ve daha fazla Th17°nin KBB’yi ge¢mesini
saglayan kaskadi baslatir[6]. Sadece Th17 lenfositler degil, Th1, yd T hiicreler ve
sitotoksik CD8" hiicreler, B hiicreler ve plazma hiicreler de KBB’yi agarak MSS’ye
girerek lenfoid folikiilleri olustururlar.

MS hastalari i¢in dnerilegelmis prognoz verileri mevcuttur, ancak su zamana
kadarki bilgilerimiz MS hastas1 bir bireyin hastaliginin gelecegiyle ilgili net bilgi
verecek parametrelerden yoksundur[7]. Relapsing-remitting hastalik formunun
progresif formla kiyaslandigi zaman daha iyi gidisli oldugu bilinmektedir[8].
Duyusal yakinmalar veya optik noritle baslangicin gérece optimal sonuglar
doguracag diisiiniiliirken, piramidal sistemi, mesane ve bagirsak fonksiyonlarini ve
serebellar sistemi etkileyen belirti ve bulgularin kotii prognoza isaret ettigi
bildirilmistir[9]. MR Goriintiillemede kontrast madde tutulumu gdsteren lezyon ve
spinal kordda lezyonun olmas1 uzun donem takipte klinik kotiilesme ve sekonder

progresyon i¢in gostergelerdir[10]. T1 agirlikli kesitlerde hipointens izlenen “kara
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delik” alanlarinin lezyon yiikiine kiyasla klinik dizabilite ile daha iyi korale oldugu
bilinmektedir.

Beyin omurilik s1vist (BOS) beyin ve sinir dokulariyla en yakin iligki i¢cinde
olan ve bu dokulardaki degisimleri en iyi yansitan dokudur. BOS’ta iiretilen
immunglobulin G ile oligoklonal bantlar rutin olarak MS tanisin1 desteklemekte
kullanilmaktadir. Sitokinler enflamasyon bdlgesinde aktif rol oynayan intraselliiler
polipeptidlerdir[11]. Sitokin profiline gore inflamasyonda rol oynayan T-lenfositler
hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir. Kemokinler ise kiigiik protein siiper-ailesidir
ve inflamasyon bolgesinde lenfositler dahil pek ¢ok farkli hiicrenin gogiinde rol
oynamaktadir[12]. T- ve B-lenfositler tarafindan salgilanan sitokin ve kemokinler
inflamatuvar siirecle ilgili vermesi agisindan kiymetlidir.

MS tanisinin konulmasiyla beraber hastalik aktivitesi hakkinda bilgi sahibi
olmak bireye 6zgii tedavi rejimlerinin oziirliiliik ortaya ¢ikmadan diizenlenmesine
olanak saglayabilecektir. Bu nedenle, calismamizda MS tanis1 konuldugunda
yukarida bahsedilmis olan kotii prognostik verilere sahip olan hastalar ve koti
prognostik verileri olmayan hastalarin serum ve BOS numunelerinden sitokin ile
kemokin diizeyleri degerlendirilerek hastalik aktivitesini yansitacak bir biyobelirteg
belirlemek hedefi giidiilmiistiir. Bu amaca yonelik hedef molekiiller olarak oksidatif
stres gostergesi ve baslica proinflamatuvar sitokinlerden birisi olan IL-8, miyeloid
kokenli hiicreler i¢in kemoatraktan olan IL-12/IL-23p40, CD4+ T lenfositler ve B-
lenfositlerin aktivasyonu ile proliferasyonu ve hayatta kalmasini regiile eden IL-21,
mikroglial aktivasyonu yansitan CHI3L1 ve son olarak B hiicrelerin MSS’ye
toplanmasi sinyalini veren en gii¢lii kemoatraktan molekiillerden birisi olan CXCL13
belirlenmistir[ 13],[14],[15],[16],[17]. Boylelikle MS’in patofizyolojisinde bilinen

tiim basamaklar kapsanmaya caligilmistir.
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4 GENEL BIiLGILER

4.1 Multipl Skleroz Hastahiginin Tanimi

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) en sik goriilen immun aracili,
inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir. Oligodendrosit hasar1 ve astroglial
etkilenmeyle beraber multifokal demiyelinizan ataklar ortaya ¢ikar, hastaligin
tanimlayici klinigi olan subakut, tekrarlayan ve pek ¢ok norolojik sisteme ait bulgu
verebilen fokal nérolojik semptom ve bulgularla seyreder. ilk defa 1868 yilinda Jean

Martin Charcot tarafindan “Plakli Skleroz” olarak tanimlanmustir.

4.2 Multipl Skleroz Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

4.2.1 Yas ve cinsiyet

Multipl skleroz, merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklar1 arasinda, travmalar harig
tutulursa geng erigkinler arasinda en sik 6ziirliiliik sebebi olan hastaliktir. MS
hastaliginin genel insidans1 kadin bireyler arasinda her 100000 kiside 3,6, erkek
bireyler arasindaysa her 100000 kiside 2,0’dir [1]. Klinik bulgular genellikle 15-45
yas arasinda baslasa da kadin hastalarda ortalama hastalik baslangic yasi erkek
hastalara kiyasla birkag y1l daha erkendir [2] [18]. Hastaligin relapsing-remitting
(atakl1) formu ortalama 25-29 yaslar1 arasinda baslarken, progresif (ilerleyici) formu

39-41 yaslar1 arasinda baglamaktadir [2].

13



4.2.2 Otoimmiinite

Ayni kigide MS ile baska otoimmiin hastaliklarin da olabilecegi bilinmektedir.
Sistematik derlemelerde, MS’e en sik eslik eden iki hastalik olarak psoriazis (%7,74)
ve tiroid hastaliklar1 (%6,44) gosterilmistir [19]. Yine ayni ¢calismada, MS’in
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, tiveit ve pemfigus icin olasi riski arttig1 ifade
edilmistir. Ek olarak, Danimarka niifus temelli kohort ¢alismasinda, tip 1 diyabetes
mellitus’u olan bireylerin MS gelistirme riskinin 3 kat daha fazla oldugu (rdlatif risk
3,26) bildirilmistir [20]. Bir diger retrospektif kohort ¢alismasinda, inflamatuvar
bagirsak hastalig1 olan bireylerde MS, demiyelinizasyon ve optik ndrit insidansinin

kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir [21].

4.2.3 Genetik yatkinhk

MS ile iligkisi bulunan 200’den fazla gen polimorfizmi tanimlanmistir[22]. MS
gelistirme riski s6z konusu oldugunda, Major Histokompetabilite Kompleks (Major
Histocompatability Complex — MHC) sinif I ve sinif II alellerinin dikkat ¢ektigi
goriilmektedir; 6zellikle HLA-DRBI lokusu 6nem arz etmektedir [23]. Ayrica
Interlokin (IL) — 7 genindeki polimorfizm de MS agisindan bir miktar risk
igermektedir [24].

Vitamin D Yanit Elemani’nin (Vitamin D Response Element - VDRE) pek
cok HLA-DRBI aleli promotor bdlgesinde bulunmasi ve vitamin D’nin bolgesel fark
gostermesi sebebiyle HLA-DRBI aleliyle etkilesim gostererek MS riski lizerinde
etkili olabilecegini diisiiniilmiistiir [25]. Onceki bir calisma, HLA-DRBI alel tipi ve
promotor bolgesi sekans varyasyonuna gére MS riskinin 10 kata kadar degisebilecegi

gosterilmistir ve koruyucu aleller olarak HLA-DRB1*04, *07 ve *09 belirtilmisken
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risk tastyan aleller olarak DRB1*15, *16 (DR51) ve *08 (DRS) bildirilmistir [26].
Bununla beraber, MS insidansinin yiiksek oldugu bir cografya olan Italya’nin
Sardunya Adasi’nda gerceklestirilen baska bir caligmada ise VDRE’nin mutant ve
nonfonksiyone oldugu gosterilmistir ki bu HLA-DRBI1 ekspresyonunda D vitaminin
diizenleyici etkisinin sinirl oldugunu diistindiirmiistiir [27].

MS olma riski iizerine ikiz kardeslerle yiiriitiilen ¢alismalar gdstermistir ki,
dizigotik ikizlerde risk %3-5 arasindadir ve ikiz olmayan bir diger kardesin tasidig1
riske es degerdir ve monozigotik ikizlerde risk en az %20 olarak bildirilmistir, hatta

%39’a dek ylikselebilmektedir [28].

4.2.4 Cevresel risk faktorleri

Cevresel faktorler MS riski agisindan biiylik 6neme sahiptir. Bilhassa viral
enfeksiyonlar, cografi faktorler, glines 15181 maruziyeti ve Vitamin D diizeyi 6nemli

cevresel risk faktorleri arasindadir.

4.2.4.1 Viral enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlara kargi immun sistemin olusturdugu yanita binaen baz1 viral
antijenlerin otoreaktif T-hiicrelerini aktive etmesi sonrasinda MS’in ortaya ¢iktigina
dair goriigler mevcuttur [29]. Pek ¢ok viral etkenle MS arasinda iligski kurulmaya
calisilmis olmakla beraber Enfeksiydz Mononiikleoz etkeni olan Ebstein-Barr
Viriisii’'niin (EBV) etiyolojideki rolii izerinde durulmustur [30].

Klinik izole sendrom ve relapsing-remitting MS hastalarin1 inceleyen bir
calismada hastalarin %100’iinde EBV seropozitifligi gosterilmistir[31]. Onceki bir
prospektif vaka kontrol ¢aligsmast géstermistir ki, MS baslangicinda EBV niikleer
antijen-2 (EBNA-2)’ye kars1 olusturulan antikor titreleri anlaml1 diizeyde
yiikselmektedir [32]. Bir diger ¢aligma ise, EBNA kompleksi ve EBV viral kapsid

antijenine kars1 yliksek antikor titrelerinin MS i¢in yiiksek risk teskil ettigini
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gostermistir [33]. EBV enfeksiyonuna verilen yanitin MS’in sebebi degil sonucu
olabilecegi, EBV enfeksiyonu ile yiiksek antikor titreleri ve MS arasindaki
korelasyonun kesin bir sebep sonug iligkisini yansitmayabilecegi tartisiladursun MS
poplilasyonundaki genel topluma kiyasla ¢ok daha yiiksek oranda EBV

seropozitifligi ileri calismalarin gerekliligini gdstermektedir [34].

4.2.4.2 Cografi faktorler

Cografi bolgeler arasinda MS prevelansi farklilik gostermektedir. MS prevelansi her
100000 kiside goriilme sikligina gore hesaplandiginda en yiiksek prevelans gosteren
bolgeleri Kuzey Amerika (164,6), Bati Avrupa (127), Avustralasya (91,1)
olustururken, en diisiik prevelansi gosteren bolgeleri dogu Sahra-alt1 Afrika (3,3),
orta Sahra-alt1 Afrika (3,1), Okyanusya (2,1) olusturmaktadir [35].

MS prevelansi enlem ile degisiklik gdstermektedir. Bilinmektedir ki, sifirinci
enlemden kutuplara dogru gidildik¢e MS prevalansi artig gdstermektedir [36].
Yiiksek riskli cografi bolgelerden diisiik riskli bolgelere gocler gostermistir ki
puberte sonrasindaki yer degisikligi durumunda kisi geldigi bolgenin risk skalasina
tabi olurken, puberte 6ncesindeki yer degisikligiyle beraber go¢ edilen bdlgenin riski
kisi i¢in s6z konusu olmaktadir [37]. Danimarka kaynakli niifus bazli bir kohort
caligmasi, diisiik riskli cografi bolgelerden 15 yas altinda go¢ etmis olanlarin kendi
geldikleri cografyaya kiyasla yiiksek, Danimarka popiilasyonuna kiyasla diisiik risk
gosterdiklerini ve 15 yas listlinde go¢ edenlerin ise geldikleri cografyanin riskine

daha yakin bir risk gosterdiklerini tespit etmistir [38].

4.2.4.3 QGiines 15181 maruziyeti ve vitamin D diizeyi

MS ile enlem arasindaki baglantiy1 ultraviolet maruziyeti ve yiiksek Vitamin D
diizeyleri saglamasi nedeniyle giines 151g1nin koruyucu etkisine baglayan gortisler
mevcuttur [39]. 450 klinik izole sendrom hastasiyla yapilmis prospektif bir ¢caligma
gostermistir ki takip eden 4 yil iginde relapsing-remitting MS’e doniisiim, manyetik
rezonans goriintiilemelerde (MRG) yeni demiyelinizan lezyon gelistirme ve MS

kliniginde progresyon ihtimalleri D vitamini diizeyiyle ters orantilidir[40]. 469 MS
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hastasiyla yapilan bir diger 5 yillik kohort ¢aligmasinda hastalarin kraniyal
goriintiileri 3-Tesla MRG ile takip edilmis, yiiksek Vitamin D diizeyine sahip olan
hastalarin T2 agirlikli goriintiilemelerde yeni demiyelinizan lezyon ve T1 agirlikli
Gadolinium kontrastl kesitlerde kontrast madde tutulumu gosteren lezyon riskinin

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldig1 gosterilmigtir [41].

4.3 Multipl Skleroz Immunopatogenezi

Multipl Skleroz hastaliginin altta yatan sebebi net olarak bilinmemektedir [2].
Hastaliga otoreaktif lenfositlerin baslattigi immun aracili inflamasyonun sebep
oldugu diisiiniilmektedir [3][4]. Inflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyon klinik bulgularin altinda yatan patolojik siireglerdir [4].

Multipl skleroz immonupatogenezini tetikleyen hiicrelerin T-lenfositler
oldugu diistiniilmekteydi ve 6zellikle T- Helperl (Thl) hiicrelerin inflamasyondan
sorumlu oldugu goriisti hakimdi. Hayvan ¢alismalar1 CD4" Thl hiicrelerinin
Interferon Gama, Tiimér nekroz faktor alfa, interldkin (IL) -2 gibi proinflamatuvar
sitokinleri salgilayarak inflamasyona yatkin ortam hazirladigin1 gostermistir[42]. Son
caligmalar ise Th17 lenfositlerin periferik dokulardan MSS’ye giris yaparak
inflamasyon baslangicinda biiyiik rol aldigin1 géstermistir[5]. Th17 lenfositlerden
salgilanan IL-17 ve IL-22, KBB’nin gec¢irgenliginin artmasina yol acar ve daha fazla
Th17°nin KBB’yi ge¢mesini saglayan kaskadi baslatir[6]. Sadece Th17 lenfositler
degil, Th1, yo T hiicreler ve sitotoksik CD8" hiicreler, B hiicreler ve plazma hiicreler
de KBB’yi agarak MSS’ye girerek lenfoid folikiilleri olustururlar. CD4" Th2
hiicreleri ise ortama IL-4, IL-5 ve IL-10 salgilayarak proinflamatuvar Th1 yanitini
kontrol etmeye ¢alisir[43]. CD8" T hiicrelerinin MS immunopatogenezindeki
roliiniin MHC-I ile antijen sunan noronlar, oligodenrositler gibi hiicreleri sitotoksisite
ile direk hasarlamasi ve aksonal patolojiyi tetiklemesi oldugu tespit edilmistir[44].
Diger inflamatuvar ve enfeksiyoz siireglerde oldugu gibi MS’te de kazanilmig

immiinitenin baslica hiicresel elemant MHC-I pozitif CD8" T hiicrelerdir ve MSS’de
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yeni inflamatuvar bir durum ya da MS’deki gibi aktif nérodejenerasyon bolgesi
ortaya ¢iktiginda bu alanda nadiren CD4" T lenfositler goriilmektedir[45]. MHC-IT
haplotiplerine gére MS yatkinligi géz 6niinde bulunduruldugunda CD4" T
lenfositlerin inflamasyon baglangicinda rol aldig1, ancak devam eden inflamasyon,
demiyelinizasyon ve nérodejenerasyon siireclerinde etkin olmadigi
diisiiniilmektedir[24].

MS hastalarmim BOS’unda yiiksek miktarda Immunglobulin G (IgG)
bulunmasi, oligoklonal bant saptanmasi ve Rituksimab, Okrelizumab gibi CD-20
monoklonal antikorlarin tedavide etkili olmas1 Multipl Skleroz
immunopatogenezinde B hiicrelerin rolii oldugunu diistindiirmiistiir[46],[47],[48].
Plaklardaki B-lenfositlerin otoantijen sunarak T-hiicre aracili inflamasyonu
tetikledigi diisiiniilmekle beraber yine MS plaklarinda tespit edilen plazma
hiicrelerinin IL-10 salgilayarak inflamasyonu kontrol edici rolii listlendigi
ongoriilmektedir[49]. Bununla beraber, inflamatuvar yanitin nemli bir boliimii genis
periventrikiiler araliklar olan Virchow-Robin araliklarinda ve meningeal alanda
toplanir ve bu bolgelerdeki birikimler {iciinciil lenfoid folikiilleri andirir[50]. Ayrica
patoloji ¢aligsmalarinda sekonder progresif MS hastalarinda meningeal sekonder
lenfoid folikiiller tespit edilmistir[50]. Sekonder lenfoid folikiil benzer yapilarda
yiiksek diizeyde prolifere olan B lenfositler ile plazma hiicreleri, T-lenfositler ve
dendritik hiicreler bulunmustur. Lenfoid folikiil olusumu ve bu yapilarin hastalik
boyunca siireklilik arz etmesi, siirekli inflamasyon ve humoral yanitin devamini
saglayan bir antijenin varligin1 diisiindiirmektedir, ancak bu antijenin ne oldugu
heniiz bilinememektedir[3]. MSS ve BOS’taki B hiicre popiilasyonlarinin birbiriyle
baglantili oldugu diisiiniilmektedir[51]. BOS’taki IgG ve Oligoklonal Bant (OKB)
sentezinden B lenfositler sorumlu olup B-lenfosit deplesyonu yapan tedavilerden
sonra dahi OKB’nin pozitifliginin devam etmesi olgunlagmis B hiicrelerin bu
tedavilerden etkilenmedigini diislindiirmiistiir[52].

Beyaz cevherde subkortikal ya da perventrikiiler bolgede, beyin sapinda,
spinal kordda, optik sinirde yer alan, sinirlar1 belirli, primer demiyelinizasyon ve
astrosit hasartyla karakterize plak formasyonu MS patolojisindeki klasik
bulgudur[53],[45]. Plak formasyonu sadece beyaz cevherde sinirli degildir, ayn1

zamanda gri cevherde ve derin yapilardaki niikleuslarda da izlenmektedir[54].
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Sadece demiyelinizasyon degil beyaz ile gri cevherde néron kayb1 ve aksonal
hasardan bahsedilir ki bu fonksiyonel olarak kompanse edilebilir limiti agtig1 zaman
hastada geri donlistimsiiz 6ziirliiliik olarak kendisini gdsterir[55]. Fokal
demiyelinizan hasar kismen ya da tamamen remiyelinizasyonla tamir edilebilir,
ancak remiyelinizasyon potansiyeli kisiler arasinda farkliliklar géstermektedir[56].
Bahsedilmis olan fokal degisikliklere ek olarak normal gdriinen gri ve beyaz
cevherde devam eden ndrodejeneratif siire¢ mevcuttur ve bu siire¢ sebebiyle beyin
ve/veya etkilenen ilgili alanlar ile spinal kordda atrofi ortaya ¢ikmaktadir[45].

Fokal inflamatuvar demiyelinizan plaklar incelendiginde perivaskiiler alanda
agirlikl olarak klonal artig gosteren CD8™ T hiicreleri tespit edilirken daha az siklikla
CD4' T lenfositler, yd T lenfositler, monositler ve nadiren B-lenfositler ile plazma
hiicreleri izlenmektedir[57],[58]. Aktif lezyon bolgelerinde miyelin debrislerini
fagosite etmis makrofajlar tespit edilir[59]. Ortamda kompleman elemanlar1 ve
immunglobulin birikintileri gdzlenir[59]. Erken evre relapsing-remitting MS
(RRMS) hastalarindaki patolojik plak goriintiisit MRG’de kontrast tutulumu ile
kendini gosterirken progresif faza gecildiginde plaklarin MRG’de kontrast tutulumu
gosterme oraninin diistiigli izlenmistir[60]. Progresif fazdaki hastalarda son yil iginde
klinik ya da radyolojik olarak hastalik aktivitesi tespit edilebiliyorsa MSS’de
inflamasyonun diger enfeksiydz veya inflamatuvar hastaliklar diizeyinde olacak
sekilde devam ettigi, sayet son yil igindeki kontrollerde hastalik aktivitesine dair
bulgu yoksa o zaman MSS’deki inflamasyonun bireyin kendi yas gurubuyla
esdegerde oldugu tespit edilmistir[61]. RRMS hastalarinda kazanilmis immiinitenin
etkisiyle aktif demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyonun siirdiigii plak alanlarinda
aktive mikroglia ve dokuya penetre olmus makrofajlar izlenmekteyken progresif tip
hastalikta bu siirecin difiiz olarak normal goriiniimlii gri ve beyaz cevheri de
etkiledigi tespit edilmistir[45]. Hastaligin progresif tipinde plak karakteristikleri
degismektedir: Plaklarda kademeli genisleme gozlenir ki myelin debrislerini fagosite
etmis makrofajlarin bu genisleyen lezyonlarin periferinde sikistig1 izlenmektedir,
normal goriiniimdeki beyaz cevherde difliz inflamasyon s6z konusudur, yaygin
aksonal hasar goriiliir[3]. Ayrica, ndronal kaybin ve spinal aksonal kaybin meningeal
inflamasyonla ilintili oldugu gozlenmistir[3]. Yiizii askin MS hastasinin dahil

edildigi ndropatoloji calismasi, otopsi sonuglarinda sekonder progresif tip ve primer
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progresif tip MS arasinda beyaz cevherdeki plaklarin yayilimi ve aktif, kronik aktif
(yavasga genisleme gosteren) ve inaktif plaklarin beyaz cevherde goriilme siklig
acisindan bir fark tespit edememistir[62].

Hastaligin inflamatuvar ve dejeneratif siire¢lerinden farkli mekanizmalarin
sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir[63]. Dejeneratif siireclerden sorumlu mekanizmalarin
demiyelinizasyona sekonder Wallerian dejenerasyon, aksonal hasar, reaktif oksijen
radikalleri ile nitrit oksitin yarattig1 hasar oldugu diisliniilmektedir[64],[65]. Bununla
beraber, dejeneratif siirecin kan-beyin bariyeri arkasinda periferik regiilasyondan
bagimsiz olarak gerceklesen inflamatuvar siirecin sonucu olarak gergeklestigine dair
alternatif bir bagka teori daha vardir. RRMS’te MSS’ye periferden gecis yapan T
hiicrelerin ve edinilmis bagisiklik sisteminin baskin olmasi; sekonder progresif
evrede aktive monositlerin, astrosit ve oligodendrosit hasarina yol a¢tig1 dogal
bagisiklik sisteminin baskin olmasi miimkiin olabilir[3].

MS’te immunopatolojik 4 patern tanimlanmistir: Patern 1°de T hiicreler ve
makrofajlar baskindir, Patern 2’de ek olarak immunglobulin ve kompleman birikimi
vardir, Patern 3’te apoptotik oligodondrosit 6liimii izlenirken Patern 4 en nadir form
olmakla beraber non-apoptotik oligodendrosit 6liimii izlenmistir[63]. Gézlenen bu
siiflamanin belirli bir hastalik alt grubuna degil, hastaligin bireydeki evresine gore

farklilastig1 diisiiniilmiistiir[66].

4.4 Multipl Skleroz Klinik Belirti ve Bulgular:

Multipl Skleroz’a ait belirti ve bulgularin akut veya subakut siirecte ortaya ¢ikan
ataklar seklinde olmasi ya da zaman i¢inde ilerleyici olarak seyrederek progresif
olmas1 beklenmektedir [67]. MS’e 6zgiin bir klinik bulgu olmamakla beraber
MSS’nin bir bdliimiiniin etkilenmesine bagli fokal ya da birden ¢ok bolgenin
etkilenmesine bagli multifokal belirti ve bulgularla karsilagilabilir [67]. Kortikal
etkilenime sekonder ortaya ¢ikan afazi, apraksi, gérme alan1 defekti gibi yiiksek

kortikal disfonksiyonlarla karsilagilmasi MS i¢in atipiktir.
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MS i¢in tipik bulgular arasinda kendiliginden gerileyen bulgularla giden
atakli seyir, 15 ile 50 yas arasinda baslangig, optik norit, boyun fleksiyonuyla ortaya
cikan ve omurga boyunca yayilan elektriklenme hissi olarak tanimlanan Lhermitte
fenomeni, interniikleer oftalmopleji, artan viicut sicakligryla beraber varolan
norolojik bulgularin kétiilesmesi ya da belirginlesmesi olarak tanimlanan Uhthoff
fenomeni sayilabilir. Bununla beraber, 10 yasindan geng ve 50 yasindan geg
baslangic, afazi, apraksi ya da aleksi gibi yiiksek kortikal fonksiyonlarin kaybz,
rijidite, distoni, nobet, dakikalar i¢inde gelisen norolojik disfonksiyon gibi durumlar
MS’1 kesin olarak diglamamakla beraber atipik bulgular arasinda sayilabilir.

Richards ve arkadaslarinin ¢alismasina gore en sik tespit edilen klinik
bulgular olan ekstremitede duyu kaybi klinigiyle karsilagsma siklig1 %31, gérme
kaybiyla karsilasma siklig1 %16, multifokal bulgularla karsilasma siklig1 %14,
subakut motor kayipla karsilasma siklig1 %9, diplopiyle karsilasma siklig1 %7’ dir
[68].

Ataklar, MSS’nin bir boliimiinii etkileyerek fokal ya da birden ¢ok bolgeyi
tutan multifokal, iyilesme gosterebilen ya da géstermeyen bulgu ve belirtilere yol
acabilir[69]. Akut veya subakut siirecte ortaya ¢ikan belirtilere enfeksiyon bulgular
ya da ates eslik etmiyorsa ve hastanin siibjektif yakinmalar1 ya da objektif muayene
bulgular1 24 saatten uzun siiriiyorsa atak olarak kabul edilir[69]. Sayet kisinin MS
tanis1 yoksa ve yukarida tarif edildigi sekilde ilk klinik atagi geciriyorsa bu
monofazik klinik epizoda Klinik izole Sendrom (KIS) denilmektedir ve KIS igin
tipik klinik bulgular, unilateral optik norit, fokal supratentoriyel sendrom, fokal beyin
sap1 ya da serebellar sendrom, parsiyel miyelopatidir [69]. Atipik klinik bulgular
arasinda bilateral optik norit, tam oftalmopleji, tam seviye miyelopati, ensefalopati,
bas agrisi, meningeal irritasyon bulgulari, biling durumunda bozulma sayilabilir [70].

Ates, egzersiz, 1stya maruziyet gibi viicut sicakligini arttiran hallerde,
enfeksiyonlarda, metabolik bozukluklar ve diger tibbi hastaliklarda MS hastalarinda
var olan belirtilerin kotiilesmesi s6z konusu olabilir. Bu durumlara yalanci atak
denilmektedir. Ayrica atag1 gegici paroksismal semptomlar olan Lhermitte fenomeni,
tonik spazm, trigeminal nevraljiden ayirt etmek gerekir. Yalanci atak ve gegici
paroksismal semptomlarin 24 saatten uzun siirmedigi ve giin i¢inde degiskenlik

gosterdigine dikkat edilmelidir. Ek olarak, multifokal seyirli, dalgali ve kademeli
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kotiilesmeyle giden klinik tablolarda bir atakla m1 yoksa pesi sira gelisen farkli
ataklarla mi1 kars1 karsiya kalindigini ayirt etmek gii¢ olabilmektedir[71]. Dolayisiyla,
McDonald kriterlerinin 2017 revizyonunda iki farkli ataktan bahsetmek i¢in 30
giinliik stabil bir seyir ya da iyilesme periyodunun asilmis olmasi gerektiginden

bahsedilmistir[69].

4.5 Multipl Skleroz Klinik Alt Tipleri

MS’in klinik fenotiplerinin dogru tanimlanmasi hekimler arasindaki iletisimi
kolaylastiracak, dogru tedavi kararinin olusturulmasi ve klinik calismalarin dogru
tasarlanmasini saglayacaktir. Bu amagla 1996 senesinde ABD Ulusal Multipl Skleroz
Dernegi Multipl Sklerozda Klinik Arastirmalar Danisma Komitesi MS’in
fenotiplerini 4 alt gruba ayirmistir: Relapsing-Remitting MS (RRMS), Sekonder
Progresif MS (SPMS), Primer Progresif MS (PPMS) ve Progresif Relapsing MS
(PRMS) [72].

2014 yilinda Lublin ve arkadaslart MRG verileri ve biyolojik marker da g6z
ontinde bulunduran yeni bir alt tipleme dnermis ve bugiine dek gerek klinisyenler
gerek arastirmacilar tarafindan yayginca kullanilir olmustur[73]. Bu ¢aligmanin
sonuglarina gore, alt tipler hastanin anamnezi ve klinik duruma gore progresif
(ilerleyici) veya relapsing (atakli) olarak gruplanabilse de bu tanimlamalar hastaligin
gidisatina ilgili bilgi sunmadigi i¢in hastalik aktivitesi ve progresyonuyla ilgili
tanimlamalarin yapilmasinin hastaliin anlik durumuyla ilgili daha saglam bilgiler
verecegi One siiriilmiistiir. Dolayisiyla hastalik tanimlamasina “aktif”’/”aktif degil” ve
“progresif’/’progresif degil” alt bagliklar1 da eklenmistir.

Hastaligin aktivitesinden bahsedildigi zaman klinik atak varligi, T1 agirliklh
kontrastli MRG kesitlerinde kontrast tutulumu gosteren lezyon olmas1 ya da T2
agirlikli MRG kesitlerinde yeni veya genisleyen lezyon saptanmasi durumlari
kastedilmistir. Progresif MS hastalarinda hastalik progresyonundan bahsedilmesi

onerilmis olup progresyon durumu ataklardan bagimsiz olarak belirli bir siire
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zarfinda hastali§in progresyonuna ait klinik verilerin bulunmasi olarak
tanimlanmustir.

2020 yilinda Lublin ve arkadaslar tarafindan bir giincelleme yazisi
yayinlanmis olup hastalik aktivitesi, progresyon ve kdtiilesme kavramlar: tekrar
vurgulanmistir[ 74]. Bu yazidaki 6neri, progresyon kavraminin progresif faz MS s6z
konusu oldugunda (SPMS ya da PPMS) ataklardan bagimsiz olarak engelliligin
tahakkuk edilmesi i¢in kullanilmasi seklindedir. Ayrica ister gegirilmis veya
gecirilmekte olan bir ataga bagli ister progresif hastalik halinde olsun tespit edilmis
engellilik durumundaki artigin kotiilesme tabiriyle ifadesi onerilmistir.

2014 yilinda yapilmis MS alt tipleri siniflamasinda Primer Progresif MS
(PPMS) ve Sekonder Progresif MS (SPMS) tanimlamalar1 yapilirken es zamanli yeni
bir alt tip olarak Klinik izole Sendrom ifade edilmistir; ek olarak, MS alt tipi olarak
kabul edilmese de Radyolojik Izole Sendrom (RIS) tanimlamas1 yapilmistir[73].

4.5.1 Klinik izole sendrom

Klinik izole Sendrom (KIS), inflamatuvar demiyelinizasyon karakterini tasiyan,
fakat tan1 kriterlerindeki mekanda yayilim kriterini karsilamayan ilk klinik atak
olarak tanimlanmistir[73]. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, MRG’deki lezyon
yiikii gbz onilinde bulunduruldugunda KIS’in klinik olarak kesin MS’e doniigsme riski
artmaktadir[75]. Ayrica KIS hastalarina erken dénemde birinci basamak hastalik
modifiye edici tedavilerin baslanilmasi ile klinik olarak kesin MS’e donilismede
gecikme elde edildiginin goriilmesi ile bu tanimlamanin MS hastaliginin bir alt tipi

oldugu gosterilmistir[76].

4.5.2 Radyvolojik izole sendrom
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MRG’de tesadiifen inflamatuvar demiyelinizasyonu gosteren lezyonlarla
karsilagilmasi, ancak dykii ya da muayenede bunlari agiklayacak belirti ya da
bulgularin olmamasi1 durumudur[73]. RIS, MS’in alt tipi olarak kabul edilmemistir,
clinkii tan1 sadece MRG’ye dayanarak konulmamaktadir ve bu durumda MS tan1
kriterleri doldurulamamaktadir. Beyin MRG’de goriilen demiyelinizan karakterdeki
lezyonlar, MS’e doniisiim riskini yiikseltmektedir[77]. Bununla beraber,
bilinmektedir ki T1 agirlikli MRG kesitlerinde kontrast tutulumu gosteren lezyon,
pozitif BOS bulgulari, asemptomatik spinal kord lezyonlar1 hastanin sonunda M'S

tanis1 alma olasiligini iyiden iyiye arttirmaktadir[ 78], [79].

4.5.3 Sekonder progresif multipl skleroz

Sekonder progresif MS, relapsing-remitting MS seyri sirasinda klinik olarak
progresyonun goriildiigii, taninin retrospektif olarak konulabildigi ilerleyici hastalik
fazidir ve bu MS alt tipine akut kotlilesme periyotlar: eslik edebilecegi gibi
etmeyebilir de[73]. RRMS’ten SPMS’e gecis kademeli olarak gergeklesmektedir ve
heniiz bu gecisi ongorebilen klinik, immiinolojik, patolojik, gorlintiilemeye dayali

kriterler s6z konusu degildir[73].

4.5.4 Primer progresif multipl skleroz

MS’in bir alt tipi olarak kabul edilen PPMS’te progresif hastalik fazindan 6nce
ataklarla ve tam ya da kismi diizelmelerle giden periyot izlenmemektedir[73]. RRMS
ile kiyaslandiginda inflamasyonun daha kisitli potansiyelle ilerledigi ve kan-beyin

bariyerinin ardinda ger¢eklestigi one siiriilmiistiir[80].
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4.6 Multipl Skleroz Tam Kiriterleri

Multipl Skleroz tanisi klinik bir tanidir. Tanida en 6nemli veriler hasta kisinin
Oykiisii ve muayenesinden elde edilirken tan1 baglica bu iki sorgulamadan elde edilen
veriler tizerine kurulur. Gerek klinik uygulamalarda gerekse klinik aragtirmalarda
tan1 i¢in 2017 yilinda revize edilen McDonald kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler
ay1rici tan1 yapilmasi i¢in gelistirilmemis olup demiyelinizan hastalik diigiindiiren
atak bulgulartyla bagvuran klinik izole sendrom halinde ya da ilerleyici 6ziirliiliikle
giden primer progresif MS diisiiniilen hasta bireylere uygulanabilir[69]. Ayrica bu
kriterlerin uygulanabilir olmasi i¢in hastanin klinik durumunu agiklayacak daha iyi
bir senaryonun séz konusu olmadiginin unutulmamasi gerekir.

McDonal kriterlerinin 2017 revizyonunda MS agisindan degerlendirilmekte
olan tiim hastalara beyin MRG’si ¢ektirilmesi 6nerilmistir ve hastanin oykiisti, klinik
bulgulari, goriintiileme ve laboratuvar verilerinin tiimiiniin degerlendirilmeye
alinmasiyla beraber dogru ve giivenilir tantya gidilmesi onerilmistir[69]. Ayrica tani
kriterlerinden bahsetmeden Once kriterlerde aranan birkag¢ tanimi netlestirmek
gerekmektedir. Mekanda yayilim, MSS’nin 4 farkli bolgesi olan periventrikiiler,
kortikal ya da jukstakortikal, infratentoriyel ve spinal alanlardan en az 2’sinde bir ya
da daha fazla T2 agirlikli MRG kesitlerinde hiperintens lezyon varligini; zamanda
yayilim, MR goriintiilemelerde T2 agirlikli MRG kesitlerinde bazal goriintiilemeye
kiyasla yeni lezyon olusumunu ve/veya es zamanlh T1 agirlikli kontrastlh MRG
kesitlerinde kontrast madde tutan ve tutmayan lezyonlarin varligini; objektif klinik
bulgu, klinik ataga sebep olan lezyona ait muayene, goriintiileme ya da
elektrofizyolojik bulgusu olmasini ifade etmektedir[69].

Multipl Skleroz Tani ve Tedavi Kilavuzu 2018°de yer alan Tiirkge diline
uyarlanmig 2017 revize edilmis McDonald Tani kriterleri su sekildedir[81]:
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Tablo 1. 2017 Revize Edilmis McDonald Tani Kriterleri [81]

Klinik Atak Objektif Klinik Bulgusu Olan | Tani Igin Gereken Ek Veri
Lezyon Sayisi

>2 atak >2 Yok!
>2 atak 1 ve anamnezde baska bdlge | Yok'
lezyonuna ait atak®
>) atak 1 MSS’nin farkli alanindaki lezyona ait
yeni atak ya da MRG*’de mekanda
yayilimin tespiti
1 atak >2 Ek klinik atak ya da MRG* ‘de

zamanda yayilimin olmasi veya BOS-
spesifik OKB® mevcudiyeti

1 atak 1 lezyonun objektif klinik MSS’nin farkli alanindaki lezyona ait
bulgusu yeni klinik atak ya da MRG® ‘de
mekanda yayilimin olmast ile ek
klinik atak veya MRG* ‘de zamanda
yayilimin olmasi ya da BOS-spesifik
OKB’ mevcudiyeti

Sinsi 1 yillik klinik progresyon Asagidakilerin ikisi;

progresyon (ataktan bagimsiz olarak « MS i¢in tipik (periventrikiiler,

retrospektif veya prospektif) kortikal ya da jukstakortikal veya
infratentoryal) alanlarda bir ya da
daha fazla lezyon

« Spinal kordda 2 ya da daha fazla
lezyon

» BOS-spesifik OKB mevcudiyeti

"Mekanda ve zamanda yayilim i¢in ek bir test gerekmemekle birlikte beyin MRG tiim
hastalar i¢in mevcut olmalidir. Tan1 i¢in yeterli klinik ve MRG verisi olmayanlarda, tipik
klinik izole sendrom vasiflar tasimayanlarda, atipik 6zellikleri olanlarda ek olarak spinal
kord MRG ve BOS tetkiki onerilmektedir. Bu tetkikler s6z konusu degilse veya negatifse
MS tanis1 konulmadan hasta tekrar degerlendirilerek alternatif tanilar gézden
gecirilmelidir.

?Klinik atak i¢in objektif nérolojik bulgulara dayanan klinik tan1 en giivenilirdir.
Anamnezdeki atak i¢in objektif nérolojik bulgular yoksa, anamnez inflamatuvar
demiyelinizan olay i¢in tipik semptom ile klinik gelisim 6zelliklerini gostermelidir. Fakat
en az bir atak objektif nérolojik bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlar mevecut
degilse tanida dikkatli olunmasi 6nerilir.

3 MRG’de mekanda yayilim, MS igin tipik bolgeler olan periventrikiiler, kortikal ya da
jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord alanlarin iki ya da daha fazlasinda bir veya
daha fazla lezyon olmasi olarak tanimlanmistir.

* MRG’de zamanda yayilim, herhangi bir zamana ait MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarm es zamanl mevcudiyeti veya takip MRG’de referans MRG’ye gore yeni bir
T2 lezyonun veya kontrast tutan lezyonun bulunmasi1 durumudur.

> BOS-spesifik OKB varli§1 zamanda yayilimi gdstermemekte olup tanida zamanda
yayilim yerine gegmek iizere kullanilabilir.

MS:Multipl Skleroz, MSS: Merkezisinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme,
BOS: Beyin omurilik s1visi, OKB: Oligoklonal band
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Ayiricr tant yapilirken kirmizi bayraklar olarak ifade edilebilecek klinik
belirti ve bulgulara dikkat edilmesi dnerilmektedir, kirmizi1 bayraklar agagida
belirtilmistir. Atipik klinik bulgularin varligt MS tanisin1 diglamazken diger alternatif
tanilarin gdzden gecirilmesini gerekli kilabilir[70].

e Hiperakut baslangig,

e Birkag dakika ya da saniyeyle sinirli semptomlar,
e Ensefalopati,

e Leptomeningeal irritasyon bulgulari,

e Nonspesifik norolojik semptomlar veya bulgular,
e Ensefalopati,

e Agir seyirli, iyilesme pek gostermeyen optik norit,
e Kortikal disfonksiyon bulgulari,

e Es zamanl bilateral optik norit,

e (Coklu kraniyel noropatiler,

e Tam oftalmopleji,

e Tam seviye transvers miyelit,

e Spinal MRG’de longitudinal yaygin transvers miyelit,
e Bir anatomik bolgeye lokalize belirti ve bulgular,
e Hizli progresyon,

e Remisyon gézlenmemesi,

e Ates, kilo kaybi, gece terlemesinin eslik¢i bulgular olmasi.

4.7 Multipl Sklerozda Atak Tedavisi

Kisinin fonksiyonelligini etkileyen gii¢siizliik, diplopi, gérme kaybi, dengesizlik gibi
yakinmalarla beraber bu sikayetleri destekler nitelikte objektif muayene bulgularinin
olmasi akut atak tedavisini gerektirmektedir. Bununla beraber, hafif duyusal ataklar
gibi fonksiyonellik iizerine etkisi bulunmayan ataklarda akut atak tedavisine

gereksinim olmayabilecegi gibi kisiye verdigi rahatsizlik arttig1 hallerde atak tedavisi
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gerekli olabilir. Atak tedavisinin esas hedefi atak kliniginde hizlica toparlanmay1
saglamaktir. Atak tedavisinin uzun dénem o6ziirliiliik ve hastalik progresyonu {izerine
etkisi olmadigi bilinmektedir[82].

MS atak tedavisinde en ¢ok dnerilen kisa siireli yiiksek doz intravenoz
metilprednizolon uygulamasidir. Hastanin klinik durumuna gore giinliik 500-1000
mg metilprednizolonun 3 ile 10 giin arasinda uygulanmasi dnerilmektedir[83].
Glikokortikoid tedavisi 6ncesinde olas1 enfeksiyonlar sorgulanmali ve enfeksiyon
tespit edilirse tedavisi uygulanmalidir, ¢ilinkii yliksek doz glikokortikoidla beraber
enfeksiyonun kotiilesmesi ihtimali s6z konusu olabilir. Yiiksek doz glikokortikoid
tedavisini tolare edemeyen hastalar i¢in adrenokotikotropik hormon (ACTH)
uygulanmasi bir baska segenek olabilmektedir.

Agir klinikle seyreden, ileri ziirliiliik birakma ihtimali s6z konusu olan,
yiiksek doz metilprednizon tedavisine yanit vermeyen MS ataklarinda plazmaferez
uygulanmasi akut atak tedavisinde dnerilmektedir[84].

Her atak 0ziirliiliik birakma potansiyeli gosterdigi icin gerek klinik gerek
radyolojik hastalik aktivitesiyle kars1 karsiya olundugunda immunmodulatuvar

tedavilere bagvurmak gerekir[85].

4.8 Multipl Sklerozda immunmodulatuvar Tedaviler

Hastalik modifiye edici tedaviler (HMET) kullaniminin amaci, MS ataklarinin 6niine
geemek, zamanla artabilecek oziirliiliigli diisiirmek ya da diisiik seviyede tutmak ve
MSS’deki inflamasyon ve ndrodejenerasyonu azaltmaktir[86]. HMET lerin RRMS
hastalarinda yakin gelecek i¢in 6ziirliiliik progresyonunu azalttig1 bilinmektedir[87].
HMET’ler kullanim sekillerine gére 3 gruba ayrilabilirler:
1. Enjeksiyon tedavileri: Rekombinant Interferon Betal A, Rekombinant
Interferon Betal B, Glatiramer Asetat, Ofatumumab bu gruptadir.
Interferon’lar ve Glatiramer Asetat en uzun stiredir MS’te kullanilan ilaglar

olmaktadir ve genel olarak birinci basamak tedaviler olarak kabul
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edilmektedir. Ofatumumab ise bir CD20 monoklonal antikorudur ve selektif
B hiicre deplesyonuna sebep olur.

2. Oral tedaviler: Dimetil fumarat, Fingolimod, Teriflunomid, Siponimod,
Ozanimod, Kladribin oral kullanilan tedavilerdir. Enjeksiyon ve infiizyon
tedavilerine gore kullanimi kolay oldugu i¢in tedaviye uyumu diisiik olan
hastalarda tercih edilebilir.

3. Inflizyon tedavileri: Natalizumab, Okrelizumab, Rituksimab, Alemtuzumab
inflizyon tedavileridir. Bu gruptaki tedaviler yliksek hastalik aktivitesi

gosteren hastalar icin tercih edilebilmektedir.

RRMS hastasina ilk tedaviye karar verirken uzmanlarin tercih edebildigi iki
farkli yol vardir; bunlardan birisi diisiik riskli tedavilerle baslamak, ikinci ise hizl
eskalasyon tedavisidir. Hizl1 eskalasyon tedavisi ile yiiksek etkinlikli Natalizumab,
Fingolimod, Okrelizumab gibi tedaviler hastaya uygulanarak hastaligin en baginda
inflamasyon, klinik atak ve radyolojik progresyonun kontrol edilmesi
amaglanmaktadir, ¢linkii bu siireglerin hastaligin ilk safthasinda yogun oldugu
diistiniilmektedir[88]. Hizl1 eskalasyon tedavisi genellikle kotii prognostik faktorleri
olan, ge¢irdigi ataklar1 6ziirliiliik birakan, MRG’de lezyon yiikii fazla olan hastalara
onerilmektedir[89]. Bir diger strateji ile RRMS hastalar1 Interferon grubu ya da
Glatiramer Asetat gibi enjeksiyon tedavileri veya birinci basamakta olan
Teriflunomid gibi diisiik riskli tedavilerle izlenir, ancak bu tedavileri yeterli siire
almig olmasina ragmen klinik ataklari olan ya da radyolojik olarak yeni veya kontrast

tutan lezyon gelistiren hastalar daha efektif tedavilere gegirilirler[90].

4.9 Multipl Sklerozda Manyetik Rezonans Goriintiileme

Multipl Skleroz klinik bir tan1 olmakla beraber, klinigi destekler baslica teknik
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’dir ve MS tani kriterleri olan McDonald

kriterlerinde zamanda ve mekanda yayilim gostergesi olarak tanimlanmig MRG
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ozellikleri s6z konusudur[91],[92]. Mekanda yayilimin degerlendirilmesi i¢in
incelendiginde MRG’nin tanisal duyarlilig1 %87, 6zgillugii ise %73 tiir[93].
MRG’deki MS lezyonlar1 ya da diger adiyla plaklarin 6zellikleri su
sekildedir[94]: Beyinde periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyel yerlesimli
olabildigi gibi spinal korda da beyaz cevherde plaklar izlenebilir. Plaklar ovoid
bicimdedir ve periventrikiiler yerlesimli olanlar korpus kallozuma dik seyreder,
bunlara “Dawson parmaklar1” ismi verilmektedir. Spinal kord lezyonlari, kordda
sisme etkisi yaratacak kadar 6demli olmadiklar1 gibi, iki vertebra seviyesini asmaz,
fokal olurken kordun dorsoperiferine yerlesirler. T2 agirlikli goriintiilerde FLAIR
kesitlerinde hiperintens goriiniirken, daha eski lezyonlar1 T1 agirlikli kesitlerde
hipointens oldugu ve “kara delik” adin1 aldig1 bilinmektedir. Kara deliklerin, ileri
demiyelinizasyon ve aksonal kayip i¢in marker oldugu diisiiniilmektedir[95]. 7-Tesla
MRG ile sadece beyaz cevherde degil, gri cevherde de plaklar tespit edilmeye
baslanmistir[96]. Gadolinium-diethylenetriamine penta-acetic acid (DTPA) kan-
beyin-bariyeri (KBB) disfonksiyone oldugu zaman beyin dokusuna gecebilen bir
maddedir. Aktif lezyonlarda KBB bozuldugu i¢in Gadolinium’un intravendz yolla
verilmesi sonrasinda alinan T1-agirlikli goriintiilemelerde lezyonun kontrast madde

tuttugu gosterilmistir ve radyolojik olarak aktif lezyon boylelikle tespit edilebilir[97].

4.10 Multipl Sklerozda Yardimc Testler

Beyin-omurilik s1vis1 (BOS) analizi ile Oligoklonal Bant (OKB) tespiti ve
Immunglobulin G (IgG) indeksi hesaplanmasi, uyandirilmis potansiyellerin
kayitlamasi ile optik koherans tomografi ¢ekimi klinik bulgular ve MRG yant sira

MS tanisini koymak i¢in kullanilacak yardimet yontemlerdir[69].
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4.10.1 BOS analizi, OKB ve IgG indeksi

MS hastalarinin BOS’u berrak, saydam, kisacasi normal bir goriintiide olur. Protein
ve glikoz seviyesinin normal aralikta olmasi beklenmektedir. BOS’ta hiicre
goriilmesi beklenmezken ¢ok aktif vakalarin 1/3’tinde BOS’ta mikrolitrede 15 kadar
hiicre bulunabilmektedir ve bunlar lenfosit agirlikli hiicreler olmaktadir[98].

Immunglobulin G oligoklonal bant, BOS’a 6zgii, yani serumda karsilik gelen
IgG olmayan immunglobulin G’yi temsil etmektedir. Es zamanl alinan BOS ve
serum Orneginde izoelektrik fokuslama ile IgG miktar1 dl¢iilebilmekte ve
kiyaslanabilmektedir. MS hastalarinin %87,7’sinde KIS hastalarinin %68,6’sinda
OKB pozitifligi saptanmaktadir[46]. Baslica 5 tip OKB mevcuttur[46]:

e Tip 1: Serumda ve BOS’ta bant yok.

e Tip2: BOS’ta bant mevcut, serumda yok.

e Tip3: Serum ve BOS’ta es bantlarla beraber BOS’ta ek bantlar var.
e Tip4: Serum ve BOS’ta es bantlar var.

e Tip 5: Serum ve BOS’ta monoklonal IgG bantlari var.

Serum ve BOS albiimin ile IgG diizeylerinin 6lgiilmesi ile IgG indeksi
hesaplanabilmektedir ve bdylelikle intratekal IgG senteziyle ilgili bilgi sahibi
olunabilmektedir. IgG indeksi hesaplamasi i¢in kullanilan formiil su sekildedir:

IgG indeksi = (IgG BOS / IgG Serum) / (Albiimin BOS / Albiimin Serum)

Normal IgG indeksi degeri 0,6 nin altindaki degerler olarak kabul
edilmektedir.

MSS’de albiimin sentezi yapilmamaktadir, dolayistyla BOS ile serum
albiimin diizeylerinin kiyaslanmasi KBB saglamlig1 hakkinda bilgi vermektedir. Su
formiille hesaplanmaktadir:

Albiimin oran1 = (BOS Albiimin / Serum Albiimin) . 10

Albiimin diizeyi yasla korelasyon gosterdigi i¢in referans albiimin orani
degeri ise her birey i¢in su formiile gore hesaplanmaktadir[99]:

Referans albiimin oran1 = (Yas / 25) + 8
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4.10.2 Uyvandirilmis potansivelleri

Uyandirilmis potansiyeller, periferden verilen zararsiz, noninvazif elektriksel
stimiilasyona MSS’de olusan yanitin kayitlamasidir ve viziiel, somatosensori,
beyinsapi isitsel uyandirilmis potansiyeller mevcuttur. Klinik olarak sessiz
lezyonlarin tespit edilmesinde, MS tanisinin konulmasinda yardimer tetkik olarak
kullanilmaktadir[100]. 2017 McDonald kriterlerinde uyandirilmis potansiyellerin
tekrar destekleyici testler arasina girdigi dikkati cekmektedir[92].

4.10.3 Optik koherans tomografi

Optik koherans tomografi (OKT), biyolojik dokulara infrared dalgalarin verilmesiyle
yapilan, farkli dokulardan alinan farkli yansimalar sonucunda dokuya ait
goriintiilerin elde edildigi noninvazif bir yontemdir. OKT sayesinde noninvazif bir
sekilde retinaya ait goriintiiler elde edilebilmektedir. MS tanisinda 6zellikle retinal
sinir lifi tabakasinin (RSLT) 6l¢iimii 6nem arz etmektedir, ¢linkii optik norit gegmisi
olan bireyde retrograd dejenerasyon ile RSLT tabakasinda incelme tespit
edilebilir[101],[102]. RSLT deki incelme optik noriti takip eden 3 ay igerisinde
ortaya ¢ikmaktadir[101].
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4.11 Multipl Sklerozda Kotii Prognoz Verileri ve Biyomarkerlar

4.11.1 Kotii prognoz verileri

MS hastalari igin Onerile gelmis prognoz verileri mevcuttur, ancak su zamana
kadarki bilgilerimiz MS hastas1 bir bireyin hastaliginin gelecegiyle ilgili net bilgi
verecek parametrelerden yoksundur[7].

Relapsing-remitting hastalik formunun progresif formla kiyaslandigi zaman
daha iyi gidisli oldugu bilinmektedir[103]. Geri doniistimsiiz 6ziirliiliik haline
ulagmak i¢in gecen hastalik siiresi progresif hastalarda daha kisayken, relapsing-
remitting MS’li hastalarda bu siire gorece daha uzundur; fakat geri doniissiiz
oziirliiliik i¢in belirlenmig EDSS skoru 4’ten sonra progresyonun benzer hizda gittigi
tespit edilmistir[104]. Relapsing-remitting MS hastalarinin da 6niinde sonunda
progresif faza girecegi bilinmektedir ki prognostik veri acisindan elle tutulur en kotii
prognoz gostergesi progresif siirece girmis olmaktir. Gegmis veriler, relapsing-
remitting doneminde gegirilen ataklardan bagimsiz olarak sekonder progresif faza
girildigini diigiindlirmiistiir[105].

Hastaligin klinik tipi kadar baslangi¢ semptomlarinin da kayda deger oldugu
gosterilmistir. Duyusal yakinmalar veya optik noritle baglangicin gorece optimal
sonuglar doguracag diistiniiliirken, piramidal sistemi, mesane ve bagirsak
fonksiyonlarini ve serebellar sistemi etkileyen belirti ve bulgularin kotli prognoza
isaret ettigi bildirilmistir[9]. Ayrica uzun vadede progresif faza ulasmak agisindan
monosemptomatik baslangicin polisemptomatik hastalik baslangicina gore daha iyi
bir gdsterge oldugu tespit edilmistir[105].

Klinik izole sendrom hastalarinin uzun dénem takiplerinde gosterilmistir ki
MR Goriintiilemede kontrast madde tutulumu gdsteren lezyon ve spinal kordda
lezyonun olmasi uzun dénem takipte klinik kotiilesme ve sekonder progresyon igin
gostergelerdir[ 10]. Hastalik aktivitesi ve patolojisini yansitan goriintiileme verileri

lezyon yiikii ve beyin atrofisidir[106]. Lezyon yiikii T2 agirlikl kesitler ile FLAIR
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(Fluid-Attenuated Inversion Recovery) kesitlerinde MS plaklarinin hiperintens
goriintiilenmesiyle tespit edilir, seri MRG takiplerinde T2 lezyonlarinin sayisinda
artis ve lezyonlarin genislemesi takip edilmektedir. Beyinde hem gri cevherde hem
de beyaz cevherde atrofi goriilmektedir. T1 agirlikli kesitlerde hipointens izlenen
“kara delik” alanlarinin lezyon yiikiine kiyasla klinik dizabilite ile daha iyi korale
oldugu bilinmektedir. Ek olarak, beyindeki lezyon yiikiiyle klinik 6ziirliiliik hali
korelasyon gdstermeyebilir, ¢linkii MRG’de spinaldeki ve infratentoriyeldeki
lezyonlar atlanabilir, spinal korddaki lezyonlar klinik tabloyu belirgin olarak
kotiilestirebilir ve kraniyelde fonksiyonel olarak anlamli alanlari tutan lezyonlar
klinik olarak tespit edilebilir[107].

Cinsiyet ve hastalik progresyonu konusunda birbiriyle ¢atisan veriler vardir.
Longitudinal bir calismada erkek cinsiyet ile hastalik progresyonu arasinda baglanti
tespit edememisken, bir bagka calismada erkek hastalarin sekonder progresif evreye
daha erken ulastig1 gosterilmistir[103],[108]. Bir diger demografik 6zellik olan
hastalik baglangi¢ yas1 degerlendirildigi zaman, 30-35 bandindan ge¢ yasta MS
baslangicinin klinik 6ziirliiliikte gorece daha hizli artisa yol actig1 bildirilmis ve
denilmistir ki her ne kadar hastalik baslangi¢ yas1 keskin bir sinir tanimlamasa da

hastalar1 klinik olarak gruplama konusunda yardimci veri olabilecektir[ 109].

4.11.2 Bivyobelirtecler

Normal biyolojik stireci, patolojik bir siireci ya da tedavi yanitin1 objektif olarak
Olgebilen ve degerlendirmeyi saglayan karakteristik belirtece biyomarker
denilmektedir[110]. MS hastalig1 i¢in hali hazirda kullanimda olan biyomarkerlar
oligoklonal bant, MRG verileri ve John Cunningham viriisii (JCV) antikor titresidir.
Ayrica arastirma siirecinin devam ettigi Norofilament hafif zincir, Osteopontin,
Protein chitinase 3-likel ve C-X-C Motif Ligand 13 molekiilleri mevcuttur.

Multipl skleroz hastalarinin BOS’unda artmig immunglobulin sentezi
hastaligin belirteci olarak kabul edilmis ve tanida kullanilmaktadir. Oligoklonal bant,

BOS’a 6zgii, yani serumda karsilig1 olmayan IgG'yi temsil etmektedir. Es zamanl
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alinan BOS ve serum 6rneginde izoelektrik fokuslama ile IgG miktar 6l¢iilebilmekte
ve kiyaslanabilmektedir. MS’e 6zgii bir sonu¢ vermemesine, ¢alismalarda dahil
edilen grubun 6zelliklerine gore degismekle beraber tanisal 6zgiilliigii %61 ile %93
arasinda tespit edilmistir[111]. MS hastalarinin %87,7’sinde KIS hastalarinin
%68,6’sinda OKB pozitifligi saptanmaktadir[46]. OKB’nin sadece tanisal degil, ayni
zamanda prognostik degeri de vardir. OKB pozitifligin halinde KIS hastalarinda
RRMS’e doniisme risk orani 2,18 (%95 giiven araligi; 1,71 - 2,77) olarak
hesaplanmistir[112].

MRG’deki lezyon 6zellikleri sadece tanida degil, ayn1 zamanda prognostik
olarak da veri saglamaktadir. MR goriintiilemenin tanisal degerine bakildig1 zaman
mekanda yayilimin degerlendirmedeki duyarliligi %87, 6zgiilliigii ise %73 olarak
tespit edilmistir[93]. T1 agirlikli kontrastli kesitlerde kontrast madde tutulumu
gosteren lezyonlarin sayisi, T2 agirlikli goriintiilerdeki yeni ya da biiyiiyen lezyon
varlig1 klinik atagi tanima, klinik progresyonu 6ngdérme yetisini saglamaktadir[113].
T1 agirlikli kesitlerde hipointens goriilen kara deliklerin, ileri demiyelinizasyon ve
aksonal kay1p icin marker oldugu diisiiniilmektedir[95].

Natalizumab, MS tedavisinde kullanilan potent bir immunmodiilatuvar
tedavidir, 04 integrini hedefleyen bir antikor olup T-lenfositlerin MSS’ye gecisi
engellemektedir[114]. Natalizumab tedavisinin en endise verici yan etkisi kisinin
hayatini tehdit eden progresif multifokal l16koensefalopatidir (PML). PML’ye latent
JC viriisiin aktive olmasi sebep olur. Dolayisiyla, Natalizumab baglanilacak ya da
tedavisine devam karar1 verilecek hastalarin serumunda JC viriis antikor titresi tespit
edilerek PML riski 6ngoriilmektedir[115].

Norofilament, aksonal transportta gérevli ndronal hiicre iskeleti proteinidir ve
hafif zincir, orta zincir ve agir zincir olmak {izere 3 birleseni vardir[116].
Norofilament hafif zincir (NfHZ), bir akson yikim {iriiniidiir ve MS’e spesifik
olmamakla beraber akson hasariyla giden durumlarda diizeyi artmaktadir[117]. MS
tanisina 6zgiil olmasa dahi son otuz yilda en ¢ok iizerine ¢alisilan ve biyomarker
olarak klinik kullanima girmeye aday bir molekiildiir. NfHZ nin BOS’taki diizeyi
tiim MS alt tipleri i¢in hastalik aktivitesini ve progresyonu gostermektedir[117].
Klinik ataklarla beraber BOS’taki NfHZ diizeyi artmaktadir, ayrica Natalizumab
kullanan hastalarin 6-12 aylik takipleri sonunda BOS’taki NfHZ diizeyinin
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azaldiginin gdsterilmesi tedavi yanit1 ya da yanitsizligini da yansitan bir biyomarker
olduguna isaret etmistir[118]. NfHZ nin tedavi yanitin1 yansittigina dair benzer
sonuclar progresif hastalarin Rituksimab kullanimi sonrasinda da elde
edilmistir[117]. Yeni gelistirilen ultrasensitif immunoassay teknolojisi olan single
molecule array (SIMOA) sayesinde serumdaki NfHZ diizeyi giivenilir bir sekilde
tespit edilmeye baslanilmistir ve gdsterilmistir ki serum NfHZ diizeyi BOS taki
diizeyiyle korelasyon gostermektedir[119]. Serum NfHZ diizeyi, immunmodiilatuvar
tedavi yanit1 veya yanitsizlig1 konusunda BOS NfHZ diizeyine benzer patern
sergilemektedir[120]. Boylelikle tanisal olmasa dahi tedavi monitorizasyonu i¢in
serum NfHZ iyi bir biyomarker adayidir. Bununla beraber, serum NfHZ diizeylerinin
hem klinik hem goriintiilemede kétii yonde seyir konusunda yol gosterici oldugu,
yiiksek serum NfHZ diizeylerinin beyin ve spinal kord atrofisiyle korale oldugu
bilinmektedir[121].

NfHZ yaninda prognoza dair bilgi veren biyobelirte¢ adaylar1 arasinda
Protein chitinase 3-likel (CHI3L1) de sayilabilir. CHI3L1 bir glikozidaz molekiilii
ve glial aktivasyon marker1 olup mikroglia, monositler, aktive astrositler, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, solunum yolu epiteli ve kondrositler tarafindan
salgilanmaktadir[13],[122]. MSS’deki gorevi net olarak bilinmese de MSS’deki
inflamasyonu yonetmede astrosit cevabini diizenlemeye yardimci oldugu
diisiiniilmektedir[123]. CHI3L1 diizeylerinin KIS ten RRMS’e doniisiim i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis olmakla beraber hizli hastalik
progresyonuyla da iliskisi tespit edilmistir[ 123]. 813 KIS hastasinin takip edildigi bir
calismada BOS’ta yiiksek diizeyde CHI3L1 gosteren hastalarin MS’e doniisme
stiresinin daha kisa oldugu ve daha yiiksek oziirliiliik riski tagidiklar
gosterilmistir[ 122]. Natalizumab, Mitoksantron ve Fingolimod tedavisi sonrasinda
BOS’taki CHI3L1 seviyelerinde diisme oldugunun gosterilmis olmas1 bu molekiiliin
tedavi yanitini takipte kullanilabilecegini gostermistir[ 124]. Ne var ki, CHI3L1’in
romatoid artrid, sistemik lupus eritematozus, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi
diger sistemik inflamatuvar hastaliklarda da yiiksek diizeylerde bulundugu tespit
edilmigtir[125].

Osteopontin, T hiicreler iizerinde bulunan T hiicre kostimiilasyonu ve IFNy

ekspresyonunu saglayan bir belirtegtir ve MS lezyonlarinda yliksek miktarda
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osteopontin tespit edilmistir[126]. Longitudinal bir calismada osteopontin diizeyi
klinik atak sayis1 ve hastaligin ciddiyetiyle korale bulunmustur[127]. Ancak, bir
bagka calismada ise hastaligin siddetiyle osteopontin arasinda prognostik bir iligki
bulunmadig: bildirilmistir[128].

C-X-C Motif Ligand 13 (CXCL13) B hiicrelerinin MSS’ye toplanmast
sinyalini veren en gii¢lii kemoatraktan molekiillerden birisidir. B lenfositler tizerinde
bulunan CXCRS ile etkilesime gegerek B hiicre folikiilii ve sekonder lenfoid
dokularin olusumunu tetikler[ 14]. KIS, RRMS, SPMS, PPMS hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla BOS diizeyinin daha yiiksek oldugu bulunmustur[129], [130]. 465
MS hastasinin kontrol grubuyla kiyaslandigi bir ¢aligmada CXCL13 diizeyinin
yiiksek atak orani, EDSS skoru ve radyolojik goriintiilemelerde lezyon yiikiiyle
korale oldugu izlenmistir[130]. KIS hastalarinin takip edildigi bir bagka calisma ise 2
yillik takip sonunda RRMS’e doniisen hasta grubunda BOS’taki CXCL13 diizeyinin
doniismeyenlere kiyasla daha yliksek oldugunu tespit etmistir[ 131]. CXCL13’{in
BOS diizeyi B hiicre deplesyonu yapan tedavilerle ve steroid tedavisi, Fingolimod
tedavisiyle beraber diisiis gostermektedir[111]. Ne var ki, CXCL13 6zellikle viral
ensefalit vakalarinda yiiksek diizeylerde bulunmus olup hastalig1 spesifik

degildir[130].
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5 METOT

5.1 Hasta Grubunun Belirlenmesi

Calismamiza Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
poliklinigi ve/veya Multipl Skleroz poliklinigine bagvuran ya da bu polikliniklerden
takipli olan hastalar dahil edilmistir. Poliklinigine ilk bagvurusundan sonra hastalar
aragtirmay1 ylriiten Dr. Ezgi Vural’a yonlendirilmistir ve hasta bagvurularindaki
anamnez, goriintiilleme yontemlerindeki lezyonlar ve yardime1 laboratuvar bulgulari
McDonald 2017 kriterlerine gore Multipl Skleroz tanisini karsiliyorsa bu hastalar
Multipl Skleroz hastasi grubuna; lomber ponksiyonun tani ya da tedavide endike
oldugu sefalji, izole 6. kraniyel sinir paralizisi, izole 3. kraniyel sinir paralizisi,
idiopatik intrakraniyel basing artig1 gibi noninflamatuvar norolojik hastaliklardan
mustarip hastalar kontrol grubuna dahil edilmistir. Multipl Skleroz grubundaki
bireyler tasidiklar1 prognostik faktorlere gére Kotii Prognostik Verisi Olan (KPVO)
ve Kotii Prognostik Verisi Olmayan (KPVY) olarak ikiye ayrilmistir. Asagida
bildirilmis herhangi bir faktore sahip olmak hastay1 Kotii Prognostik Verisi Olan
hasta grubuna dahil etmek i¢in yeterli olmugstur:

e Geg yasta baslangi¢[9][109],

e Motor, serebellar ve sfinkter fonksiyonlarini etkileyen multifokal ataklarin
olmasi [9][105],

e 5 yilda EDSS skorunun 4.0 puana ulagmasi[104],

e Manyetik Rezonans Goriintiillemede T2-agirlikli kesitlerde yeni ya da
genisleyen lezyon varligi veya T1 agirlikli goriintiilemelerde Gadolinium
tutulumu gosteren gosteren aktif lezyonun olmasi[106],

e Bazal MRG’de T1 agirlikli goriintiilemelerde karadelik goriintiisiiniin varlig
ve atrofi izlenmesi [106],

e MRG’de spinal kord ya da beyin sapinda lezyon olmasi[10].
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MS tanisini heniiz almis hastalar dahil edildigi ve hastalik modifiye edici
tedaviler kullanan hastalar tedaviden ¢ikarildig1 i¢in tedaviye yonelik kotii prognostik
faktorler gbzden gegirilmemistir.

Calismanin ilk boliimiinde hastalarin demografik verilerini, 6zge¢mis ve
soyge¢mis verilerini, MS tanis1 aldigi tarihi, gegmiste gecirdigi demiyelinizan ataga
dair siireyi, atakta etkilenen sistemleri ve aldig1 tedavileri, gegmiste kullandig:
immunmodulatuvar tedavileri, kotii prognostik verilerin olup olmadigini iceren anket
boliimii uygulanmistir. Kontrol grubundaki hastalar MS tanisi, gegirilmis
demiyelinizan ataklar ve kullanilmis immunmodulatuvar tedaviler ve kotii prognostik
faktolere ait verilerin sorgulanmasindan muaf tutulmustur. Anket uygulamasindan
sonra hastanin norolojik muayenesi tekrar edilmis ve fonksiyonel sistem skorlari
Kurtzke’nin genisletilmis 6ziirliilik durum olgegine (EDSS, expanded disability
states scale) gore skorlanmistir. Anketin son boliimiinde ise hastaya ait MRG’nin
tarihi, MRG’deki supratentoriyel, periventrikiiler, juktakortikal, infratentoriyel,

spinal yerlesimli lezyon sayilar1 not edilmistir.

5.1.1 Calhsmava dahil edilme Kkriterleri

e 18— 65 yas arasinda olmak,
e Lomber ponksiyonun tani ve tedavide endike oldugu noninflamatuvar
norolojik hastaliklara sahip olmak,

e McDonald 2017 kriterlerine gére Multipl Skleroz tanis1 aliyor olmaktir.
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5.1.2 Cahsmadan dislanma Kriterleri

e  Multipl Skleroz i¢in hastalik modifiye edici tedaviler kullaniyor ya da
kullanmis olmak,

e Son 30 giin icerisinde atak ile oral ya da intravendz steroid tedavisi almig
olmak,

e Akut MS atag1 gegiriyor olmak,

e MRG’de kontrast madde tutan aktif lezyonun olmasi,

e MS haricinde herhangi baska bir inflamatuvar hastaligin olmasi,

e Lomber ponksiyonun ger¢eklestirilmesine engel kanama bozuklugu ya da

lokal dokiintiilii hastaliklar ile lokal inflamasyon olmasidir.

5.2 Veri Toplama Araclar

5.2.1 Sosyodemografik veri formu

Bu veri formu, hastalarin yas, cinsiyet, etknik koken, 6zge¢mis, soy ge¢mis, hastalik

stireleri, kullanmis olduklar1 ya da kullanmakta olduklar1 tedavileri, nérolojik
muayene ile tespit edilen ve EDSS’ye gore skorlanan 6ziirliiliik durumlarini, kotii
prognostik faktorler ile son MRG’deki lezyon karakterlerini sorgulayan verileri

belirlemek amaciyla doldurulan goériisme formudur (Ek-1).
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5.2.2 Manyetik rezonans goriintiilleme incelemelerinin degerlendirilmesi

Hastalarin tarafimiza yonlendirilmeden ve lomber ponksiyon (LP) yapilmadan
onceki 1 yil iginde ya da LP’den sonraki 6 ay i¢inde ¢ektirilmis olan MRG
calismalart incelenmistir. Ilk MRG degerlendirmeleri Dr. Ezgi Vural tarafindan
yapildiktan sonra ayn1 goriintiiler Dog. Dr. Giilin Siinter ve Prof. Dr. Kadriye Agan
tarafindan hastalarin klinigine kor olarak tekrar incelenmistir. MRG’deki
demiyelinizan karakterdeki lezyonlar supratentoriyel, periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoriyel ve spinal lezyonlar olarak siniflanarak degerlendirilmistir.
Supratentoriyel lezyon sayisi 0, 1-2, 3-8, 9+ olarak; periventrikiiler lezyon sayis1 0,
1-2, 3+ olarak; jukstakortikal ve infratentoriyel lezyon sayilar1 0 ve 1+ olarak

simiflanmisken spinal korddaki lezyon sayis1 ifade edilmistir.

5.2.3 Lomber ponksivon ile BOS elde edilmesi ve muhafazasi

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar, LP uygulanmasi ve BOS toplanmasi i¢in
noroloji servisine yattiklari zaman islem gerceklestirilmistir. Islem dncesinde tiim
hastalarin son bir hafta i¢indeki tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve INR
degerleri incelenmistir. Hem pihtilasma sorunlar1 hem de igneyle yapilacak
girigimsel islem i¢in kontraendikasyon olusturacak lokal inflamasyon ya da
dokiintiilii hastaliklarin mevcut olmadigindan emin olunmustur. Islemden 6nce her
hastaya islemle ilgili bilgi verilmistir, Tiirk Noroloji Dernegi Lomber Ponksiyon
Onam Formu imzalatilarak alinmistir.

Lomber ponksiyon, lomber 4 ve 5. vertebralar arasindaki intervertebral
araliktan 18 ya da 20 gauge (G) kesik uclu spinal igneler ile girilmek suretiyle steril
kosullarda yapilmistir. Islemde hastaligin tanis1 igin gerekli yaklasik 5 ml beyin
omurilik sivisina ek olarak 5 ml daha BOS 2 mL’lik Eppendorf tiiplere toplanmaistir.

Noroloji servisinde LP yapilan her hastadan rutin olarak istenen BOS protein, glikoz,
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klor, LDH, mikroskopta hiicre sayimu ile piyojen kiiltiir testleri retrospektif olarak
incelenmistir. MS hastali1 6n tanisi olan hastalarda BOS 6rnekleri ayrica
oligoklonal bant ve immunglobulin G indeksi ¢alisilmasi i¢in dis merkeze sevkle
yonlendirilmistir ve sonuglari retrospektif olarak incelenmistir. LP iglemi travmatik
olduysa s6z konusu hasta ve hastaya ait serum ile BOS numuneleri ¢alismaya dahil
edilmemistir.

LP isleminden hemen sonra OKB ve IgG indeksi ¢alisilmasi i¢in alinan
periferik kan 6rnegine ek olarak 5 ml daha periferik kan 6rnegi jelli tiipe alinmustir.
BOS ornekleri igneden direk polipropilen tiiplere alinmigtir.

Elde edilen BOS ve periferik kan 6rnekleri islemi takip eden bir saatlik siire
icinde 2000 g 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. BOS 6rneklerinin siipernatan
kismu 1,5 mL’lik polipropilen Eppendorf tiiplerin i¢inde 1-0,5 mL’lik porsiyonlar
olacak sekilde taksim edilmistir. Bu asamadan itibaren her tiipiin {izerine hastaya
verilen numara kaydedilmis ve hastaya ait hi¢bir veri kaydedilmemis olup ¢aligmanin
bundan sonraki kismi1 kor olarak yiiriitiilmiistiir. Serum ve BOS 6rnekleri, hastalarin
caligmaya dahil edilme ve tiim numunelerin toplanmast siiresi bitip ELISA
caligmalarina baslanincaya dek -80 santigrad derecelik dolaplarda muhafaza
edilmigtir. ELISA ¢aligmalarindan 24 saat 6nce numuneler -80 derecelik dolaplardan
+4 santigrad derecelik dolaplara alinarak ¢ozdiiriilmiistiir. 24 saatlik ¢6zme fazindan
sonra ELISA caligsmalar1 yapilmistir. Numunelere tekrar eden ¢6zme-dondurma
islemi uygulanmamustir.

Gerek BOS gerek serum numunelerinin toplanmasi, saklanmasi ve iglenmesi
konusundan Teunissen ve arkadaslari tarafindan bildirilmig BOS biyobankasi

standardizasyon Onerileri takip edilmistir[132].
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5.3 Beyin Omurilik Sivis1 ile Serumda Diizey Tayini I¢in Kullanilan

Yontemler

5.3.1 ELISA vontemi

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), tabaka bazli tahlil yontemi teknigi
olup peptidler, proteinler, antikorlar, hormonlar gibi ¢6ziiliir maddelerin tespiti ve
diizey Ol¢timii i¢in kullanilir[ 133]. ELISA uygulamasi sirasinda hedeflenen
makromolekiiliin-antijenin plaka iizerinde immobilizasyonu saglanir, sonrasinda
antijenin sinyal enzimi ile baglantili antikor ile kompleks olusturmasi saglanir.
Olgiim ise sinyal enziminin substratinin ortama konulmasi ile inkiibasyon sonrasinda
ortaya cikan diizeyi 6l¢iilebilir iiriin ile saglanir. ELISA'nin en 6nemli unsuru,
spesifik antikor-antijen etkilesimidir. Direk, indirek, sandvi¢ yakalama gibi ELISA
icin farkli formatlar mevcuttur. Calismamizda sandvi¢ yakalama ELISA yontemi
uygulanmigtir. Sandvi¢ ELISA yonteminin ¢aligsma prensibi su sekildedir[134]:
1. Antikor mikrokuyulara adzorbe edilir.
2. Olgiim yapilacak numuneler mikrokuyulara koyulur ve i¢indeki antijen
mikrokuyulara adzorbe edilmis antikorlara baglanir.
3. Mikrokuyulara biotin-konjuge antikor eklenmesiyle inkiibasyon saglanir. Bu
biotin-konjuge antikor antijenin baglanmis oldugu antikora baglanir.
4. Inkiibasyonun bitiminden sonra yikima fazi sirasinda ortamda serbest
bulunan biotin-konjuge antikor temizlenir.
5. Ortama Streptavidin-Horseradish Peroxidase (HRP) eklenir ve inkiibasyonla
beraber Streptavidin-HRP, biotin-konjuge antikoara baglanir.
6. Inkiibasyondan sonra yikama fazinda serbest Streptavidin-HRP ortamdan
temizlenir.
7. HRP ile reaktif substrat soliisyonu mikrokuyulara eklenir.
8. Numuneler i¢indeki antijenin miktariyla korale olacak sekilde renkli bir {iriin

ortaya cikar.
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9. Reaksiyon ortama asit {irlinlin eklenmesiyle durdurulur ve adzorbans 450
nanometrede Slgiiliir.
10. Igindeki antijen diizeyi bilinen 7 diliisyon numunesine gore standart grafik

cizilir ve bu grafige gore dl¢lilmesi hedeflenen antijen diizeyi hesaplanir.

5.3.2 ELISA icin kullanilan Kitler

Kullanilan kitlere ait tetkikin tiirti, liretici firmasi, katolog numarasi, diliisyon

degerleri, tespit edilebilen minimum (Min.) ve maksimum (Maks.) limit degerleri,

duyarliligy, kit icinde (intra.) ve kitler arasinda (Inter.) ortalama tekrar edilebilirligini

iceren bilgiler agagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 2. Caligmada Kullanq_an Kitlere Ait Bilgiler
Tetkikin | Uretici Firma | Katalog Numaras1 | Dillisyon
Tirt Degeri
IL-8 ELISA Thermo Fisher | BMS204-3 1:2
IL-21 ELISA Thermo Fisher | BMS2043 1:2
IL-12/ ELISA Thermo Fisher | BMS2013 1:2
IL-23p40
CXCL13 ELISA Thermo Fisher | EHCXCL13 1:2-1:10
CH3L1 ELISA R&D DC3L10 1:50
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Tablo 2. Devami
Min.! Maks.! Duyarlilik | Intra. Inter.
(pg/mL) | (pg/mL) | (pg/mL)
IL-8 15,6 1000 2,0 %06,3 %8,7
IL-21 78 5000 20 %S5,8 %7,7
IL-12/ 31,3 2000 <10 %4,7 %06,4
IL-23p40
CXCL13 1,37 1000 1,5 <%10 <%12
CH3L1 62,5 4000 1,25-8,15 | %4,3-4,7 %5,3-6,9

ELISA yo6ntemlerinin uygulamasi sirasinda kitlerle birlikte gonderilen tiretici
firma kullanim kilavuzlarindaki 6nerilere uyulmustur. IL-8, IL-21, IL-12/IL-23p40
kitleri ¢alisilirken serum 6rnekleri 1:2 oraninda diliie edilmistir, BOS 6rneklerinde
cok diisiik diizeyde sitokin ve kemokin oranlar1 beklenildigi i¢in diliisyon
yaptlmamistir. CXCL13 kitleri ¢alisilirken hem serum hem BOS 6rnekleri 1:2
oraninda diliie edilmistir. CH3L1 kitleri ¢alisilirken hem serum hem BOS 6rnekleri

1:50 diliie edilmistir. Her parametrenin 6l¢limii i¢in 2’ser adet kit kullanilmstir.

5.3.3 Serum ve BOS’ta albiimin olciimii

Serum ve BOS’taki albiimin diizeyi Beckmann Coulter AU5800 cihazi kullanikarak
otomatize olarak gerceklestirilmistir.

Serum alblimin diizeyi 6l¢iimii bromokresol yesili kullanilarak Sl¢iilmiistiir.
pH 4,2’1ik ortamda bromokresol yesili alblimin ile reaksiyona girdiginde yesil renkli

bir {iriin ortaya ¢ikar ve abzorbans degerinin 600/800 nm altinda dlgiilmesi ile elde

! Tespit edilen minimum ve maksimum degerleri, numunelerin diliisyon oranlarina gore
konsantrasyon faktoriinii yansitacak sekilde tekrar hesaplanmistir.

46



edilen degerle dogru orantili olacak sekilde albiimin diizeyi hesaplanir[135]. Uretici

firmanin sundugu caligmaya ait performans degerleri asagidaki tabloda bildirilmistir.

Tablo 3. Serum Albiimin Olgiimii igin Uretici Firmaya Ait Performans Degerleri

N=100 Aymi Calisma I¢inde Total

Ortalama (g/dL) | Standart Sapma | CV (%) Standart Sapma | CV (%)
2,9 0,02 0,8 0,04 1,5
5,35 0,04 0,8 0,07 1,3

BOS albiimin diizeyi kalorimetrik yontem kullanilarak dl¢tilmustiir.

Pirogallol kirmiz1 ve molibdat kompleksinin ortamdaki protein ile reaksiyon

gostermesi ile mavi-mor bir iiriin ortaya ¢ikar, abzorbans degeri 600 nm altinda

Olciilerek elde edilen degerle dogru orantili olacak sekilde alblimin diizeyi

hesaplanir[136]. Uretici firmanin sundugu ¢aligmaya ait performans degerleri

asagidaki tabloda bildirilmistir.

Tablo 4. BOS Albiimin Olgiimii i¢in Uretici Firmaya Ait Performans Degerleri
N=80 Aymi Calisma I¢inde Total

Ortalama (g/dL) | Standart Sapma | CV (%) Standart Sapma | CV (%)
15 0,26 1,7 0,72 4,8

53 0,64 1,2 1,01 1,9

152 1,06 0,7 2,58 1,7

5.4 Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler Stata versiyon 15.1 (StataCorp, College Station, Tex) kullanilarak
yapilmustir. Niimerik degiskenlerin tanimlayici analizlerinde ortanca deger ve
ceyrekler acikligi, kategorik degiskenlerin analizlerinde ylizde oranlar1 kullanilmaistir.

Verilerin normallik degerlendirmesi Kolmogorov-Smirnov sinamasi ile yapilmistir.
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Kategorik verilerin analizi Fisher Kesin Olasilik Testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde bagimsiz iki grup i¢in
Mann-Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grup i¢in Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Siirekli verilerin bagimli gruplarda degerlendirilmesi igin Wilcoxon
isaretli sira testi kullamilnustir. iki siirekli degisken arasindaki iliskiyi tanimlamak
icin Pearson ve Spearman’s rank korelasyon katsayilar1 kullanilmistir. Istatiksel

anlamlilik i¢in p degerinin 0,05 ten kiiclik olmasi sart1 gdzetilmistir.

5.5 Etik Kurul Onay1 ve Bilimsel Arastirma Projeleri Destegi

Calismamiz, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
tarafindan 09.2018.819 protokol kodu ile 07.12.2018 tarihinde onaylanmaistir.
Calismaya katilan tiim arastirmacilar Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son
versiyonu ile Saglik Bakanligi’nin lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu / Iyi
Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu’nu okumustur. Caligsma, Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi, IKU/ILU kriterlerine uygun olarak yiiriitmiistir.
SAG-C-TUP-080519-0179 numaras ile Marmara Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan saglanan proje destegi alinmigtir.
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6 BULGULAR

6.1 Demografik Verileri

Toplam 67 hasta ¢calismamiz i¢in yonlendirilmis ve degerlendirmeye alinmisgtir. Bu
hastalarin 27°si noninflamatuvar norolojik hastalardan olusan kontrol grubuna dahil
edilmistir. Multipl skleroz on tanistyla yonlendirilen hasta sayist 40 olup bu
hastalardan 11’inin kraniyel goriintiillemeleri MS ile uyumlu goriilmedigi, altta yatan
romatololojik patolojiler basta olmak {izere baska inflamatuvar hastaliklar tespit
edildigi ya da izole optik ndrit gecirip MS tanisini destekler bagka belirti, bulgu ya da
MRG o6zelligi olmadigi i¢in ¢calismadan ¢ikarilmistir. Sonug olarak, 21 kotii
prognostik verisi olan (KPVO), 8 kotii prognostik verisi olmayan (KPVY) toplam 29
MS hastas1 ve 27 kontrol hastasi calismamiza dahil edilmistir (Sekil 3).

67, Refere Edilen Hasta

11, Uyumlu Olmayan MRG
Bulgulari, Baska inflamatuvar |
Hastaliklar, izole Optik Norit

Nedeniyle Calisma Disl

27, Noninflamatuvar 21, Kot Prognostik 8, Kot Prognostik
Norolojik Hasta - Verisi Olan MS Hastasi Verisi Olmayan MS
Kontrol Grubu (KPVO) Hastasi (KPVY)

Sekil 3. Calismaya Dahil Edilen ve Calismadan Cikarilan Hastalar
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Tiim MS hastalarinin %62,1°1 (n=18), kontrol grubunun %92,6’s1 (n=25)
kadin bireylerden olugsmustur ve kontrol grubundaki kadin hasta orani anlamli oranda
yliksek tespit edilmistir (p=0,01). Tiim MS hastalar ile kontrol grubu yas acisindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,53).

MS hastalarinin dahil edildigi K&tii Prognostik Verisi Olan (KPVO) ve Kotii
Prognostik Verisi Olmayan (KPVY) gruplarinin katilimcilarin cinsiyet dagilimlar
arasinda fark yoktur ve sirastyla kadin hasta oran1 %61,9 ve %62,5’tir. KPVO ve
KPVY gruplarindaki kadin katilimc1 oran1 kontrol grubuna gore anlamli diisiiktiir
(»p=0,02). Tiim gruplar katilimcilarin yaglar1 agisindan karsilastirildiginda anlamli bir
fark izlenmemistir (p=0,60). Demografik veriler Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Kontrol grubundaki hastalarin lomber ponksiyon i¢in yonlendirilmelerinin
baglica sebebi 16 (%59,3) hastada oldugu tizere idiopatik intrakraniyel
hipertansiyondur. Kontrol grubuna dahil olan diger hastalara LP yapilma sebebi bas
agrisi, papilodem, iskemik abdusens palsi, siniis ven trombiisii sliphesi gibi
durumlardan ileri gelmistir. Bununla beraber, KPVO ve KPVY gruplarina alinan
hastalarin tamami tarafimiza MS basta olmak {izere demiyelinizan hastalik

stiphesiyle yonlendirilmistir.

Tablo 5. Demografik ve Bashca Klinik Veriler

Kontrol KPVO KPVY D
Kadin n (%) 25(93) 13 (62) 5(63) 0,02
Erkek n (%) 2(7) 8(38) 3(37)
Yas, Medyan (Aralik) 37,2 36,4 33,0 0,60

(21,9-53,1)  (22,9-63,1) (22,0-47.3)

Gecmis Klinik Atak Sayisi, | - 1(0-4) 1(0-4) 0,22
Medyan (Aralik)
Baslangictan itibaren - 3 (14,3) 0 (0) 0,54

Progresif Seyir, n (%)
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6.2 Klinik Ozellikler

KPVO ve KPVY gruplarindaki MS hastalar1 bazaldeki muayene bulgularina ait
EDSS skorlar1 ve tarafimiza yonlendirilinceye dek gegirilen atak sayisi agisindan
kiyaslanmistir. Total 29 MS hastasinin dykiistinden toplam 36 ge¢mis demiyelinizan
ataga ait bilgi elde edilmistir. Ge¢gmisteki ataklarin sayis1 degerlendirildiginde KPVO
ve KPVY gruplar1 arasinda fark goriilmemistir (p=0,22). Gegirilen ataklarin
etkiledigi fonksiyonel sistemler hem KPVO hem KPVY i¢in arastirilmistir ve
piramidal sistemi etkileyen ataklarin siklig1 agcisindan KPVO grubu i¢in marjinal bir
anlamliligin s6z konusu olabilecegi goriilmiistiir (p= 0,05).

[lk klinik atak sonrasinda progresif seyir gdsteren toplam 3 MS hastasi
calismamizda yer almis olup, bu hastalarin hepsinin KPVO grubunda olduklari,
KPVY grubunda ise progresif seyirli hasta olmadig1 goriilmiistiir. KPVO ve KPVY
gruplar1 arasinda progresif seyirli hastalar agisindan istatiksel fark izlenmemistir
(p=0,54). Ek olarak, katilimcilarin hi¢birinde ailesel MS tespit edilmemistir.

KPVO grubunda yer alan hastalarin total EDSS skorlart KPVY grubundaki
hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p=0,04). Fonksiyonel sistem
skorlar1 ayr1 ayr1 gozden gecirildiginde iki grup arasinda fark gosteren fonksiyonel
sistem skoru olmadigi goriilmiistiir. EDSS fonksiyonel sistem skorlarina ait veriler

Tablo 6’da Ozetlenmistir.
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Tablo 6. MS Hasta Gruplarimin Klinik Verileri

EDSS, Fonksiyonel = KPVO KPVY )
Sistem Skoru Ortanca (Aralik) Ortanca (Aralik)
Piramidal 0(0-1) 0(0-1) 0,27
Serebellar 0(0-3) 0(0-0) 0,14
Beyin Sap1 0(0-3) 0(0-0) 0,27
Duyu Skoru 0(0-2) 0(0-0) 0,19
Mesane — Bagirsak 0(0-2) 0(0-0) 0,37
Viziiel 0(0-2) 0(0-0) 0,37
Mental Durum 0(0-1) 0(0-0) 0,58
Ambulasyon 0(0-0) 0(0-0) 1
Total EDSS 1(0-3,5) 00-1) 0, 04

6.3 Goriintiileme Ozellikleri

KVPO ve KPVY gruplarindaki hastalarinin klinik 6zellikleri yaninda bazal MRG
verileri de incelemeye alinmistir. KPVO grubundaki toplam 21 hastadan 20’sine ait
MRG verileri kaydedilmistir, KPVY grubunun tamamina ait MRG kayitlar1
mevcuttur. MRG ile LP arasindaki siirenin ortanca degeri tiim MS hastalari i¢in
LP’den 1 ay oncesidir. En erken MRG ¢ekimi LP’den 10,6 ay 6ncesinde, en geg
MRG ¢ekimi ise LP’den 1,7 ay sonrasinda yapilmistir. Supratentoriyel,
periventrikiiler, jukstakortikal ve infratentoriyel lezyon yiikii agisindan KPVO ve
KPVY gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir. Bununla beraber, KPVO
grubunda spinal korddaki lezyon sayis1t KPVY grubuna gore anlamli diizeyde
fazladir (»p<0,001). Hastalarin MRG verileri tablo 7°de ayrintilandirilmistir.
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Tablo 7. MS Hasta Gruplarinin Goriintiileme Verileri

MRG’deki Lezyon KPVO
Lokalizasyonu n=20
Supratentoriyel 0, 0(0)

n (%)

Supratentoriyel 1-2, 0(0)

n (%)

Supratentoriyel 3-8, 9 (45)
n (%)

Supratentoriyel 9+, 11 (55)
n (%)

Periventrikiiler 0, 2 (10)
n (%)

Periventrikiiler 1-2, 0(0)

n (%)

Periventrikiiler 3+, 18 (80)
n (%)

Jukstakortikal 0, 2 (10)
n (%)

Jukstakortikal 1+, 18 (90)
n (%)

Infratentoriyel 0, 13 (65)
n (%)

Infratentoriyel 1+, 7 (35)
n (%)

Spinal Kord, 1(1-6)
Medyan (Arahik)

KPVY

n=8

0 (0)

0 (0)

5(62)

3 (38)

0 (0)

0 (0)

8 (100)

3 (38)

5(62)

5(62)

3 (38)

0 (0 0)

Tiim MS Hastalan

n=28
0(0)

0 (0)

14 (50)

14 (50)

2(7)

0 (0)

26 (93)

5(18)

23 (82)

18 (64)

10 (36)

1 (0-6)

p

0,23

0,40

0,35

0,35

0,08

0,09

0,90

0,90

<0,001
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6.4 Serum ve Beyin Omurilik Sivisinin Temel Biyokimyasal Incelemeleri

Lomber ponksiyonu takiben beyin omurilik sivisinda rutin degerlendirilen protein,
glikoz ile hiicre sayimu ilk incelenen parametreler olmustur. S6z konusu veriler Tablo
8’de bildirilmistir. KPVO ve KPVY gruplarindaki ortanca OKB degeri tip 2 olurken,
ortanca IgG indeksi degerleri sirasiyla 0,71 (Aralik; 0,50 — 2,04) ve 0,61 (Aralik;
0,47 — 1,75) olmustur. Bundan sonra ilk degerlendirilen parametreler serum albiimin
ve BOS albiimin diizeyi olmustur. Her 3 grupta ¢aligmaya dahil edilen hastalardan
higbirisi i¢in hesaplanan albiimin orani yasa gore belirlenmis referans albiimin
oranini agmamistir ve bdylece kan-beyin bariyerinin saglamlig: teyit edilmistir.

Tiim MS hastalari ile kontrol grubu arasinda serum albiimin diizeyleri i¢in
anlamli1 fark saptanmamistir (p=0,06). BOS albiiminin medyan degeri kontrol
grubunda 121,6 mg/L (Ceyrekler Agikligi: 64,8), MS grubunda 145,7 mg/L
(Ceyrekler Acikligi: 56,9) olarak saptanmistir ve MS grubunda BOS albiimini
anlamli olarak yiiksek diizeydedir (p=0,03).

Kontrol, KPVO, KPVY gruplari i¢in tekrar edilen analizlerde serum albiiminin
kontrol grubunda anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0,04). Alt grup analizleri
kontrol grubunun BOS albiimin diizeyinin KPVY grubuna gore anlamli diizeyde

diisiik oldugunu gdstermistir (p=0,02).
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Tablo 8. Gruplarin Serum ve BOS Biyokimyasal Analizleri

Biyokimya

Analizleri

BOS Proteini
(mg/dL)

BOS Glikozu
(mg/dL)

BOS Albiimin
(mg/L)

Serum Albiimin
(mg/L)

BOS’te Lokosit
Sayisi

OKB (Medyan)
OKB Tip 2, n
(%)

IgG indeksi>
0,6, n (%)

Kontrol,
Ortanca
(Ceyrekler
Acikhigy)

34 (10,8)

66 (9,3)
121,6 (64,8)

38700 (3800)

0(2)

KPVO,
Ortanca
(Ceyrekler
Acikhigy)
38,8 (15,6)
63 (7,3)
145,7 (59.4)
39600 (4900)

0 (8)

2
15 (71)

17 (80)

KPVY,
Ortanca
(Ceyrekler
Acikhigy)
36,5(7,4)
65,5 (6)
145,6 (50,0)

42850 (4600)

0 (0)

5(63)

4 (50)

0,05

0,95

0,07

0,04

0,09

0,22

6.5 Multipl Skleroz Hastalar ile Kontrol Grubu I¢in Serum ve BOS Sitokin

ile Kemokin Diizeyleri

Hedef molekiiller olan IL-8, IL-12/IL-23p40, IL-21, CHI3L1 ve CXCL13diizeyleri

karsilagtirmasi dncelikle MS hastasi olan ve olmayan gruplar arasinda, yani KPVO

ve KPVY gruplarimin birlesimi ile noninflamatuvar demiyelinizan ndrolojik

hastaliktan mustarip olan kontrol grubu arasinda yapilmstir.

Serum ve BOS’taki interlokin ile kemokin diizeylerinin ELISA ile tespiti

sirasinda dikkati ¢eken bir unsur interldkin diizeylerinin her 3 grup icin de serum
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orneklerinin ¢ogunda Sl¢iilebilen minimum degeri altinda tespit edilmesi olmustur.
Buna gore IL-8 tiim serum Orneklerinin %94,7’sinde (n=54), IL12/IL-23p40
%38,6’sinda (n=22), IL-21 %84,2’sinde (n=48) ¢alisilan kitlerin 6l¢ebildigi
minimum degerin altinda diizey vermistir. BOS 6rnekleri i¢inse durum soyledir; IL-8
%38,8 hastada (n=5), IL-12/IL-23p40 %87,8 hastada (n=50) ve IL-21 %22,8 hastada
(n=13) 6l¢iilebilen minimum degerin altinda kalmistir. CHI3L1 i¢in ise tam tersi
durum s6z konusu olmustur. Tiim serum 6rneklerinden 1’inde (%1,8) ve tiim BOS
orneklerinin 6’sinda (%10,5) olciilebilen sinirin iistiinde bir deger elde edilmistir.
CXCL13 olglimiinde serum ya da BOS 6rneklerinin higbirisinde 6lgiilebilen sinirlar
disinda veri elde edilmemistir.

Tiim aragtirmalardan once tiim gruplar i¢in serum ile BOS IL-8, IL-12/IL-
23p40, IL-21, CHI3L1 ve CXCL13 serum diizeyleriyle BOS diizeyleri
karsilastirilmistir. Sonug olarak, tiim katilime1 numuneleri i¢in IL-8 (p=0,52), IL-
12/IL-23p40 (p=0,33), IL-21 (p=0,29), CHI3L1 (p=0,47) ve CXCL13 (p=0,84)
serum ve BOS diizeyleri arasinda anlamli derecede fark saptanmamustir.

[lk olarak, serum drneklerindeki IL-8, 1L-12/IL-23p40, IL-21, CHI3L1 ve
CXCL13 diizeyleri incelenmistir. Kontrol grubu ile MS hastalarinin serum
orneklerinde IL-8, IL-12/IL-23p40, IL-21, CXCL13 ve CHI3L1 diizeyleri a¢isindan

anlamli bir fark tespit edilmemistir. Sonuglar tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Kontrol ve MS Grubu Serum Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

Serum Diizeyleri Kontrol, Ortanca MS Grubu, Ortanca )2
(pg/ml) (Ceyrekler Acikhigr) (Ceyrekler Acikhgr)

IL-8 31,2 (0) 31,2 (0) 0,98
IL-12/1L-23 p40 254,2 (485,9) 194,4 (309.,4) 0,51
IL-21 156 (0) 156 (0) 0,95
CHI3L1 44367 (41189) 40147 (26833) 0,11
CXCL13 93,5 (80,5) 48,5 (92,8) 0,13

Ikinci olaraksa belirtilen parametrelerin BOS diizeyleri degerlendirilmistir.
MS grubunun BOS CHI3L1 (Sekil 4) ve CXCL13 diizeyleri (Sekil 5) kontrol

grubuna gore anlaml diizeyde yliksek bulunmustur. Bununla beraber, IL-12/IL-
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23p40 i¢in hem kontrol hem de MS grubundaki BOS medyan degerleri ile ¢ceyrekler
aciklig1 es gibi goriinse de kontrol grubundaki IL-12/IL-23p40 diizeyinin minimum
degeri 31,3 pg/ml ve maksimum degeri yine 31,3 pg/ml olup MS grubundaki
minimum deger 31,3 pg/ml iken maksimum deger 148,44 pg/ml olarak tespit
edilmistir. Dolayistyla MS grubunda kontrol grubuna gére BOS IL-12/IL-23p40 i¢in
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek diizeylerin tespit edildigi

anlagilmistir (p=0,01). Sonuglar tablo10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Kontrol ve MS Grubu BOS Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

BOS Diizeyleri Kontrol, Medyan MS Grubu, Medyan P
(pg/ml) (Ceyrekler Acikhigr) (Ceyrekler Acikhigr)

IL-8 101,8 (42,2) 131,0 (84,2) 0,33
IL-12/1L-23 p40 31,3 (0) 31,3 (0) 0,01
IL-21 124 (91,9) 107,8 (472,3) 0,95
CHI3L1 73120 (62145) 107670 (77965) 0,003
CXCL13 4,6 (2,5) 26 (63,8) <0,001
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Sekil 4. Kontrol grubu ile tiim MS hastalarinin beyin omurilik sivisindaki CHI3L1
diizeylerinin A) Dagilim grafigindeki B) Kutu-Cizgi grafigindeki karsilastirmasi.
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Sekil 5. Kontrol grubu ile tiim MS hastalarinin beyin omurilik sivisindaki CXCL13
diizeylerinin A) Dagilim grafigindeki B) Kutu-Cizgi grafigindeki karsilastirmasi.

BOS CXCL13 Duzeyi
p<0,001
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p<0,001

1
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6.6 Kontrol, KPVO, KPVY Gruplari icin Serum ve BOS Sitokin ile Kemokin

Diizeyleri

Kontrol grubu ve tiim MS hastalar1 arasinda s6z konusu sitokin ve kemokin diizeyleri

degerlendirildikten sonra her 3 grup i¢in serum ve BOS’taki sitokin ile kemokin

diizeyleri incelemeye alinmistir. Sonuglar tablo 11 ve 12°de bildirilmistir. BOS taki

IL-12/IL-23p40, CHI3L1 ve CXCL13 diizeyleri KPVO ve KPVY gruplarinda
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kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmistir (p=0,04, p=0,009, p<0,001).

Her 3 grup arasinda serum sitokin ve kemokin diizeyleri i¢in fark saptanmamastir.

Tablo 11. 3 Grubun Serum Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

Serum Kontrol, Ortanca | KPVO, Ortanca KPVY, Ortanca
Diizeyleri (Ceyrekler (Ceyrekler (Ceyrekler
(pg/ml) Agikhigr) Agikhigr) Agikhigr)

IL-8 31,2 (0) 31,2 (0) 31,2 (0)
IL-12/1L-23 254,2 (485.9) 243,1 (316,1) 132,4 (143,4)
p40

IL-21 156 (0) 156 (0) 156 (75)
CHI3L1 44366 (41189) 38118 (24273) 52445 (36073)
CXCL13 93,5 (80,5) 75,2 (108,4) 36,4 (49,2)

Tablo 12. 3 Grubun BOS Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

BOS Kontrol, Ortanca KPVO, Ortanca KPVY, Ortanca
Diizeyleri (Ceyrekler (Ceyrekler (Ceyrekler
(pg/ml) Agikhigr) Agikhigr) Agikligr)

IL-8 101,8 (42,2) 127,4 (110,4) 137,8 (43,2)
IL-12/1L-23 31,3 (0) 31,3 (0) 31,3 (1,7)

p40

IL-21 124 (91,9) 124,14 (364,7) 101,2 (1340,6)
CHI3L1 73120 (62145) 120130 (93905) 106020 (62546)
CXCL13 4,6 (2,5) 26 (79,8) 27,8 (47,9)

p

0,82
0,46

0,61
0,27
0,07

p

0,25
0,04

0,99
0,009
<0,001

Subgrup analizlerinde kontrol grubunda KPVY grubuna kiyasla BOS IL-
12/IL-23p40 diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,008), serum CXCL13
diizeyi anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p=0,02) (Sekil 6) ve BOS CXCL13

diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,007) (Sekil 7). Kontrol grubu ile

KPVY arasinda diger parametreler i¢in anlamli farklilik saptanmamagtir.
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Sekil 6. Kontrol, KPVO ve KPVY gruplarinin serum CXCL13 diizeylerinin

kiyaslanmasi.
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Sekil 7. Kontrol, KPVO ve KPVY gruplarinin BOS CXCL13 diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Kontrol grubunda KPVO grubuna gére BOS IL-12/IL-23p40 diizeyi anlaml1
olarak diistik bulunmustur (p=0,02), BOS CHI3L1 diizeyi anlamli olarak diisiik
saptanmistir (p=0,001) (Sekil 8) ve BOS’taki CXCL13 diizeyi anlamli olarak diisiik
izlenmistir (p<0,001) (Sekil 7).

IL-12/IL-23p40 agisindan gézden gegirildiginde her 3 grubun ortanca degeri
31,3 pg/ml ve ¢eyrekler agikligi 0 olarak hesaplanmis olsa dahi KPVO grubundaki
minimum BOS diizeyi 31,3 pg/ml ve maksimum diizeyi 148,4 pg/ml, KPVY
grubunda ise minimum deger yine 31,3 pg/ml iken maksimum deger 47,6 pg/ml olup
tiim kontrol hastalar1 i¢in BOS IL-12/IL23p40 saptanabilen limitin altinda sonug
verdigi i¢in dagilim araligi KPVO ile KPVY gruplarinda kontrol grubuna gore daha
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genistir. KPVO grubundaki hastalardan 4 ‘linde, KPVY grubundaki ise 2 hastada
BOS 6rneklerinde IL-12/IL-23p40 diizeyi tespit edilebilen diizeyin iistiinde sonug

vermistir.

A BOS CHI3L1 Duzeyi (pg/ml)

® |
18,00 p=0,001

X 10000

14,00

@ ©0
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B BOS CHI3L1 Dizeyi (pg/ml)

1
200000,00

180000,00 p=0,001
160000,00
140000,00
120000,00
100000,00
80000,00
60000,00
40000,00
20000,00

Il Kontrol M KPVO [ KPVY

Sekil 8. Kontrol, KPVO ve KPVY gruplarindaki hastalarin BOS CHI3L1
diizeylerinin A) Dagilim grafiginde B)Kutu-Cizgi grafiginde karsilastirilmasi. A
Grafigi icin: 1 — Kontrol, 2 - KPVO, 3 - KPVY
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6.7 Kaotii Prognostik Verilere Yonelik Serum ve BOS’ta Sitokin ile Kemokin

Diizeylerinin Arastirilmasi

Koétii prognostik verisi olan ve kotii prognostik verisi olmayan gruplari i¢in serum ve
BOS sitokin ile kemokin degerleri iizerine analiz yapilmistir. Sonuglar tablo 13 ile
14°te 6zetlemis olmakla beraber serum ya da BOS’ta hicbir parametre i¢in

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 13. Kétii Prognostik Verilere Gore Gruplandirilmis MS
Hastalarinda Serum Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

Serum Diizeyleri KPVO, Ortanca KPVY, Ortanca )2
(pg/ml) (Ceyrekler Acikhigl) (Ceyrekler Acikhigy)

IL-8 31,2 (0) 31,2 (0) 0,54
IL-12/1L-23 p40 243,1 (316,1) 132,4 (143.,4) 0,28
IL-21 156 (0) 156 (75) 0,33
CHI3L1 38118 (24273) 52445 (36073) 0,85
CXCL13 75,2 (108,4) 36,4 (49,2) 0,10

Tablo 14. Kotii Prognostik Verilere Gore Gruplandirilmis MS
Hastalarinda BOS Sitokin ve Kemokin Diizeyleri

BOS Diizeyleri KPVO, Ortanca KPVY, Ortanca P
(pg/ml) (Ceyrekler Acikhgr) (Ceyrekler Acikhigr)

IL-8 127,4 (110,4) 137,8 (43,2) 0,30
IL-12/1L-23p 40 31,3 (0) 31,3 (1,7) 0,84
IL-21 124,1 (364,7) 101,2 (1340,7) 0,77
CHI3L1 120130 (93905) 106020 (62546) 0,57
CXCL13 26 (79,8) 27,8 (47,9) 0,81
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6.8 Korelasyon Analizleri

6.8.1 Demografik verilerle korelasvon analizleri

Demografik verilerle serum ve BOS parametreleri arasindaki iliski tiim katilimcilarin
verileri lizerinden incelenmistir. Tiim hastalar i¢in incelendiginde yas ile serum
alblimini arasinda hafif siddette negatif yonde bir iliski tespit edilmistir (p=0,01, r=-
0,33) (Sekil 9). Bununla beraber, yas ile BOS CXCL13 diizeyi arasinda zayif da olsa
negatif yonlii anlamli bir korelasyon bulunmustur (p=0,02, r=-0,31). Yas ile serum
IL-8 (p=0,44), IL-12/IL-13p40 (p=0,48), IL-21 (»p=0,93), CHI3L1 (p=0,10),
CXCL13 (p=0,43) ve BOS IL-8 (p=0,19), IL-12/IL-13p40 (p=0,47), IL-21
(»=0,99), CHI3L1 (p=0,46) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

Serum Albimin Seviyesi ve Yas
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5 ° p=0,01, r=-0,33
— c
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€ @
s 30 °
(7]
25
18,00 28,00 38,00 48,00 58,00 68,00
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@ Serum Albimin (mg/L)

Dogrusal (Serum Albimin (mg/L))
Sekil 9. Calismaya katilan tiim hastalarin serum albiimin seviyesi ile yas arasindaki

negatif korelasyon.

MS grubundaki hastalar i¢in korelasyon analizleri tekrar edilmistir. Serum
alblimini ile yas arasinda negatif yonlii orta siddette bir iligski bu analizde de tespit

edilmistir (p=0,001, r=-0,60). Yas ile serum CHI3L1 diizeyi (p=0,13), BOS CHI3LI1
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diizeyi (p=0,45), serum CXCL13 diizeyi (p=0,36) arasinda korelasyon tespit
edilmemistir. Sadece MS hastalari i¢in degerlendirildiginde de BOS CXCL13 ile yas
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli olan, negatif yonlii zayif bir iligkinin devam

ettigi goriilmistiir (p=0,03, r=-0,42) (Sekil 10).

MS Hastalarinda BOS CXCL13 Seviyesi ve Yas

500,00
400,00
300,00
p=0,03, r=-0,42
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Yas
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Sekil 10. MS hastalarinin BOS 6rneklerindeki CXCL13 seviyesi ile hasta yas1

arasindaki iliski.

Bir diger demografik faktor olan cinsiyet i¢in analizler yapilmistir. Tiim
hastalar i¢in degerlendirildiginde erkek hastalardaki serum albiimin diizeyi (p=0,009)
ve BOS albiimin diizeyi (p<0,001) kadin hastalara kiyasla daha yiiksek tespit
edilmistir. Kadin hastalar i¢in serum albiimin diizeyinin medyan degeri 38800 mg/L,
BOS albiimin diizeyi 127,4 mg/L olup erkek hastalarda serum albiimin ortanca
degeri 42500 mg/L, BOS albiimin ortanca degeri ise 200,5 mg/L’dir.

Sadece MS hastalari i¢in degerlendirildiginde cinsiyete gére serum alblimini
icin anlamli fark tespit edilmemisken (p=0,06), BOS albiimini diizeyleri (p<0,001)
erkek hastalarda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Erkek MS hastalarinin
BOS albiimin ortanca degeri 200,5 mg/L olarak tespit edilmigken, kadin MS
hastalarinda ortanca BOS albiimin degeri 132,8 mg/L’dir. Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde kadin hastalarda BOS’taki IL-12/IL-23p40 diizeyi anlaml1
derecede daha yiiksek saptanmistir (p=0,04). Erkek hastalarin timiinde BOS IL-
12/1L-23p40 diizeyi saptanabilen diizeyin altinda kalmisken, ¢alisabilen kitlerin
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saptayabildigi aralikta sonug alinan katilimcilarin tiimiiniin kadin oldugu
gorlilmiistiir. BOS IL-12/IL-23p40 minimum degeri erkek ve kadin hastalar i¢in 31,3
pg/ml olurken, maksimum deger erkek hastalar i¢in yine 31,3 pg/ml kadin hastalar
icinse 148,4 pg/ml olmustur. Diger parametrelerin higbiri i¢in cinsiyet gruplari

arasinda fark tespit edilmemistir.

6.8.2 Klinik bulgularla korelasyon analizleri

Hastalarin kinik durumuyla serum ve BOS parametrelerinin korelasyonu incelenmek
istenmis ve bunun i¢in EDSS skorlari ile sitokin ve kemokin diizeyleri
kiyaslanmistir. Tiim MS hastalar1 i¢in degerlendirildiginde EDSS ile BOS IL-8
(p=0,80), BOS IL-12/IL-23p40 (»p=0,86), BOS IL-21 (p=0,21), serum CHI3L1
(»=0,32), BOS CHI3LI (p=0,42) arasinda anlaml1 bir iligki tespit edilmemistir.
Bununla beraber EDSS ile serum CXCL13 arasinda zayif da olsa pozitif yonlii bir
korelasyon tespit edilmistir (p=0,04, r=0,39) (Sekil 11), fakat benzer bir korelasyon
EDSS ile BOS CXCLI13 diizeyi arasinda saptanmamaistir (p=0,98).

SERUM CXCL13 DUZEYi VE EDSS SKORU
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Sekil 11. MS hastalarinin EDSS skorlar ile serum CXCL13 diizeyi arasindaki

korelasyon.
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6.8.3 Kotii prognoz verilerine vonelik korelasvon analizleri

Serum ve BOS parametreleriyle kotli prognoz gostergesi faktorler arasindaki iliski
incelenmistir.

Geg yasta baslangi¢ gosteren 1 hasta (%3,5) mevcut olup serumdaki IL-8
(p=0,85), IL-12/IL-23p40 (p=0,27), CHI3L1 (p=0,72), CXCL13 (p=0,47) ve
BOS’taki IL-8 (p=0,55), IL-12/IL-23p40 (p=0,61), IL-21 (p=0,19), CHI3L1
(»p=0,55), CXCL13 (p=0,72) diizeylerinde anlamli farklilik izlenmemistir. Bununla
beraber, ge¢ yasta baslangic gosteren hastanin serumdaki IL-21 diizeyi 1098,82
pg/ml olup diger MS hastalarindaki serum IL-21 ortanca degeri 156 pg/ml’dir
(Aralik; 156 — 1776,9). Buna gore, ge¢ baslangi¢c gésteren MS hastasinin serum IL-
21 diizeyi diger MS hastalarin gore yiiksektir (p=0,02).

Bir diger kotli prognoz gostergesi olan beyin sap1 ve/veya spinal kordda
lezyon mevcudiyeti tim MS hastalarinin 21’inde (%72,4) saptanmistir. Buna gore,
beyin sap1 ve/veya spinal kordda lezyonu olan hastalarin serum IL-8 (p=0,54), IL-
12/IL-23p40 (p=0,28), IL-21 (p=0,33), CHI3L1 (p=0,85), CXCL13 (p=0,10) ve BOS
IL-8 (p=0,30), IL-12/IL-23p40 (p=0,84), IL-21 (p=0,77), CHI3L1 (p=0,57),
CXCL13 (p=0,81) diizeylerinde anlaml1 degisiklikler gbzlenmemistir.

Multifokal ataklar1 nedeniyle KPVO hasta grubuna dahil edilen bireylerin
sayist 6 (%20,7) olup serum IL-8 (p=0,61), IL-12/IL-23p40 (p=0,29), IL-21
(p=0,28), CHI3L1 (p=0,73), CXCL13 (p=0,13) ve BOS IL-12/IL-23p40 (p=0,82),
IL-21 (p=0,66), CHI3L1 (p=0,13), CXCL13 (p=0,52) diizeylerinde anlamli fark
saptanmamistir. Bu gruptaki hastalarin BOS IL-8 diizeyi ortanca degeri 61,17 pg/ml
(Aralik; 15,6 — 137,69) iken diger MS hastalarinda s6z konusu parametrenin medyan
degeri 132,63 pg/ml’dir (Aralik; 15,6 — 205,8). Multifokal ataklar gecirmis olan MS
hastalarinda BOS IL-8 diizeyi anlaml1 olacak sekilde diisiik bulunmustur (p=0,04).

Birden ¢ok kotii prognostik verisi olan hasta sayist ise 7°dir ve tiim MS
hastalarinin %?24,1’ini olusturmaktadir. Birden fazla kotii prognostik faktorii olan
hastalarin serum IL-8 (p=0,82), IL-12/IL-23p40 (p=0,64), IL-21 (p=1), CHI3LI
(p=0,64), CXCL13 (p=0,09) ve BOS IL-8 (p=0,09), IL-12/IL-23p40 (p=0,78), IL-21
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(»=0,90), CHI3L1 (p=0,26), CXCL13 (p=0,67) diizeylerinde anlamli degisiklikler

gozlenmemistir.

6.8.4 Goriintiileme verilerine vonelik korelasyon analizleri

MRG’deki lezyon yerlesimi ve lezyon yiikiiyle serum ile BOS sitokin ve kemokin
diizeylerinin nasil degistigi aragtirtlmigtir.

Supratentoriyel alanda 3 ile 8 arasinda lezyonu olan 14 (%50) MS hastasi
vardir. Bu gruptaki serum IL-8 (p=0,30), IL-12/IL-23p40 (p=0,25), IL-21 (p=0,31),
CHI3L1 (p=0,96), CXCL13 (p=0,77) ve BOS IL-8 (p=0,77), IL-12/IL-23p40
(p=0,57), IL-21 (p=0,14), CHI3L1 (p=0,33), CXCL13 (p=0,70) diizeylerinde MS
grubundaki diger hastalara gore fark saptanmamuistir.

Supratentoriyel bolgede 9 ve lizeri sayida lezyon saptanan hasta sayis1 14’tiir
(%50). Bu hasta grubunda serum IL-8 (p=0,32), I[L-12/IL-23p40 (p=0,30), IL-21
(p=0,27), CHI3L1 (p=0,93), CXCL13 (p=0,85) ve BOS IL-8 (p=0,96), IL-12/IL-
23p40 (p=0,41), IL-21 (p=0,27), CHI3L1 (p=0,22), CXCL13 (p=0,71) diizeyleri i¢in
diger MS hastalariyla fark izlenmemistir.

Periventrikiiler alanda 1 veya 2 lezyonu olan hasta yoktur. Periventrikiiler
bolgede 3 ve daha fazla lezyonu olan hastalar 26 (%93) kisidir. Serum IL-8 (»p=0,78),
IL-12/IL-23p40 (p=0,14), IL-21 (p=0,56), CHI3L1 (p=0,15), CXCL13 (p=0,86) ve
BOS IL-8 (p=0,30), IL-12/IL-23 p 40 (p=0,24), IL-21 (p=0,37), CHI3L1 (p=0,15),
CXCL13 (p=0,86) i¢in bu gruba ait bireylerle diger MS hastalar1 arasinda fark
saptanmamistir.

Jukstakortikal alanda 1 veya daha fazla lezyonu olan katilime1 sayis1 23 tiir
(%82). Serum IL-8 (p=0,64), IL-12/IL-23p40 (p=0,36), IL-21 (p=0,32), CHI3L1
(p=0,65), CXCL13 (p=0,29) ve BOS IL-8 (p=0,27), IL-12/IL-23p40 (p=0,24), IL-21
(p=0,74), CHI3L1 (p=0,61), CXCL13 (p=0,22) i¢in 1 ya da daha fazla jukstakortikal

lezyonu olan hastalarla diger MS hastalar1 arasinda fark saptanmamugtir.
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Infratentoriyel alanda 1 ya da daha fazla lezyonu olan hasta sayis1 10°dur
(%36). Serum IL-8 (p=0,18), IL-12/IL-23p40 (p=0,48), IL-21 (p=0,06), CHI3L1
(p=0,08), CXCL13 (p=0,60) ve BOS IL-8 (p=0,67), IL-12/IL-23p40 (»p=0,89), IL-21
(»=0,29), CHI3L1 (p=0,18), CXCL13 (p=0,14) i¢in bu gruba dahil olan bireylerle
diger MS hastalar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

MRG’deki lezyon yerlesimi ve sitokin ve kemokin degerlerinin arastirildigi
kisimda son olarak spinal korddaki lezyon sayis1 degerlendirilmeye alinmistir. Buna
gore, spinal kordda lezyonu olan 21 (%75) hasta tespit edilmistir ve serum IL-8
(p=0,90), IL-12/IL-23p40 (p=0,24), IL-21 (p=0,53), CHI3L1 (p=0,97) ile BOS IL-8
(p=0,57), IL-12/IL-23p40 (p=0,76), IL-21 (p=0,84), CHI3L1 (p=0,14), CXCL13
(p=0,67) i¢in spinal korddaki lezyon sayisiyla korelasyon tespit edilmemistir. Ek
olarak, spinal korddaki lezyon sayisiyla serum CXCL13 arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon tespit edilmistir (p=0,009, »=0,48) (Sekil 12).
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Sekil 12. MS hastalarinda spinal korddaki lezyon sayisi ile serum CXCL13

arasindaki korelasyon.
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6.8.5 OKB ve IgG indeksi icin korelasyon analizleri

MS hastaligini1 desteklemek tizere giinliik klinik pratikte kullanilan OKB tipi ve IgG
indeksi diizeyiyle korelasyon analizleri yapilmistir. OKB ile serum IL-8 (p=0,72),
IL-12/IL-23p40 (p=0,59), CHI3L1 (p=0,53), CXCL13 (p=0,96) ve BOS IL-8
(p=0,75), IL-12/IL-23p40 (p=0,07), IL-21 (p=0,96), CHI3L1 (p=0,17), CXCL13
(»p=0,09) arasinda anlamli diizeyde bir iligki saptanmamaistir. Ayrica, serum IL-21
diizeyiyle OKB arasinda negatif yonlii zayif bir korelasyon izlenmistir (p=0,02, r=-
0,43). IgG indeksi i¢in incelendiginde ise serum IL-8 (p=0,95), IL-12/IL-23p40
(p=0,606), IL-21 (p=0,19), CHI3L1 (p=0,73), CXCL13 (p=0,56) ve BOS IL-8
(»p=0,21), IL-21 (p=0,29), CHI3L1 (p=0,47) arasinda istatiksel olarak anlamli
diizeyde bir korelasyon tespit edilmemistir. Bununla beraber, IgG indeksi ile BOS
IL-12/IL-23p40 (p=0,003, =0,54) ve BOS CXCLI13 (p=0,02, r=0,48) (Sekil 13)

arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon tespit edilmistir.
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Sekil 13. MS hastalari i¢in hesaplanan IgG indeksi ile serum CXCL13 arasindaki

korelasyon.
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6.9 Multipl Skleroz Hastalarimin Klinik Takipleri

Lomber ponksiyon igleminden sonra MS hastalar1 demiyelinizan hastaliklar
polikliniginde klinik takibe alinmalar1 i¢in yonlendirilmistir. 29 hastadan 27’si klinik
takibini siirdiirmiistiir. Bu hastalardan 19°u KPVO, 8’1 KPVY grubundaki
hastalardir. Hastalarin klinik takip stirelerinin ortanca degeri 10,97 aydir (Aralik;
1,13 — 17.4). Takip siiresi boyunca 4 hastaya ait 4 klinik atak kaydedilmistir. Iki
hasta duyusal sistemi etkileyen atak bildirmisken, bir hasta serebellar sistemi
etkileyen, bir diger hasta beyin sapini etkileyen atak bildirmistir. Hastalarin gelis
muayeneleri ve son takiplerindeki muayene skorlar1 incelenmistir. Hastalarin gelis
EDSS skorlar1 ve son takip vizitlerindeki EDSS skorlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,22). Hastalarin gelis muayene ve son kontrollerindeki muayene
skorlar1 tablo 15°te verilmistir.

Takibe alinan hastalardan 22’°sine (%81) hastalik modifiye edici tedaviler
baslandig1 goriilmiistiir. Diger 5 hasta ise herhangi bir immunmodulatuvar tedavi
almadan takip edilmektedir. Hastalarin aldiklar1 tedaviler gozden gecirildiginde
biiylik kismina oral ajanlarin tercih edildigi goriilmiistiir. 8 (%36) hasta teriflunomid,
8 (%36) hasta dimetil fumarat, 5 (%23) hasta glatiramer asetat, 1 (%5) hasta ise
okrelizumab tedavisi almaktadir. Progresif seyirli 1 hastaya okrelizumab tedavisi
verilmesi disinda diger hastalarin birinci basamak tedaviler aldig1 goriilmiistiir.

Progresif seyirli diger 2 hastanin takipten ¢iktig1 tespit edilmistir.
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Tablo 15. Tiim MS Hastalarimn ilk Vizit ve Son Vizitteki Fonksiyonel

Skorlari

EDSS, Fonksiyonel Sistem 11k Vizit (n=29)

Skorlari
Piramidal
Serebellar

Beyin Sap1

Duyu

Mesane Bagirsak
Viziiel

Mental
Ambulasyon

Total EDSS

Ortanca (Aralik)
0(0-1)

0(0-3)

0(0-3)

0(0-2)

0(0-2)

0(0-2)

0(0-1)

0(0-0)
0(0-3,5)

Son Vizit (n=27)
Ortanca (Aralik)
0(0-2)
0(0-2)
0(0-0)
0(0-2)
0(0-4)
0(0-1)
0(0-0)
0(0-4)
0(0-4)

p

0,90
0,40
0,16
0,32
0,60
0,32

0,32
0,22
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7 TARTISMA VE SONUC

Biyomarker, normal biyolojik siireci, patolojik bir siireci ya da tedavi yanitini
objektif olarak dl¢ebilen ve degerlendirmeyi saglayan karakteristik belirte¢ olarak
tamimlanmaktadir[110]. Ideal bir biyomarkerin bir patoloji s6z konusu oldugunda
hasta olan kisilerde saptanabilir, saglikli kisilerde negatif olmas1 beklenmektedir.
Bununla beraber, hastalik progresyonuyla beraber biyobelirtecin diizeyinin artmasi,
hastaliktaki diizelme periyotlarinda biyomarker diizeyinin diigmesi
beklenmektedir[ 137]. Ayrica, noninvazif metotlarla belirtece ulasilmasi tercih
edilmektedir. Klinik kullanimda yer bulabilmesi i¢in biyomarker diizeyini tespit eden
metodun giivenilir, tekrar edilebilir, miimkiin oldugunca basit ve uygun maliyetli
olmas gerekir[138]. Yine kullanilabilirlik agisindan biyomarker diizeyi érneklerin
toplanmasi, islenmesi ve saklanmasi stireglerinden etkilenmiyor olmalidir[132].

S6z konusu bir biyomarker oldugunda duyarlilik ve 6zgiilliik iki 6nemli veri
haline gelir. Duyarlilik, hastalig1 tasiyan bireyler arasinda testin dogru
pozitifligiyken; 6zgiilliik saglikli bireyler arasinda s6z konusu testin dogru
negatifligidir[139]. Biyomarker olarak belirlenen molekiiliin ve ¢aligilan testin hem
duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan yiiksek degerlere sahip olmasi idealdir.

Olas1 biyomarkerlar {izerinde ¢calismanin birtakim giigliikleri vardir.
Bunlardan ilki hedeflenen molekiilii tespit etmek i¢in kullanilan yontemin
giivenirligi, tekrar edilebilirligi ile ilgili sorunlar olmakla beraber ayni molekiilii
6lemek i¢in kullanilan fark yontemlerde farkli sonuglar alintyorsa calisilan
molekiiliin patoloji ya da fizyolojiyi ne kadar yansittigina dair sorunlar giindeme
gelebilir. IL-21 diizeyinin biyomarker olarak hedeflendigi bir calismada testte
kullanilan malzemelerin degismesiyle beraber elde edilen sonuglarin degistigi
bildirilmistir[ 140]. Calismalar sirasinda kars1 karsiya kalinan bir diger giicliik ise
aday molekiillerin kii¢iik hasta gruplarinda belirlenmesi ve sonrasinda tespit edilen
korelasyonun daha genis hasta ve saglikli bireyler i¢in denenmesidir, ¢iinkii kii¢iik
olgekli calismalar her zaman genel geger fizyoloji ya da patofizyoloji olaylarim
yansitmayabilir. Ge¢gmiste anti-miyelin oligodendrosit protein (anti-MOG) ve anti-

miyelin basic protein (anti-MBP) i¢in ilk demiyelinizan olay sonrasinda MS’e
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doniisiim riskini yansittigina dair yayinlar olmasina ragmen genis 6lcekli
caligmalarda bu bilgi dogrulanamamistir[141]. Elbette, degisen tan1 kriterleriyle
beraber ¢aligmalara dahil edilen hasta popiilasyonunda olabilecek farkliliklarin uzun
vadede bu tiir sonuglara sebep olabilecegi goz 6niinde bulundurulabilir.

Sitokinler, sekrete edilen protein yapida immun sistem hiicreleri arasindaki
aract molekiillerdir[11]. Sitokiler ve kemokinler, enfeksiyon, doku hasari, self-
tolerans i¢cin immun sistem hiicrelerinin yanitlarini diizenler[142]. Bu molekiiller
viicut sivilarinda ¢ok az miktarda bulunur ve pleiotrofik fonksiyonlar1 vardir[142].
Kemokinler, protein siiperailesi olup hem kendileri hem de reseptdrleri inflamasyona
16kositlerin katiliminda anahtar rol oynamaktadir[12]. Kemokinler kabaca iki sinifa
ayrilabilir ki ilk sinifta yer alanlar inflamatuvar kemokinler olup inflamasyonun
oldugu doku bolgesine 16kosit trafigini diizenlerken ikinci sinifta yer alanlar
homeostatik kemokinler olup lenfoid dokulara hiicre transferinde kurucu rol
istlenir[143]. Multipl skleroz etiyolojisinde hem dogal hem de adaptif immun
sistemin rolil oldugu i¢in MS spesifik immun profilin ¢ikarilmasi hastaligin
baslangici ve progresyonunu yansitabilecek olasi biyomarkerlarin tespitini
saglayabilir[144].

Bu ¢alismada MS’in patofizyolojisinde rol aldig1 bilinen ve prognoz
gostergesi olabilecegi diisiiniilen 5 adet hedef molekiil belirlenmistir. Hedef
molekiiller olarak oksidatif stres gostergesi ve baslica proinflamatuvar sitokinlerden
birisi olan IL-8, miyeloid kokenli hiicreler i¢in kemoatraktan olan IL-12/IL-23p40,
CD4+ T lenfositler ve B-lenfositlerin aktivasyonu ile proliferasyonu ve hayatta
kalmasini regiile eden IL-21, mikroglial aktivasyonu yansitan CHI3L1 ve son olarak
B hiicrelerin MSS’ne toplanmasi sinyalini veren en giiglii kemoatraktan
molekiillerden birisi olan CXCL13 belirlenmistir[13],[14],[15],[16],[17]. Boylelikle
MS’in patofizyolojisinde bilinen tiim basamaklar kapsanmaya calisiimustir.

Calismamiza hastalar prospektif olarak dahil edilmis, Multipl Skleroz
patofizyolojisi ve hastaligin klinik seyrini degerlendirmek tizere kesitsel inceleme
yapilmistir. Immunmodiilatuvar tedavilerin hastaligin dogal seyrine miidahalesini
ekarte etmek icin naif ve yeni tan1 MS hastalar1 se¢ilmistir. Caligmamizin hedefi
klinik ve radyolojik prognoztik faktorlerle serum ve beyin omurilik sivisindaki

sitokin ile kemokin diizeylerinin ortiislip ortiismediginin test edilmesinden yola
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cikarak olasi bir biyomarker belirlemek oldugu i¢in ¢alismadaki tiim gruplar
olabildigince homojen olusturulmaya gayret edilmistir.

Tiim MS hastalar1 arasinda kadin hastalarin orani1 %62,1, KPVO grubu i¢in
%61,9, KVPY grubu i¢in %62,5 olarak tespit edilmis olup kontrol grubundaki kadin
hastalarin orani1 %92,6’dir. MS hastaliginin kadinlar1 daha sik etkiledigi
bilinmektedir[1]. Hem KPVO hem de KPVY gruplarindaki kadin hasta oran1t MS’in
kadinlar arasindaki genel prevelansiyla uyumlu gériinmektedir. Kontrol hastalarinin
cogunlugunu bas agris1 ve idiopatik intrakraniyel hipertansiyon hastalar1 olusturdugu
icin bu grupta kadin hasta agirlig1 s6z konusudur, ¢iinkii bilinmektedir ki idiopatik
intrakraniyel hipertansiyon hastalarinin %10’undan azin1 erkek hastalar
olusturmaktadir[145]. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimindaki farkin incelenen
parametreler {izerine etkisi tek tek s6z konusu sitokin ve kemokin diizeyleri
degerlendirilirken yapilacaktir.

Caligmamizdaki katilimeilarin dahil edildikleri gruplarin yas ortanca degerleri
birbiriyle uyumlu tespit edilmistir. Gruplar arasinda yas agisindan fark
saptanmamuistir. Boylelikle, yasin incelenen parametreler {izerinde yaratabilecegi
farklarin bertaraf edildigi diisiiniilmiistiir.

Calismamiz MS hastaliginin bireylerdeki degisik spektrumlardaki klinik ve
radyolojik 6zelliklerine dayanarak prognoz gostergesi olabilecek bir aday
biyomolekiil gostermeyi hedeflemistir. Bununla beraber, ilgilenen parametreleri
calismamizin ilgi alan1 disina ¢ikararak etkileyebilecek farkli MS alt tipleri ya da
ailesel MS gibi durumlar hem KPVO hem de KPVY gruplarinda izlenmemistir.
MS’in progresif seyri kotii prognoz gostergesi olmakla beraber KPVO ve KPVY
gruplar1 arasinda primer progresif seyirli hasta agisindan anlamli fark saptanmamasi,
KPVO grubundaki 3 primer progresif seyirli hasta disindaki diger MS hastalarinin
timiiniin RRMS hastas1 olmasi tespit edilen serum ve BOS sitokin ile kemokin
diizeyi analizlerini daha giivenilir kilmistir. Ek olarak, KPVO ve KPVY
gruplarindaki MS hastalarinin gegmiste gecirdigi atak sayist ve ¢aligmamiza dahil
edildiklerindeki 6ziirliilik durumlart uyumlu gériilmiistiir. KPVY grubundaki EDSS
ortanca degeri 0’ken bu deger KPVO grubunda 1’dir. Calismamiza dahil edilen MS
hastalarin diisiik 6ziirliiliik tagidigi goz ontinde bulundurulmalidir. KPVO ve KPVY
gruplarindaki MS hastalarinin total EDSS skorlar1 arasinda KPVO grubu lehine
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ancak marjinal bir farklilik saptanmigtir. KPVO grubundaki MS hastalarinin KPVY
grubuna gore daha fazla piramidal atak bildirmis olmasinin total EDSS skorundaki
kismi yiikseklige sebep olmus olabilecegi diistinlilmiistiir, ¢clinkii piramidal sisteme
ait ataklarin serebellar ve mesane-bagirsak sistemlerini tutan ataklarla beraber en ¢ok
oziirliilik birikimine sebebiyet veren atak tipleri oldugu bilinmektedir[146].

Calismamiza son bir ay i¢inde atak gecirmemis, steroid tedavisi almamig MS
hastalar1 ile noninflamatuvar norolojik hastaliklardan mustarip kontrol hastalarinin
dahil edilmesinin sebebi kan beyin bariyerinin intakt oldugunun giivenceye alinmak
istenmesidir. Boylelikle bozulmus kan beyin bariyeri sebebiyle serumdaki sitokin ve
kemokinlerin beyin omurilik sivisina ge¢mis olabilecegi siiphesi ortadan
kaldirilmigtir. Ayn1 amaca binaen radyolojik goriintiilemelerinde kontrast madde
tutulumu olan hastalar ¢aligmamiza kabul edilmemistir. Ayrica, herhangi bir
immunmodulatuvar tedavi almamis, yeni tan1t MS hastalar1 kabul edilmistir ve
bdylelikle hastaligin dogal patofizyolojisi hakkinda da bilgi sahibi olunmak
hedeflenmistir.

KPVO ve KPVY gruplarindaki MS hastalar1 demografik ve klinik olarak
birbiriyle uyumlu olup kraniyel goriintiilemelerdeki lezyon lokalizasyonu ve lezyon
yiikii agisindan da iki grup arasinda anlamli fark olmamasi iki homojen hasta
grubunun elde edilmesi saglamistir. Her ne kadar ¢alismamiza tedavi naif ve yeni
tan1 hastalar alinmis olsa da tiim MS hastalariin %93’iinde periventrikiiler alanda
3’ten fazla lezyonun olmasi, %50’sinde supratentoriyel 9 iizerinde lezyon saptanmasi
hastalarin beyindeki lezyon yiikiiniin fazla oldugunu gostermektedir. Bununla
beraber, spinal kordda ve beyin sapinda lezyon mevcudiyeti MS’in prognozu
acisindan olumsuz bir gostergedir[ 10]. Calismamizin baginda spinal kordda lezyonu
olan hastalarin KPVO grubuna dahil edileceklerine boylelikle karar verilmistir.
Bundan étiirtidiir ki, KPVO grubunda KPVY grubuna gore anlamli diizeyde fazla
sayida spinal kord lezyonu tespit edilmistir. Spinal kordda daha fazla lezyon
bulunmasinin KPVO grubundaki sinirda EDSS yiiksekligine katkida bulunmus
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sonug olarak, yas, klinik 6zirliiliik, radyolojik 6zellikleri
birbiriyle uyumlu miimkiin olan en homojen gruplarin olusturuldugu sdylenebilir.

Lomber ponksiyon sonrasinda ilk degerlendirilen parametrelerden ikisi serum

albiimin ve BOS albiimin olmustur. Klinik ve radyolojik olarak kan beyin bariyeri
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disfonksiyonunu diisiindiiren durumlar ¢alismanin basinda ekarte edilmis olmakla
beraber her katilimci i¢in hesaplanmis referans alblimin oranini asan katilimci
olmamasi ¢alismaya dahil edilmis her bireyin kan beyin bariyerinin saglamligini teyit
etmistir.

Albilimin, karaciger tarafindan iiretilen, serumda en yiliksek miktarda bulunan,
MSS’de iiretimi olmayan ve ancak KBB gecirgenliginin arttig1 durumlarda MSS’de
serumdaki miktarina gore orani artan proteindir[ 147]. Bununla beraber, albiimin hem
kanda elektrolitlerin tasinmasinda hem de ilaglarin taginmasi ile metabolizmasinda
gorevli bir molekiildiir[ 148]. Binden fazla hastaya ait serum 6rneklerinin ¢aligilarak
serum albiimin diizeyinin analiz edildigi bir ¢alismada 20 yasina dek serum alblimin
diizeyinin pik seviyesine ulastig1, bundan sonra ise azalarak seyrettigi
bildirilmigstir[ 148]. Ayni ¢alisma, serum albiiminindeki diisilisiin kadin hastalarda
erkeklere gore daha hizli oldugunu, 60 yasinda ise iki cinsiyete ait verilerin basa bag
oldugunu gostermistir[148]. Calismamizda saptanan tiim katilimcilarin yaslari ile
serum albiimin diizeyi arasindaki negatif yonlii hafif siddetteki korelasyon veMS
hastalarinin yaglari ile serum albiiminleri arasindaki orta siddetli negatif korelasyon
geemis caligsmalarla paralel yondedir.

Albiimin orani, KBB disfonksiyonunu gostermekte sikca kullanilan bir
hesaplama yontemi olmakla beraber yasla birlikte bu oranin yiikseldigi
bilinmektedir[99]. Bu bilgiye ek olarak, erkek cinsiyette albiimin oraninin artig
seviyesinin kadinlara gére daha hizli seyrettigi ve albiimin orani hesaplanirken erkek
cinsiyetin de hesaba katilmas1 gerektigi son ¢calismada bildirilmistir[149]. Buna
karsin ¢aligmamizda her birey icin hesaplanmis yasa gore albiimin oranini agan
alblimin oranina sahip katilime1 olmasa da fizyolojik sinirlarda olmakla beraber artan
serum albiiminine sekonder olarak BOS albiiminin de artmis olabilecegi
diisiiniilmistiir. Calismamizdaki tiim katilimcilar i¢in yapilan incelemeler
gostermistir ki erkek hastalarin hem serum hem de BOS albiimin diizeyleri kadin
hastalara gore daha yiiksektir. S6z konusu analiz MS hastalarina sinirlandirildiginda
erkek hastalarin BOS albiiminin yine kadin hastalara gére anlamli diizeyde yliksek
oldugu tespit edilmistir. Calismamizin sonuglar1 ge¢mis verilerle uyumlu
goriilmektedir. Caligmamizda serum alblimiin diizeyi KPVY grubuna gore kontrol

grubunda diistik saptanmistir (p=0,04). Bu sonucun gruplar arasindaki cinsiyet

77



farkindan ileri geldigi kanaatine varilmistir. Bunun sebebi, kontrol grubu, KPVO ile
KPVY gruplarinin yas acisindan benzer 6zellikler gdstermesi, yasin serum albiimini
tizerine olan etkisi bertaraf edilmesi ve ayn1 yag araliginda kadin hastalar kontrol
grubunda daha agirlikta olmasidir.

IL-8, oksidatif stres gostergesi olan, potent kemoatraksiyonla notrofil ve
monositleri aktive ederek bu hiicrelerin endotel yiizeyine tutunmasini saglayan
adhezyon molekiillerini regiile eden ve damar duvarindan gegisi kolaylastiran baslica
proinflamatuvar sitokinlerden birisidir[15]. Kuvvetli anjiojenik etkisi olmakla
beraber monosit, lenfosit, graniilosit, fibroblast, endotel hiicresi ve astrosit gibi pek
cok hiicre grubu tarafindan sekrete edilmektedir[150]. Nétrofiller kan beyin
bariyerini gectikten sonra IL-8 araciligiyla T-lenfositleri ortama ¢cekmek iizere
kemoatraktan molekiiller salgilar ve superoksit {irlinleri gibi nérotoksik maddeleri
iiretir[ 151]. IL-8’in KBB’deki bozulmadan sorumlu oldugu diistiniilmektedir, ¢iinkii
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ardindan serumdaki IL-8 diizeyinin azaldigini
gosteren ¢aligmalar mevcut oldugu gibi MS atagi sirasinda BOS’taki seviyesinin
yiikseldigi de tespit edilmistir[152],[153]. Saglikl kisilerle kiyaslandiginda beyin
omurilik sivisindaki ve serumdaki IL-8 diizeyinin MS hastalarinda yiiksek oldugu
bilinmektedir[ 144],[154]. Bu ¢alismada ise literatiirdeki bilgiden farkli olmak iizere
MS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla serum ya da BOS IL-8 diizeyleri anlaml
fark bulunmamistir. MS hastalar1t KPVO ve KPVY gruplarina ayrilarak
incelendiginde de iki farkl klinik prentazyona sahip grupta serum ve BOS IL-8
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir.

Rossi ve arkadaglarinin 193 RIS, KIS ve RRMS hastayla yiiriittiikleri
calismada BOS’ta yiiksek diizeyde IL-8 bulunmasinin 2 yillik takip sonunda RIS
hastalar i¢in progresyon riskini, KIS hastalar1 icin RRMS’e doniigme riskini
arttirdigi, RRMS hastalarindaysa yliksek atak frekansini gosterdigi tespit
edilmistir[155]. Bu ¢alismada kotii prognostik veri tagiyan ve tasimayan MS gruplari
arasinda serum ve BOS IL-8 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadig1 gibi kotii
prognoz gostergeleri icin tek tek degerlendirildiginde de ge¢ yasta baglangic ve
beyinsap1 ya da spinal kord lezyonlarinin varligiyla IL-8’in serum ya da BOS
diizeyleri arasinda fark izlenmemistir. Tam tersi yonde bir sonu¢ multifokal ataklar

olan hastalar i¢in kaydedilmistir. Baslica proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-8’in

78



herhangi bir kotii prognoz gostergesi tasiyan MS hastalarinda yiiksek sonuglanmasi
beklenirdi. Oysa multifokal atak dykiisii olan MS hastalarinda BOS IL-8 diizeyi
(ortanca 61,2 pg/ml) diger MS hastalarina (ortanca 132,6 pg/ml) gore diisiik tespit
edilmistir ki bu veri gegmis ¢aligmalarin 6ne siirdiigi bilgilerle zit yonde gibi
goriinmektedir. Ancak multifokal atak dykiisii olan sadece alt1 hastanin bulunmasi
genel geger bir yorum yapmaya mani olmaktadir.

205 RRMS hastasinin BOS IL-6 ve IL-8 profili ile klinik ve radyolojik
hastalik seyrini arastiran bir ¢alisma, hastalik siiresi uzadik¢ca BOS’taki IL-8
diizeyinin arttigini1 gostermistir[ 156]. Bununla beraber, ayn1 ¢aligma BOS taki IL-8
diizeyiyle LP islemi i¢in bagvurudaki 6ziirliiliik skorlart ve MRG verilerini
kiyaslamis ve anlamli bir iliski bulunmadigini bildirmisken 37 aylik klinik takip
sonuglarina gore IL-8’in BOS’ taki diizeyi ile takip siiresinde gegirilen klinik atak ve
radyolojik atak sayisi1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur[156]. Bir
yillik takip sonunda EDSS’teki degisimle IL-8 diizeyi arasinda iligki tespit edilmemis
olup takip siiresi 3 yila uzatildiginda EDSS skorlari ile IL-8’in BOS diizeyi arasinda
pozitif yonlii iliski oldugu bildirilmistir[156]. MS tanis1 konuldugunda kortikal
lezyon yiikii fazlaysa BOS’taki IL-8 dahil proinflamatuvar sitokin diizeylerinin
yiiksek oldugu Magliozzi ve arkadaslarinin ¢caligsmasinda tespit edilmistir[ 157].
Bizim ¢aligmamizda da mevcut bilgilerle uyumlu olarak MS hastalarinin LP islemi
oncesindeki EDSS skorlari ile serum ya da BOS IL-8 diizeyleri arasinda korelasyon
izlenmemistir. Hastalarin klinik takiplerine devam edildigi durumda hem oziirliiliik
skorlarindaki degisim hem de gegirilen klinik ve radyolojik ataklarla serum ve BOS
IL-8 diizeyi arasindaki analizlerin yapilmasinda fayda olacagi agikardir. Ayni sekilde
MRG verileriyle kiyaslandig1 zaman herhangi bir MS i¢in tipik atak bolgesindeki
demiyelinizan lezyon sayisiyla serum ya da BOS IL-8 diizeyi arasinda iligki tespit
edilmemistir. Bununla beraber, calismamizda kortikal lezyon sayis1
degerlendirilmemistir.

Maxeiner ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada menenjit, MS, sefalji, duygu
durum bozukluklar1 ve sizofrenisi olan 86 hastanin serum ve BOS 6rneklerinin
sitokin profilleri ¢ikarilmigtir[ 158]. Bu ¢alismanin sonucunda, menenjit ve MS
benzeri MSS’de enflamasyonla giden hastaliklarda oldugu gibi psikiyatrik
hastaliklarda da BOS’ta IL-8 diizeyinin orta diizeyde arttig1 ifade edilmistir ve IL-
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8’in BOS’taki artisinin serumdaki artisa belirgin olmasi sebebiyle intratekal
inflamasyon gostergesi olarak kabul edilmistir[158]. Bir bagka calismada daha IL-8
BOS seviyesinin MS gibi diger inflamatuvar norolojik hastaliklarda da yiiksek
oldugu gosterilmistir[159]. Bielekova ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada LP
islemine en yakin tarihli MRG’deki kontrast tutan lezyon sayisityla BOS sitokin
profili arasindaki iliski arastirilmis, ancak IL-8 i¢cin anlamli bir korelasyon tespit
edilmedigi bildirilmistir[ 159].

Pek ¢ok inflamatuvar ndrolojik hastalikta BOS IL-8 diizeyinin yiiksek
saptanmis olmasi bu molekiiliin MS i¢in spesifik olmadigini diisiindiirmektedir.
MS’te goriilen demiyelinizan plaklarin pek ¢ok bagka inflamatuvar hastaligin MSS
tutulumuyla karisabildigi g6z 6niinde bulunduruldugunda IL-8 BOS diizeyinin
tanisal degerinin diisiik olacag: asikardir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubuna
noninflamatuvar nérolojik hastaliklardan mustarip kisilerin dahil edilmesi ve bu
kisilerin biiyiik bir kisminin bas agrisi kliniginin olmasi sonuglar1 degerlendirirken
g6z onilinde bulundurulmalidir. Maxeiner ve arkadaslarinin ¢alismasinda gosterildigi
gibi sadece inflamasyonla giden MSS hastaliklarinda degil, sefalji ve hatta sizofreni
ve duygu durum bozukluklar1 gibi psikiyatrik hastaliklarda BOS IL-8 diizeyinin
yiiksek oldugunun gosterilmis olmasi bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile MS
gruplar1 arasindaki serum ve BOS IL-8 diizeyleri arasinda fark olmamasi durumunu
aciklayabilir. Ek olarak, drneklem sayimizin bahsedilen diger ¢aligmalara gore daha
kiigiik olmasinin da sonuglar {izerine etkili oldugu ve potansiyel farklarin
saptanamamis olabilecegi diigiiniilmiistir.

IL-12/IL-23p40, IL-12 ve IL-23 sitokinleri tarafindan paylasilan bir
subtinitedir ve I1-12 ile IL-23’e gore 5 ile 100 kat daha fazla
iiretilmektedir[160],[161]. Inflamatuvar stimulusla beraber monosit, makrofaj,
mikroglia, miyeloid dendritik hiicreler gibi miyeloid kdkenli hiicreler tarafindan
tiretilir[160]. IL-12/IL-23p40 miyeloid kokenli hiicreler i¢in kemoatraktan gérevi
goriirken homodimeri nitrik oksit sentazi ve mikrogliadaki l6kotrien-alfa’y1 indiikler,
CD8+ T-lenfositleri aktive eder[16],[162]. Antijenik stimulus sonrasinda T-Helper 1
ile T-Helper 2 hiicreleri arasindaki dengeyi T-Helper 1 yoniinde kaydirir[163].
Otopsi ¢alismalarinda aktif MS lezyonlarinda IL-12/IL-23p40 mRNA’sinin eksprese
edildigi gosterilmistir[164].
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Calismamizda MS hastalarinin BOS unda kontrol grubuna goére daha yiiksek
diizeyde IL-12/IL-23p40 bulundugu gosterilmistir. Ayrica kontrol grubu ile MS hasta
gruplar1 olan KPVO ve KPVY gruplar1 ayr1 ayr kiyaslandiginda da her iki MS
grubundaki BOS IL-12/IL-23p40 diizeyinin kontrol grubuna gore yliksek diizeyde
oldugu tespit edilmistir. Calismamizin sonuglari literatiirdeki ge¢mis calismalarla
uyum i¢inde goriilmektedir. Orbach ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada
49 KIS, 29 RRMS ve 37 diger ndrolojik hastalarin BOS IL-12/IL-23p40 seviyeleri
caligmistir ve RRMS ile KIS hastalarin BOS diizeyin anlamli derecede yiiksek
olmastyla beraber bu sitokinin KIS ile diger ndrolojik hastaliklar1 ayirt etme giiciiniin
yiiksek oldugu izlenmistir[165]. Ayni1 ¢aligmada hastalarin klinik 6ziirliilik
durumlar1 ve T2 agirlikl kesitlerdeki demiyelinizan lezyon sayisiyla bir iligki tespit
edilmedigi bildirilmisken KIS ile diger norolojik hastaliklar1 ayirt etmek igin
biyomarker aday1 oldugu vurgulanmistir[ 165]. Bizim ¢alismamizda da
noninflamatuvar ndrolojik hastaliklardan yakinan bireylerin BOS IL-12/IL23p40
diizeylerinin anlamli derecede diisiik olmasi1 gergekten de MS ile diger
noninflamatuvar ndrolojik hastaliklar1 ayirt etmede fayda saglayabilecek bir molekiil
oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.

239 hastayla yapilan bir ¢alismada BOS IL-12/IL-23p40 diizeyinin RRMS
hastalarinda KIS hastalarina, noninflamatuvar hastalik grubu ve diger MSS
inflamatuvar hastaliklar1 grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur[159]. Aym
calismada BOS IL-12/IL-23p40 diizeyiyle IgG indeksi ve MRG’de kontrast tutan
lezyon sayis1 arasinda orta siddette bir korelasyon tespit edilmistir[159]. Baska bir
caligmada ise BOS IL-12/IL-23p40 diizeyinin remisyondaki RRMS ve KIS
hastalarinda atak gegirenlere gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir[ 166]. Bizim
calisgmamizda da MRG’deki lezyon lokalizasyonu ve lezyon ylikiiyle BOS ya da
serum IL-12/IL-23p40 diizeyi arasinda anlamli bir iligki tespit edilememigsken BOS
IL-12/IL-23pA40 ile IgG indeksi arasinda pozitif yonlii korelasyon varligi gegmis
caligmalar1 destekler niteliktedir. Her ne kadar MS i¢in daha belirleyici olan OKB ile
IL-12/IL-23p40 arasinda iliski tespit edilememis olsa da IgG indeksi ile orta diizeyde
boyle bir korelasyon IL-12/IL-23p40’1n MS’e 6zgii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Magliozzi ve arkadaglari kortikal lezyon yiikiiyle birlikte BOS sitokin

profilini degerlendiren bir ¢alisma yiirlitmiistiir[ 157]. Bu ¢alismaya gore, postmortem
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beyin dokusunda yiiksek miktarda meningeal inflamasyon bulgusu olan MS
hastalarinin beyin dokularinda hem kontrollere hem de beyin dokusunda diisiik
miktarda meningeal inflamasyon bulgusu olan MS hastalarina kiyasla yiiksek
miktarda IL-12/IL-23p40 tespit etmistir[ 157]. Ne var ki, bizim ¢calismada KPVO ve
KPVY gruplar1 arasinda s6z konusu sitokinin BOS seviyeleri arasinda fark
saptanmamis olmasi IL-12/IL-23p40’1n intratekal inflamasyonun derecesini
yansitmayabilecegini ya da kortikal inflamasyonun beyin omurilik sivisina
yansimayabilecegini diisiindiirebilir. Yine 6ziirliiliik skorlari ile serum ya da BOS IL-
12/IL-23p40 diizeyi arasinda baglant1 saptanamamis olmasi da bu hipoteze destek
verebilir. Ayrica, ¢alismamiz BOS IL-12/IL-23p40 diizeyi i¢in cinsiyet farklilig
oldugunu, kadin hastalarin BOS IL-12/IL-23p40 diizeyinin erkek hastalara gore daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bizim sonuc¢larimizla uyumlu olacak sekilde
literatiirdeki bir baska caligma da kadin hastalarda IL-12/IL-23p40 diizeyini
erkeklere gore daha yiiksek bulmustur[167]. Erkek cinsiyetin kotii prognoz
gostergesi olarak kabul edilebildigi diisiiniiltirse ve IL-12/IL-23p40 meningeal
inflamasyon gostergesiyse aslinda erkek hastalarda bu sitokinin BOS diizeyinin daha
yiiksek olmas1 beklenirdi. Tam tersi sonug elde edilmis olmasi nedeniyle bu sitokinin
BOS’taki inflamasyonu yansitmayabilecegi 6ne atilabilir.

IL-12/IL-23p40 MS patogenezinde 6nemli rolleri olan T-Helper 1 ve T-
Helper 17 hiicrelerinin farklilagsmasi i¢in gerekli bir molekiil oldugu icin hastalik
aktivitesini yansitan bir molekiil olarak degerlendirilmistir[ 137]. Ustekinumab, IL-
12/IL-23p40 monoklonal antikoru olup RRMS hastalarinda subkutan enjeksiyon
formu tedavi ajani olarak degerlendirilmis, primer sonlanim noktasina ulasmayip
MRG’de kontrast madde tutan lezyon sayisin1 azaltamadig1 i¢in faz 2 ¢aligmalarini
gecememistir[ 168].

RRMS hastalarinda interferon-betalb tedavisi ile serum sitokin profilini
degerlendiren bir ¢alismada 24 hastanin bir yillik tedavi periyodu sonrasinda serum
IL-12/IL-23p40 diizeyinin azaldig1 tespit edilmistir[169]. Halbuki, bizim
calismamizda da benzer biiyiikliikte MS 6rneklemi olmasina ragmen serum IL-12/IL-
23p40 diizeyi MS hastalari ile kontrol hastalar1 arasinda farkli degildir. Yine de
bizim c¢alismamizda tedavi sonrasi serum diizeylerinin karsilagtirilmadigi goz ontinde

bulundurulmalidir. Bundan baska, 70 klinik olarak stabil MS hastas1 ve 55 saglikli
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kontrol ile yapilan bir calisma BOS IL-12/IL-23p40 diizeyinin saglikli goniilliilere
gore daha yiiksek oldugunu dogrulamis olup ¢alismadaki RRMS hastalarinda
Rituksimab tedavisine gegirilmis, tedavi degisiminden 1 yil sonra bu hastalarin BOS
IL-12/IL-23p40 seviyelerinde azalma oldugu tespit edilmistir[ 154]. Dolayisiyla, soz
konusu molekiiliin tedavi yanitinda kullanima girmesi s6z konusu olabilirken bizim
calismamizda farkli klinik prezentasyonlara gore farkli inflamatuvar stireclerin
yiirtiidiigii diislintilen naif MS hastalarinda farkli diizeylerdeki inflamasyonu yansitma
konusunda yetersiz kaldig1 goriilmiistiir.

IL-12/IL-23p40 i¢in son olarak, 226 ¢aligmanin degerlendirmesiyle yapilan
bir meta-analiz ¢aligmasinda IL-12/IL-23p40 serum ve BOS diizeyinin MS
hastalarinda ytiksek oldugu ve kontrollerden ayrilmasini sagladig: bildirilmistir[170].
Bununla beraber, s6z konusu sitokinin serum diizeyinin ¢aligmalar arasinda yiiksek
heterojenite gosterdigi, BOS diizeyininse orta derecede heterojenite gosterdigi ifade
edilmistir[170].

Bizim ¢aligmamizdaki 6rneklem grubunun kii¢iik olmasi farkliliklarin
saptanabilir diizeye gelmesine engel olmus olabilir, ¢iinkii BOS numunelerinden
sadece %12,2’sinde saptanabilen diizeylerin {istliinde bir deger elde edilmisken bahsi
gecen farkliliklarin tespit edilmis olmast daha genis bir 6rneklem grubuyla
sonuclarin daha bariz olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bir diger sorun da
bahsedildigi gibi ¢alismalar arasinda hem serum hem de BOS IL-12/IL-23p40
diizeylerindeki yiiksek seviyelere ulagabilen heterojenitedir. Her ne kadar bizim
caligmamiz da literatiirde mevcut olan ¢aligmalar da bu sitokini inflamasyon
gostergesi olarak igaret ediyor olsa da ¢aligmalarda tekrar edilebilir ve birbiriyle
uyumlu sayisal degerler elde edilemiyor olmasi IL-12/IL-23p40°1 biyomarker olarak
zay1f kilmaktadir.

IL-21, CD4+ T lenfositler ve B-lenfositlerin aktivasyonu, proliferasyonu ve
hayatta kalmasini regiile eder, indiiklenebilir konumdaki regiilator T lenfositlerin
farklilagsmasini sinirlandirir ve T-Helper 17 hiicrelerinden salgilanarak yine T-Helper
17 lenfositlerin gelisimini otokrin olarak destekler[17]. Regiilator T lenfositlerin
gelisiminin inhibisyonuyla NMO ve MS’teki otoimmun yanit1 baskilar[171]. Ayrica,
IL-21 i¢in B hiicrelerinin kaderini belirledigi sdylenmektedir ki B-hiicrelerin

proliferasyonu, immunglobulin {ireten plazma hiicrelerine farklilagmasini
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tetikleyebilirken apoptozunu da indiikleyebilir[172]. Bundan baska, IL-21’in diger T-
Helper kaynakl1 sitokinlerle birlikte immunglobulin farklilagmasinda rolii oldugu
bilinmektedir ki bu sitokinin B hiicre fonksiyonlari iizerinde kritik islevi oldugunu
gostermektedir[173].

MS lezyonlarinda IL-21 ve IL-21 reseptoriinii in-situ hibridizasyon ve
immunohistokimyasal yontemlerle arastiran Tzartos ve arkadaslar aktif MS
plaklarinda ve bir miktar da kronik aktif MS plaklarinda IL-21 pozitif hiicreler tespit
etmis olup bu hiicrelerin ¢cogunlukla CD4+ T lenfositler oldugunu bildirmis, IL-21’in
MS’in hem akut hem de kronik fazinda 6énemli oyunculardan birisi oldugunu 6ne
siirmiistiir[ 174].

40 klinik izole sendrom yasayan hasta ve 17 saglikli goniillii ile yapilan
calismada hem serum hem BOS IL-21 diizeyleri degerlendirilmistir[175]. Oncelikle
tiim katilimcilar i¢inde sadece 1 hastaya ait serum numunesinde Sl¢liim yapilabildigi
bildirilmis ve IL-21in intratekal iretildigi sonucuna varildig1 bildirilmis olup KIS
hastalart ile saglikli kontroller arasinda BOS IL-21 diizeyleri arasinda fark
saptanmadig1 ifade edilmistir[175]. Bizim ¢alismamizda da tiim serum 6rneklerinin
%84,2’sinde saptanabilen minimum degerin altinda sonuclar elde edilmisken,
BOS’ta gorece daha az (%22,8) 6rnekte minimum altinda sonug elde edilmistir.
Bahsedilen ¢aligmada oldugu i¢in serumdan ziyadede BOS’ta [L-21 saptanmis
olmas: intratekal {iretim i¢in diigiindiiriicii olsa da literatiirde tersi yonde sonuglari
olan yaymlar vardir.

Bu sonuglarla kismen zit diisen, kismen Ortlisen bir baska ¢alisma saglikli
kontrol, MS hastalar1 ve noromiyelitis optika (NMO) hastalarinin serum IL-21
diizeylerini degerlendirmis ve yanlizca NMO hastalarinin serum IL-21 diizeyinin
saglikl1 kontrollere gore yliksek oldugunu bildirirken MS grubu ile kontrol grubu
arasinda fark bildirmemistir[176]. Literatiirdeki bu iki ¢calisma saglikli bireyler ve
MS hastalar1 arasinda IL-21 diizeylerinde farklilik bulunmamasi agisindan benzer
sonuclara varmigken, bir ¢aligmada serum diizeyinin 6l¢iilemedigi bildirilmisken ve
bizim ¢alismamizda da benzer bir durum s6z konusuyken diger ¢alisma primer
olarak IL-21 serum diizeylerini karsilastirmistir.

Yukarida bahsedilmis serum IL-21 seviyelerinin kiyaslandigi ¢aligmanin

devami niteliginde olan bir diger ¢alismada NMO, MS ve kontrol gruplarinda BOS
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IL-21 diizeyleri degerlendirilmis olup yine benzer bir sekilde NMO grubunda
kontrollere gore yiiksek seviyeler tespit edilmis, kontroller ile MS grubu arasinda
anlamli fark saptanamamistir[177]. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile MS
gruplar1 arasinda serum ve BOS IL-21 diizeyleri arasinda fark saptanmamasi ge¢mis
caligmalarin verileriyle uyumlu goriinmektedir. Ayni ¢aligmada MS hastalarinda
yillik atak oran1 ya da 6ziirliilik skoruyla BOS IL-21 diizeyi arasinda korelasyon
saptanmadig bildirilmigken bizim ¢alismamizda da demografik veriler, EDSS skoru
ile serum ya da BOS IL-21 diizeyi arasinda anlamli iliski tespit edilememistir[177].
Ayrica, IgG indeksin IL-21’in yiiksek diizeylerinde artma trendinde oldugu
bildirilmis olmakla beraber istatiksel olarak anlaml1 bir sonuca varilamadigi
sOylenmistir[177]. Calismamizda literatiirdeki bu sonucu destekler veri yer
almamakta olup IgG indeksi ile IL-21 diizeyi arasinda korelasyon saptanmamastir.
Bizim ¢aligmamiza serum IL-21 diizeyiyle OKB arasinda negatif yonlii zayif bir
korelasyon tespit edilmistir. Literatiirde BOS IL-21 seviyesiyle OKB arasindaki
iliskiye dair bir veri tespit edilememistir. OKB ile negatif iligkinin I[L-21’in MS i¢in
Ozglin bir gdsterge olmadigina isaret ettigi diisliniilmiistiir. Mevcut sonuglarla
beraber, MS’ten ziyade NMO hastalarinin serum ve BOS 6rneklerinde IL-21
diizeyinin yliksek olmasi da bu sav1 destekler niteliktedir.

Ek olarak, Isve¢ kohortunda 2090 MS hastas1 ve 1732 kontrol hastasinda
yapilan bir diger caligma IL-21’1 etiketleyen 12 single niikleotid polimorfizmini
(SNP) arastirmis, sonug olarak degerlendirilen SNP’lerin hicbirisinin MS ile alakali
olmadig tespit edilmis ve IL-21’in MS i¢in major bir risk geni olmadigi
bildirilmistir[178]. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda da kontrol grubu ile MS
gruplar1 arasinda IL-21 i¢in fark saptanmamasi, OKB ile negatif korelasyon ve
geemis caligmalarda NMO hastalarinda IL-21 diizeyinin anlaml1 yiiksek bulunmasi
IL-21’in MS risk faktorii olmadigini dogrular niteliktedir. Bununla beraber, IL-21’in
yiiksek diizeyde inflamasyonu yansitiyor olmasi sebebiyle NMO hastalarinda anlamli
yiiksek ¢ikmast olasidir. inflamasyon derecesini yansitma diizeyi calismamizda
MRG verileri ve kotli prognostik verilerle incelenmistir. MRG’deki lezyon
lokalizasyonu ve yeriyle serum ya da BOS IL-21 diizeyi arasinda higbir korelasyon
goriilmemistir. Kotii prognoz gostergelerinden sadece geg yasta baslangi¢ gosteren 1

hastada serum IL-21 diizeyinin anlaml ytiksek saptanmasi yiiksek inflamasyonu
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gosteriyor olabilirken 6rneklem grubunun kiiciik olmast, IL-21 ile yas arasinda
korelasyon tespit edilememis olmasi, hali hazirda serum 6rneklerinin cogunda
Ol¢iimiin minimum degerin altinda sonu¢lanmasi elde edilen bu verinin
giivenilirligini azaltmaktadir. Bununla beraber, literatiirde MS hastalarinda MRG
verileri ve klinik prognostik faktorlerle IL-21 seviyeleri arasindaki iliskiye dair veri
bulunmamasi ¢alismamizin bu sonuclarini kiymetli hale getirmektedir.

CHI3L1 (Protein Chitinase 3-like 1; diger adiyla YKL-40), mikroglia,
makrofaj, epiteliyel hiicreler, astrositler tarafindan salgilanir ve kronik otoimmun
hastaliklarin patogenezinde rol alir[13]. CHI3L1 bir glikozidaz molekiilii ve glial
aktivasyon marker1 olup mikroglia, monositler, aktive astrositler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, solunum yolu epiteli ve kondrositler tarafindan salgilanmaktadir[13],[122].
MSS’deki gorevi net olarak bilinmese de MSS’deki inflamasyonu yonetmede astrosit
cevabini diizenlemeye yardimci oldugu diisiiniilmektedir[ 123]. CHI3L1’in mikroglial
aktivasyonu yansittig1 diistiniilmektedir.

Caligmamizda kontrol hastalarinda MS grubuna gére BOS CHI3L1 diizeyi
anlamli diisiikk bulunmustur. Calismamizin bu sonucu bahsedilecek olan ge¢misteki
pek ¢ok calismayla uyum i¢indedir. Bununla beraber, hastalarin demografik
ozellikleri ve bazal EDSS skorlari ile bir baglant1 tespit edememis bulunmaktayiz.

Novakova ve arkadaslar1 59 RRMS hastas1 ve 39 saglikli kontrolle yaptiklari
caligmada atak geg¢irsin ya da gecirmesin MS hastalarinda BOS CHI3L1 diizeyinin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu ifade etmistir[179]. Ayni ¢alismada
CHI3L1 seviyesinin klinik atakla ve EDSS skoruyla korale oldugu bilgisine
ulagilmistir[ 179]. Ayrica, CHI3L1’in yas bagimli oldugu bildirilerek ¢calismanin
katilimcilarin yaslara gore eslestirilerek dizayn edildigi bildirilmis, cinsiyetle
CHI3L1 arasinda baglant1 bulunmadigi bildirilmistir[179]. Bizim ¢alismamizda
kontrol, KPVO ve KPVY gruplari arasinda yas agisindan fark olmadigi i¢in
sonuclarin yas unsuru tarafindan etkilendigi diisiiniilmemektedir, ancak bahsedilen
yayindaki sonuglardan farkli olarak 6ziirliiliikk skoruyla BOS CHI3L1 arasinda
anlamli iligki izlenmemistir.

CHI3L1’in MS prognozunu yansitip yansitmadigina dair pek ¢ok ¢aligma
vardir. Bizim ¢alismamiz da primer olarak kotii prognostik verilere gore serum ve

BOS’taki sitokin ve kemokin diizeylerini degerlendirmeyi hedeflemistir.
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Literatiirdeki caligmalar 6zellikle KIS — RRMS ya da RIS — RRMS doniisiimii
iizerine odaklanmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin klinik verileri, MRG
ozellikleri ve klinik ile radyolojik prognostik verileri kesitsel olarak
degerlendirilmeye alinmistir. Dolayisiyla literatiideki kohort ¢aligsmalarina gore farkli
sonuclar elde edilebilecegi ongoriilebilir.

MS’in kisa vadedeki seyri i¢in takip eden 2 yildaki atak sayisini yansitma ve
uzun vadedeki seyri i¢in 5 yillik takip sonunda 6ziirliiliikte artis ya da sekonder
progresif faza gecisi degerlendiren bir ¢aligmada 177 yeni tanili KIS ya da RRMS
hastasi ortalama 5,7 y1l boyunca takip edilmistir[180]. Bu ¢alisma sonucunda yas ve
artan Oziirliiliik durumuyla beraber BOS CHI3L1 diizeyinde hafif bir artis oldugu,
BOS CHI3LI ile bir dnceki y1l gecirilen atak sayisi, takip eden 2 yildaki atak orani
ve takip stiresi sonunda sekonder progresif faza gegis arasinda korelasyon tespit
edilemedigi bildirilmistir[ 180]. Ancak elde edilen sonuglarin katilimcilarin hastalik
modifiye edici tedaviler kullanmasindan etkilenmis olabilecegi de bildirilmistir[180].

[k demiyelinizan atak olarak optik norit gegiren 86 hastanin retrospektif
olarak incelendigi ve ortalama 13,6 yillik takiplerinin arastirildig: bir ¢alismada
lomber ponksiyonun optik nériti takip eden medyan 16 giinde yapildig: bildirilmis,
BOS CHI3LI seviyesinin MRG verileriyle kombine edilmesi durumunda klinik
olarak kesin MS doniisiimii i¢in prediktif oldugu tespit edilmistir[ 181].

Bir baska ¢alismada ise KIS olup MS’e doniisiim gdsteren ve gostermeyen
30’ar kisilik hasta gruplar1 degerlendirilmeye alinmis[182]. Buna gore, MS’e
doniisiim gosteren ve gostermeyen KIS hastalarinin serum CHI3L1 diizeyleri
benzerken, MS’e doniisen hastalarin BOS CHI3L1 diizeyi hem KIS olarak kalan
hastalara hem de diger ndroloji hastalara gére anlamli yliksek saptanmistir[182].
Tiim hastalar, BOS CHI3L1 diizeylerine gore yiiksek ve diisiik (sinir: 287,9 mg/ml)
olarak ikiye ayrilmis, yiiksek BOS CHI3L1 diizeyi gosteren grupta MS’e doniigiimiin
daha kisa siirede gergeklestigi bildirilmistir; diisiik grup i¢in doniisiim siiresi 34,2
ayken yiiksek grup i¢in 17,6 ay olarak tespit edilmistir.[ 182]. Son olarak, hastalarin
bazal EDSS skorlariyla BOS CHI3L1 diizeyi arasinda iliski bildirilmemis olup 4 yila
kadarki yillik EDSS degisiklikleriyle BOS CHI3L1 arasinda anlamli diizeyde iliski
tarif edilmistir[ 182].
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CHI3L1’1 prognostik biyomarker olarak dneren baslica ¢caligsmalar birisi
Canto” ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. 813 KIS hastasinin dahil oldugu ¢ok
merkezli bu ¢alismada klinik olarak kesin MS olmus KIS hastalarinin BOS CHI3L1
diizeyi KIS olarak kalan hastalara goére de noninflamatuvar nérolojik hastalig1 olan
bireylere gore de yliksek saptanmistir[183]. Bu ¢alismada BOS CHI3L1 alt seviyesi
olarak 170 ng/ml bildirilmis ve bu seviyeyi asan bireyler i¢cin Cox regresyon analizi
yapildiginda BOS CHI3L1 diizeyinin McDonald kriterlerini karsilamak igin
bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edilmistir[183]. BOS CHI3LI1 diizeyi 170 ng/ml
iistiinde ve altinda olan hastalar karsilastirildiginda yiiksek seviyeler gosteren
hastalarin EDSS 3,0’a daha kisa siirede ulastiklar1 gosterilmistir[183].

Calismamizin sonuglar1 bahsedilen baslica ¢alismalardan farklidir. Oncelikle,
bazal EDSS skoru ile BOS CHI3L1 diizeyi arasinda baglanti saptayamamis
bulunmaktayiz. Bunun sebebinin ¢alismamiza katilan tiim MS hastalarinin yeni tant
almis olmasi ve diisiik seviyede oziirliiliik gostermesi oldugu diistintilmiistiir.
Comabella ve arkadaglarinin ¢aligmasinda oldugu gibi 6ziirliiliik skorlariin yillar
icindeki degisimiyle BOS CHI3LI arasinda pozitif yonlii bir iligkinin olmas1 gegmis
caligmalar gozden gecirildiginde kuvvetle muhtemel goriilmektedir. Bu ¢calismadaki
MS hastalar1 kotii prognostik verilerine gore gruplandiginda KPVO ve KPVY
gruplarina ayrilmigtir. KPVO ve KPVY gruplarinin BOS CHI3L1 diizeyleri
birbirinden farkli gériinmekle beraber (KPVO i¢in medyan: 120130 pg/ml; KPVY
icin medyan: 106020 pg/ml) bu fark istatiksel olarak anlamli diizeye ulagmamastir.
Geg yasta baslangic, multifokal ataklar, spinal kordda ya da beyin sapinda lezyon
bulunmasi bizim ¢alismamizdaki baslica kotii prognostik veriler olmakla beraber bu
bulgu ve belirtiler ayn1 zamanda KIS — RRMS ve RIS — RRMS doniisiimii i¢in de
risk faktoriidiir. Dolayisiyla, gegmisteki caligsmalarin sonuglar1 da géz 6niinde
bulunduruldugunda KPVO ve KPVY gruplar arasinda BOS CHI3L1 i¢in fark
olmasi1 beklenirken bu sonucun elde edilememesinin 6rneklem gruplarinin kiigiik
olmasindan ileri geldigi diigiiniilmiistiir.

Aksine, ¢aligmamizdaki KPVO ve KPVY gruplarimin BOS CHI3L1
diizeylerinde anlamli fark olmamasini dogrular nitelikte olabilecek ve ge¢mis
caligmalarin sonuglariyla zit diisen baska aragtirmalar da vardir. Timirci-Kahraman

ve arkadaslarinin ¢alismasinda KIS — RRMS doniisiimii gegiren ve gegirmeyen
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hastalarin BOS proteomik analizlerinde BOS CHI3L1 diizeyi i¢in gruplar arasinda
anlamli1 fark olmadig1 bildirilmistir[184].

KIS’in RRMS’e doniisiimiiyle ilgili literatiirdeki ¢calismalar boyleyken
Thouvenot ve arkadaslar1 RIS’ in RRMS’e doniistimiinde BOS CHI3L1’1
arastirmistir[ 185]. Calismaya 71 RIS, 48 KIS, 50 RRMS ve 42 saglikli kontrol
katilmig, RIS hastalarinin BOS CHI3L1 diizeyi RRMS hastalarindan diisiikken
kontroller ve KIS’ten farkli saptanmamistir[185]. Bununla beraber, OKB’si pozitif
olan ya da IgG indeksi yiiksek olan RIS hastalarinda BOS’u MS agisindan
tanimlayict olmayan gruba gore ve kontrollere gore yiiksek BOS CHI3L1 diizeyi
izlenmistir[ 185]. Ek olarak, RIS hastalarinin BOS CHI3LI1 diizeyiyle spinal kordda
en az bir lezyonun olmasi, bir ya da daha fazla kontrast tutan lezyonun bulunmasi ya
da Barkhof kriterlerinin karsilanmasi arasinda anlamli iligki tespit
edilememistir[185]. RIS grubu medyan 7 ay takip edilmis ve spinal kord lezyonu
varligi, BOS CHI3L1 diizeyi, 4 Barkhof kriterinin varlig1 ile regresyon analizi
yapildiginda sadece spinal kord lezyonunun RIS-RRMS doniisiimii i¢in risk arz ettigi
saptanmig, BOS CHI3L1 diizeyinin bagimsiz risk faktorii olmadigi
bulunmustur[185]. Bahsedilen bu 2 aragtirmanin sonuglari 1s18inda
degerlendirildiginde BOS CHI3L1’in tek basina prognoz gostergesi olmayabilecegi
ve spinal kord lezyonu gibi gli¢lii prognostik gostergelerle degerlendirildiginde
anlam ifade edebilecegi, sonug olarak bizim ¢alismamizin sonuglarinin da bu bilgiyle
ortiistiigii, koti prognoz verisi olsun olmasin CHI3L1 diizeyinin tek basina fark
olusturmayacag diistiniilebilir.

MS hastalarinin MRG takipleriyle BOS kemokin diizeylerini aragtiran
calismalar mevcuttur. Onceki bir ¢alismada 41 KIS ya da RRMS olan hasta, 22
saglikli goniillii ile dizayn edilen longitudinal kohort ¢alismasinda 4 yillik takipler
sonunda incelenen ndrofilament hafif zincir, CXCL13, CXCL10, CXCL1, CCL2 gibi
potansiyel biyomarkerlarin 6niine gegcerek BOS CHI3L1’in beyin parankim atrofisini
en iyi yansitan molekiil olarak tespit edilmistir[186]. Bir baska ¢caligmada KIS ten
RRMS’e doniisen ve doniismeyen hastalarin bazal MRG’lerindeki T2 agirlikli
kesitlerde izlenen demiyelinizan lezyon sayis1 ve T1 agirlikl kesitlerde kontrast
tutulumu gosteren lezyon sayisi ile BOS CHI3L1 diizeyi arasinda pozitif yonlii

korelasyon bulundugu bildirilmis, ancak bu korelasyonun takibin 1. ve 5. yillarinda
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cekilen MRG’lerde elde edilemedigi bildirilmis, bu sonucun az sayida hastaya ait
MRG takibin mevcudiyetine bagli olabilecegi one siirtilmiistiir[ 182]. Yukarida
bahsedilmis olan Canto ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da T2’deki lezyon sayisi ve
kontrast madde tutulumu gdsteren lezyon sayis1 ile BOS CHI3L1 diizeyi baglantili
bulunmugken IgG indeksi ile bir korelasyon tespit edilememistir[ 183].

Bizim ¢aligmamiza klinik ya da radyolojik olarak atak geciren hi¢cbir MS
hastas1 dahil edilmemistir, dolayistyla ¢calismamizda T1 agirlikli kesitlerde kontrast
madde tutulumu gdsteren lezyon sayisiyla korelasyon analizleri mevcut degildir. T2
agirlikli kesitlerdeki lezyon sayis1 ve lokalizasyonu agisindan tiim degerlendirmeler
calisgmamizda mevcut olmasina ragmen BOS CHI3L1 diizeyiyle lezyon yeri ve sayisi
arasinda bir baglanti bulunmamistir. Gegmis ¢alismalarda ¢ok sefer bildirilen bu
korelasyonu tespit edememis olmamizin hem 6rneklem gruplariin kiiciikliigiine hem
de her ne kadar yeni tan1 ve diisiik 6ziirliiliik seviyesinde de olsa MS hastalarinin
cogunun supratentoriyel lezyon yiikiiniin fazla olmasina sekonder olarak ortaya
ciktigimi diistiniiyoruz. Calismamizi 6ne ¢ikaran bir unsur spinal korddaki lezyon
sayisinin analizlere katilmis olmasidir. BOS CHI3L1 seviyesiyle spinal korddaki
lezyon sayisi arasinda korelasyon bulunamamugtir.

CHI3L1’in tedavi yanitiyla ilintisi olup olmadigina dair ¢caligmalar
yapilmistir. Tedavi almayan RRMS hastalari, interferon Beta ve Natalizumab
tedavisi alanlarin BOS’unda saglikli kontrollere gére CHI3L1 diizeyi yiiksek
gosterilmis olsa da Natalizumab tedavisi ile takip edilenlerin BOS CHI3L1 diizeyi
Interferon Beta altindaki hastalara gore daha diisiik saptanmistir[179]. Yine de
tedaviyle CHI3L1 diizeyinin hi¢bir zaman normal seviyelerde gosterilememis olmasi
RRMS’te etkin tedavi kullanilsa dahi bir miktar mikrogial aktivasyonun devam ettigi
sonucuna gotlirmiistiir[179]. Birinci basamak tedaviden Fingolimod tedavisine gecen
43 RRMS hastanin BOS CHI3L1 diizeylerinin bazal seviyesine gore diistiigii, ancak
saglikl bireylerdeki diizeyine gore hala yiiksek oldugu bu ¢aligmada da
kanitlanmistir[187]. Ek olarak, Fingolimod tedavisiyle birlikte azalan atak sayisi,
MRG’de yeni T2 lezyon sayisi ve kontrast tutan lezyon sayis1 ile CHI3L1
diizeyindeki azalmanin paralel oldugu bildirilmistir[187].

Her ne kadar CHI3L1 multipl skleroz i¢in gii¢lii bir prognostik biyomarker

aday1 olsa da romatoid artrid, sistemik lupus eritematozus, inflamatuvar bagirsak
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hastaliklar1 gibi diger sistemik inflamatuvar hastaliklarda da yiiksek diizeylerde
bulundugunun tespit edildigi unutulmamalidir [125]. Hele ki, HIV ensefalopatisi,
inme, Alzherimer hastalig1 gibi diger MSS hastaliklarinda beyin dokusunda
CHI3L1’in mevcudiyetinin bilinmesiyle beraber bu kemokinin atipik vakalarda
tanisal kullaniminin diisiik olacag1 6ngoriilmektedir[ 188]. Dolayisiyla, yaygin
kullanima girmeden 6nce BOS CHI3L1 diizeyinin diger inflamatuvar ndrolojik
hastaliklardaki diizeyiyle ilgili daha fazla ¢alismanin gerekecegi kanaatine varmis
bulunmaktay1z.

C-X-C Motif Ligand 13 (CXCL13) B hiicrelerinin MSS’ye toplanmast
sinyalini veren en gii¢lii kemoatraktan molekiillerden birisidir, B lenfositler tizerinde
bulunan CXCRS ile etkilesime gegerek B hiicre folikiilii ve sekonder lenfoid
dokularin olusumunu tetikler[14]. CXCL13, 6zellikle miyeloid kokenli hiicreler
tarafindan tiretilmekte olup T ve B lenfositler tarafindan tiretildigi de
bilinmektedir[189]. CXCL13 ektopik lenfoid folikiillerden kaynak almaktadir ve
ektopik lenfoid dokularin ortaya ¢ikisi ve devamliligi agisindan 6nem arz ettigi
diisiiniilmektedir[189],[190]. Aktif demiyelinizasyon gosteren MS lezyonlarinda
CXCL13 iiretimi gosterilmistir ve kronik inaktif lezyonlarda ise bu iiretime dair veri
bulunamamuistir[143]. CXCL13 perivaskiiler infiltratlarda ve parankimal lezyon
bolgesine sizan hiicrelerde tespit edilmistir[ 143]. Ayrica, BOS CXCL13 diizeyinin
intratekal immunglobulin iiretimiyle yiliksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir[143].

Bu c¢alismada hem serum hem de BOS CXCL13 seviyeleri 6l¢iilmiis, MS ile
kontrol gruplar1 arasindaki analizlerden sonra kontrol, KPVO ve KPVY gruplar1 i¢in
serum ve BOS CXCLI13 diizeyleri tekrar kiyaslanmistir. Calismamizda BOS
CXCL13 diizeyi MS grubunda kontrol grubuna gore, KPVO grubunda kontrol
grubuna gore ve KPVY grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
izlenmistir ki bu sonuglar su zamana kadar yapilan ¢alismalarin verileriyle uyum
icindedir.

BOS CXCL13 seviyesini KIS, RRMS, noroborreliozis, diger inflamatuvar
ndrolojik hastaliklar ve noninflamatuvar ndrolojik hastaliklar tanis1 olan toplam 118
hastada arastiran bir ¢aligmada inflamasyonla seyreden tiim norolojik hastaliklarda
noninflamatuvar hastaliklara gére BOS CXCL13 diizeyinin yiiksek oldugu tespit

edilmis olup en yiiksek seviyelerin ndroborreliozis hastalari i¢in saptandigi
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sOylenmistir[191]. Bu calismada yas ile s6z konusu kemokin seviyesi arasinda
korelasyon saptanmadigindan bahsedilmis olup intratekal IgG senteziyle korelasyon
oldugu ifade edilmistir[191]. Caligmanin sonucu olarak, néroinflamasyona B hiicre
katiliminin baglica gostergesinin CXCL13 oldugu bildirilmis olsa da MS’e 6zgii bir
belirte¢ oldugu bildirilememistir[191].

Hastaligin heniiz tan1 asamasinda olan 40 MS veya KIS olan hasta ile 17
bireyden olusan kontrol grubunun dahil edildigi calismada serum CXCL13 diizeyi
diisiik diizeylerde katilimcilarin ¢ogu icin tespit edilebilmis, BOS CXCL13’iin tiim
numunelerin %47 sinde Olgiilebilen diizeyde oldugu bildirilmis ve KIS/RRMS
grubunda kontrol grubuna gore daha sik, daha yiiksek diizeylerde BOS CXCL13
seviyelerinin tespit edildigi gosterilmistir[175]. Ayni ¢alismada tiim katilimeilar i¢in
degerlendirildiginde IgG indeksi ile BOS CXCL13 arasinda pozitif yonlii iligki
bulunmus oldugu bildirilse de IgG indeksi i¢in bos degerler analizden ¢ikarildiginda
korelasyonun kayboldugu ya da oldukg¢a zayif oldugu bildirilmistir[175]. Ayrica
kortikal incelmeyle korelasyon analizi yapabilmek i¢in RRMS/KIS grubundaki
hastalar BOS CXCL13 diizeyi 6,8 pg/ml degerinden diisiik ve yiiksek olarak ikiye
ayrilmis, yiiksek seviyede BOS CXCL13 ile prezente olan grupta anlamli diizeyde
fazla kortikal incelme goriildiigii bildirilmistir[ 175].

Magliozzi ve arkadaslarinin ¢alismasinda postmortem SPMS hastalarindan
yiiksek kortikal inflamasyonu tagiyanlarin meningeal dokularinda kontrol grubuna
kiyasla tiimor nekroz faktor, interferon gama gibi proinflamatuvar sitokinlerin yani
sira CXCL13 gen ekspresyonunun arttig1, ayrica yiiksek kortikal inflamasyonu olan
hastalarda diisiik kortikal inflamasyon tagiyanlara gore CXCL13 gen ekspresyonunun
artmis oldugu bildirilmistir[157]. Ayn1 bireylerin BOS numuneleri
degerlendirildiginde yiiksek kortikal inflamasyon gdsteren hastalarin BOS CXCL13
diizeyinin kontrol grubuna ve diisiik kortikal inflamasyon grubuna gore yiiksek
oldugu bildirilmistir[157]. Ek olarak, ayni ¢alismanin klinik kohortunda kortikal
lezyon sayis1 fazla olan gruptaki hastalarin BOS CXCL13 diizeyi hem kontrol grubu
hem de kortikal lezyon sayis1 az olan bireylere gore yiiksek bulunmustur[157].

Bizim ¢aligmamizda yiiksek inflamasyon gostergesi olarak klinik veriler
kullanilmistir. Her ne kadar KPVO ve KPVY gruplarmin ayr1 ayr1 kontrolle
kiyasinda BOS CXCL13 diizeyi yiiksek bulunsa da Magliozzi ve arkadaslarinin
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verilerinden farkli olarak kotli prognostik verisi olan MS hastalarinin BOS ya da
serum CXCL13 diizeyi icin kotl prognostik veri tasimayanlara gore anlamli fark
izlenmemistir. Klinik verilerle postmortem patoloji verilerinin birbirini
yansitmayabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.

25 RRMS, 24 PPMS hastasi ve 31 saglikli kontrolle yapilan bir ¢alismada
hem MS’li bireylerle kontrol grubu hem de relapsing-remitting MS formuyla
progresif seyirli MS hastalarinin BOS kemokin diizeyleri karsilastirilarak
degerlendirilmistir[192]. Sonuglari, MS hastalarinin BOS CXCL13 diizeyinin daha
yiiksek oldugu, ancak relapsing-remitting MS ile PPMS hastalar1 arasinda BOS
CXCL13 diizeyi arasinda anlamli fark olmadigi seklinde olmustur[192]. Hastalik
stiresi ve EDSS skoruyla BOS CXCL13 arasinda korelasyon olmadig: ifade
edilmistir[192]. Bununla beraber, serum CXCL13 i¢cin RRMS, PPMS ya da kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunamadigi bildirilmistir[192].

Bielekova ve arkadaslarina ait caligmada BOS CXCL13 seviyesinin hem KIS
hastalarindan hem de noninflamatuvar noérolojik hastaligi olan bireyden yiiksek
oldugu bulunmustur[159]. BOS CXCL13 diizeyiyle IgG indeksi ve kontrast madde
tutulumu gosteren lezyon arasindaki baglantidan bu ¢alismada da s6z edilmistir[159].

Ferraro ve arkadagslar1 110 KIS hastasini klinik, MRG ve BOS verileriyle
takibe almislardir ve RRMS’e doniisen hastalarin bazal degerlendirilmelerinde
BOS’taki CXCL13 diizeyinin RRMS’e doniismeyenlere kiyasla daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir[193]. Bu calismada da IgG indeksiyle CXCL13
arasindaki pozitif yonlii korelasyondan bahsedilmistir. Ayrica belirleyici CXCL13
seviyesi olarak 15,4 pg/ml saptandiginda klinik olarak kesin MS’e doniisiim i¢in
duyarlilik %61,2 ile 6zgiilliik %67,1 olarak hesaplanmistir; cok degiskenli
modellemede ise pozitif bazal MRG ile ytiksek 15,4 pg/ml’den yiiksek BOS
CXCL13 diizeyinin istatiksel anlamliligin1 korudugu bildirilmistir[ 193]. Bununla
beraber, MRG verileri ve oziirliiliik skorlartyla BOS CXCL13 arasinda korelasyon
tespit edilmediginden bahsedilmistir[193].

Bizim ¢aligmamizda hastalara ait MRG verileri kaydedilmis, BOS CXCL13
diizeyiyle korelasyonu incelenmistir. Oncelikle calismamiza klinik ya da radyolojik
olarak atak geciren hastalar dahil edilmedigi i¢in kontrast madde tutulumuyla BOS
CXCL13 diizeyi incelemesi yukarida bahsedilmis olan ¢alismalardaki sekilde
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yapilamamistir. Bundan bagka, ¢alismamizda lezyon lokalizasyonu ve yiikiiyle BOS
CXCL13 diizeyi arasinda bir iligki saptanamamistir. Bunun bir sebebi, hastalarin
cogunlugunun lezyon yiikiiniin hali hazirda yiiksek olmasi ve 6rneklem grubunun
kiigiik olmasiyken bir diger sebebi de bazal MRG verilerinin degerlendirilmis olmasi
olabilir. Takip MRG’lerde yeni ya da genisleyen T2 lezyon sayisinin BOS CXCL13
diizeyiyle analizi uygun olacaktir, ¢linkii yukaridaki ¢aligmalarda bildirildigi iizere
kontrast madde tutulumu gdsteren lezyon sayisiyla BOS CXCL13 diizeyi arasinda
pozitif yonlii bir iliski s6z konusuysa yeni ya da genisleyen T2 lezyon sayisiyla da
korale olmasi beklenebilir. Fakat, Ferraro ve arkadaslarinin ¢alismasinda da MRG
verileriyle ilgili korelasyon bulunamamis olmasi ve bahsedilen diger ¢aligmalarda
sadece kontrast madde tutulumu gosteren lezyon sayisiyla BOS CXCL13 diizeyi
arasinda korelasyon bildirilmis olmas1 bu kemokinin BOS diizeyinin diger MRG
verileriyle iliskisi olmadig1 fikrini dogurabilir. Ferraro ve arkadaslarinin ¢alismasina
paralel olarak bizim ¢alismamizda da klinik 6ziirliiliikk oranlariyla BOS CXCL13
diizeyi arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.

Babhsi gecen tiim ¢aligsmalara ek olarak bu kemokinle {izerine yapilmis en
kapsamli ve prognoz verilerini degerlendirmeye alan ¢calisma Khademi ve arkadaslari
tarafindan yiiriitilmistiir. Toplam 837 hastanin degerlendirildigi ¢aligmada 323
RRMS, 40 SPMS, 24 PPMS ile 181 diger ndrolojik hastalar ve 176 inflamasyonun
oldugu diger norolojik hastalar seklinde genis tanimlayici bir katilimer kitlesiyle
calisilmistir[ 130]. BOS CXCL13’{in en yiiksek seviyeleri viral ve bakteriyel MSS
enfeksiyonlarinda kaydedilmis olup tiim MS gruplarinda atak sirasinda remisyon
donemlerine gore BOS CXCL13 yiiksek bulunmustur[130]. RRMS hastalarindan 5
y1l boyunca takip edilenler i¢in en yiiksek BOS CXCL13 diizeyine sahip olanlarin en
yiiksek atak sikligina sahip oldugu anlasilmigtir[ 130]. Bundan baska, CXCL13
diizeyi yliksek olan hastalarin beyin MRG’lerinde anlaml1 diizeyde daha fazla lezyon
sayist oldugu tespit edilmistir[130]. KIS hastalar1 ¢calisma dahilinde 2 y1l boyunca
takip edilmis ve RRMS’e doniisiim gosterenlerin BOS CXCL13 diizeyinin RRMS’e
doniisiim gostermeyenlere gore yiiksek oldugu bildirilmis, BOS CXCL13’1in hastalik
prognozunda 6nemli bir gdsterge oldugu bildirilmistir[ 130].

BOS CXCL13’1in viral ve bakteriyel enfeksiyon durumlarinda da yiikselmesi

bu belirtecin tanisal giiclinii oldukc¢a diisiirmektedir. Bununla beraber, yapilan
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caligmalarda KIS-RRMS doniisiimii gegiren hastalarda anlamli yiliksek olmasi
literatiirde sik¢a prognoz gdstergesi bir belirteg olarak anilmasina sebebiyet
vermistir. Bizim ¢alismamizda klinik olarak kesin MS tanili hastalar klinik verilerine
gore kotli prognoz beklentisine gére gruplanmistir. Ancak, KPVO ve KPVY gruplari
arasinda literatiirde belirtildiginin aksine anlamli bir fark saptanmamistir. Bunun
sebebi, hali hazirda forme olmus hastalik durumunda BOS CXCL13 diizeyinin
prognozu belirleme giiclindeki azalma olabilir. Bir bagka diisiince BOS CXCL13’{in
kismen diisiik seviyedeki siiregen inflamasyonu ayirt etme giiciiniin diisiik oldugu
yoniinde olabilir, ¢linkii atak durumu gibi inflamasyonun ¢ok aktif oldugu
donemlerde remisyon haline goére bu marker anlaml ytiksektir.

Birinci basamak tedavi olarak interferon Beta kullanan ile ikinci basamak
tedavi olarak Natalizumab kullanan RRMS hastalarla kontrol grubundaki bireylerin
klinik 6zellikleri, MRG verileri ve BOS sitokin ile kemokin seviyelerini
degerlendiren bir ¢alismada BOS CXCL13 diizeyi RRMS grubunda kontrol grubuna
gore yliksek tespit edilmistir[179]. Ayrica atak gec¢iren hastalar analiz disina
cikarildiginda yine RRMS hastalarinin BOS CXCL13 diizeyleri kontrollere yiiksek
saptanmig ve herhangi bir tedavi almayan RRMS hastalari ile Interferon Beta
kullanan hastalarin BOS CXCL13 seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
izlenmistir[179]. Bununla beraber, Natalizumab tedavisi altindaki RRMS hastalarinin
BOS CXCL13 diizeyi interferon Beta kullanan hastalara gore daha diisiik
bulunmustur[179]. Ayn1 calismada MRG verileriyle beraber incelendiginde yeni ya
da genisleyen T2 lezyon sayis1 ve kontrast madde tutulumu gosteren lezyon sayisiyla
birlikte BOS CXCL13 diizeyinde artig oldugu bildirilmistir, fakat spinal kord
goriintiilemeleri ¢alismaya dahil edilmedigi i¢in spinal korddaki lezyonlarla ilgili
analizlerin yapilamadigi sdylenmistir[179]. Bu ¢alismada yasla ve cinsiyetle
CXCL13 diizeyi arasinda iliski bildirilmemistir, ancak kontrol grubunun tamaminda
RRMS grubunun ise %64 iinde CXCL13 seviyesinin tespit edilebilir limitin altinda
kaldig1 not edilmistir[179].

Bizim ¢aligmamizin bahsedilmis literatiir calismalarina gre kuvvetli yani
tiim katilimcilarin serum ve BOS 6rnekleri icin CXCL13 diizeyinin saptanabilmis
olmasidir. Yalniz, gegmis calismalarda yagla BOS CXCL13 arasinda iligki olmadig1

bildirilmig olmasina ragmen bizim ¢alismamizda aksi yonde CXCL13’iin BOS
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seviyesiyle yas arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Bu analiz
hem tiim katilimcilar i¢in hem de sadece MS hastalari i¢in yapilmistir ve ayni sonug
elde edilmistir. Hastalarin hi¢birisinin MRG’sinde kontrast madde tutan lezyonun
olmamasi ve T2 agirlikli kesitlerde lezyon sayisinin benzer olmasi sebebiyle BOS
CXCL13 diizeyini etkileyebilecek diger faktorler elimine edilmistir ve dolayisiyla
literatiirdeki bilgiden farkli olarak CXCL13’iin ilerleyen yasla beraber BOS taki
diizeyinin azaldigini fark etmis bulunmaktay1z.

Birinci basamak tedaviler ve Natalizumab’dan Fingolimod tedavisine gecen
43 RRMS hastasinda BOS sitokin ve kemokin diizeylerindeki degisimi degerlendiren
bir diger calismada Fingolimod tedavisine gegisten 4-12 ay sonrasinda BOS
CXCL13 diizeyinin bazal degerlendirmeye gore anlamli oranda azaldig1 ve saglikli
kontrollerin ortalama BOS CXCL13 diizeyiyle bu grubun ortalama degerinin benzer
oldugu bildirmistir[187]. Yalniz, Natalizumab’dan Fingolimod’a geg¢is yapan
hastalarin BOS CXCL13 diizeyinde anlamli degisiklik olmadigindan
bahsedilmistir[ 187]. Ek olarak, ¢aligmadaki 43 hastadan 27’sinin BOS
numunelerinde CXCL13 diizeyinin tespit edilebilir degerlerin altinda sonuglandig:
bildirilmistir[187]. Ayn1 ¢calismada BOS CXCL13 diizeyiyle kontrast tutulumu
gosteren lezyon sayisi arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir[187].

B hiicre deplesyonu yapan tedavi sonrasinda BOS’taki hiicre cesitliligi ve
kemokin diizeylerindeki degisimi arastiran bir calismada 26 RRMS hastasina hali
hazirda kullanmakta olduklari immunmodiilatuvar tedaviye ek olarak ritiiksimab
tedavisi baglanilmis, Rituksimab tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda serum ile BOS
eldesi saglanmistir[52]. Rituksimab tedavisi sonrasinda BOS’taki B lenfositlerin %95
oraninda azaldig bildirilmis olmakla beraber, BOS ve serum CXCL13 diizeylerinin
tedavi sonrasinda anlamli diislis gosterdigi bildirilmistir[52].

Bizim ¢aligmamizin hedefi olan naif MS hastalarinda prognostik giicii olan
biyobelirte¢ belirlemeyle ters diismemesi i¢in ¢alismamizin bu agamasinda incelenen
sitokin ve kemokinlerin tedavi dncesi ve sonrast degerlendirmeleri yapilmamagtir.
Ancak bu zamana kadarki ¢calismalardan anlasilmaktadir ki etkin immunmodiilatuvar
tedaviyle beraber bu molekiillerin diizeyinde anlamli diisiisler saptanmistir ve
hastalik aktivitesiyle incelenen markerlar arasinda baglanti mevcuttur. Ayrica,

CXCL13 fizyolojik olarak MSS’de iiretilmemektedir ve bizim ¢calismamizda da
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oldugu gibi erken hastalik asamalarindan itibaren BOS’ta gorece yiiksek diizeylerde
saptanabiliyor olmasi naif B hiicrelerinin hastalik patofizyolojisine katkisini
gostermektedir[175].

226 galismanin degerlendirmeye alindig1 bir meta-analiz ¢alismasinda BOS
CXCL13 diizeylerinin ¢alismalar arasindaki heterojenitesi diisiik bulunmustur, ancak
yas ve cinsiyetin analizler lizerine 1liml1 da olsa etkisi bulunabilecegi, ¢linkii MS’in
kadin hastalarda daha sik oldugu ve yasi ileri hastalarda oziirliiliik birakarak
seyrettiginin bilindigi belirtilmistir[170].

Muhakkak ki, calismamizin en ilgi ¢ekici sonuglart serum CXCL13 diizeyiyle
ilgili olmustur. Oncelikle, serum CXCL13 diizeyi kontrol grubunda KPVY grubuna
gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Kontrol grubuyla MS grubu
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli diizeye ulasabilen bir fark yokken kontrol
grubundaki serum CXCL13 ortanca degeri 93,5 pg/ml (Ceyrekler acikligi: 80,5) ve
MS grubunda serum CXCL13 ortanca degeri 48,5 pg/ml (Ceyrekler agiklig1:92,8)
olmustur. Bahsi gecen diger ¢alismalarin higbirinde serum CXCL13 diizeyi i¢in MS
hastalartyla kontrol grubunda anlamli farklar bildirilmemis olmasi hali hazirda
literatiide olan bilgiden farkli bir bilgiyle kars1 karstya oldugumuzu diisiindiirmiistiir.
Ustelik CXCL13 diizeyinin en yiiksek seviyelerine ulastig1 bakteriyel ve viral
enfeksiyon durumlarin1 yasayan hastalarin ne kontrol hastasi ne de MS hastas1 olarak
calismamiza dahil edilmemis olmas1 bu savimizi destekler niteliktedir. Ge¢gmis bir
calismada MS hastalariyla kontrol grubunun serum CXCL13 arasinda anlamli fark
olmadig1 bildirilmis olsa da s6z konusu ¢alismanin 9 MS hastas1 ve 10
noninflamatuvar ndrolojik hasta ile 6rneklem biiyiikliigii bizim ¢alismamizdan daha
kiigiik oldugu i¢in bizim ¢alismamizin verileri daha giincel bulunmustur[194].

Ek olarak, serum CXCL13 diizeyinin hem EDSS skoru hem de spinal kord
lezyon sayisiyla korale oldugunun gosterilmesi serum CXCL13 diizeyiyle ilgili
verilerin insidental olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiincesini ortadan
kaldirmaktadir. Beyin omurilik s1vist merkezi sinir sistemine en yakin doku oldugu
icin MSS hastaliklarin1 en objektif sekilde yansitacagi diigiincesiyle gecmis
caligmalar demiyelinizan hastaliklarda biyobelirtecleri test ederken BOS dokusunu
degerlendirme egilimi i¢inde olmustur. Oysa, serum eldesi daha kolay, zahmetsiz ve

daha az invazif bir siiregtir. Bizim ¢alismamizda MS hastalarinin serum CXCL13
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ortanca degeri 48,5 pg/ml (Ceyrekler agikligi: 92,8) ve BOS i¢in ortanca degeri 26
pg/ml (Ceyrekler agikligi: 63,8) olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla, MS hastalarinda
serum CXCL13 diizeyi BOS’tan az olmayarak tespit edilebilir diizeydedir, iistelik bu
calismada BOS ve serum CXCL13 diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigi
gozlenmistir (p=0,84). BOS CXCL13 diizeyiyle EDSS skorunun korelasyonu 6nceki
caligmalarda bildirilmis olmakla beraber serum seviyesiyle ilgili bir bilgiye
rastlanmamistir[ 194]. Gegmis ¢alismalar beyindeki lezyon sayisi {izerine odaklanmis
ve spinal kord lezyonlarinin sayisiyla ilgili bilgi icermemistir. Calismamizda
beyindeki lezyon yeri ve lokalizasyonuna ek olarak spinal korddaki lezyon sayisinin
da degerlendirilmeye katilmis olmas1 dnemli bir gii¢liiliikk unsurudur. Calismamizda
Multipl Skleroz hastalarinin artan CXCL13 diizeyiyle beraber total EDSS skorunun
yiikseldigi tespit edilmistir. Bu veriyi destekler nitelikte spinal kord lezyon sayisiyla
serum CXCL13 diizeyi arasinda pozitif yonlii baglant1 bulunmustur. Spinal kord
lezyonlarinin oziirliiliik tizerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir[195]. Dolayisiyla,
serum CXCL13 diizeyinin birbiriyle baglantili olan EDSS skoru ve spinal kord
lezyonuyla olan benzer giicteki pozitif yonlii iligkisi sadece insidental olarak
saptanmug bir veri degildir. Klinik ve radyolojik verilerle korelasyonu tespit edilen
CXCL13 diizeyini minimal invazif, kolaylikla elde edilen serum &rneklerinde daha
genis Orneklem gruplarinda calismak 6nem arz etmektedir. Genis hasta ve saglikli
kontrol gruplarinda yapilacak ¢alismalar sonucunda serum CXCL13 diizeyinin
hastalik aktivitesini yansitma potansiyeli olan bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistinilmistiir.

Literatiirdeki MS prognozu lizerine yapilmis ¢alismalar 6zellikle KIS —
RRMS ya da RIS — RRMS doniislimii iizerine odaklanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
hastalarin klinik verileri, MRG o6zellikleri ve klinik ile radyolojik prognostik verileri
kesitsel olarak degerlendirilmeye alinmistir. Dolayistyla literatiideki kohort
caligmalarina gore farkli sonuglar elde edilebilecegi ongoriilebilir. Tanimlayici
sonuclar elde etmek iizere tasarlanmis bir ¢calisma yapmis bulunmaktayiz. Bu
caligmada hastalarin demografik verileri, ge¢irilmis atak sayilari, hangi sistemlere ait
atak gecirdikleri, MS alt tipleri, bazal muayenelerine gére EDSS skorlari, bazal
MRG’lerindeki gerek beyin gerekse spinal korddaki lezyon sayis1 ve lezyon

yerlesimi gibi hastalig1 tanimlayici 6zelliklerle beraber serum ve BOS’ta sitokin ve
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kemokin 6l¢iimlerinin analiz edilmis olmasi1 kapsayici tanimlamalar yapmaya olanak
sagladigi icin caligmamizin en giiclii tarafidir. Bununla beraber, yeni tip Korona viriis
pandemisiyle beraber elektif islemlerin iptali ve hastane yatiglarina getirilen
siirlandirmalar ya da hastalarin hastane ortamina girmekten ¢ekinmesi dolayisiyla
caligmamiza katilan hasta sayis1 arttirllamamis ve 6rneklem sayisinin diigiik
kalmistir. Calismamizin en zayif yaninin literatiideki ¢alismalara kiyasla az sayida
katilimcryla projenin yiiriitiilmiis olmasidir.

Uzun doénem takiplerde MS hastalar1 hastalik modifiye edici tedaviler
aldiklar1 i¢in hem klinik 6ziirliiliik verileri hem de MRG’deki yeni ya da genisleyen
T2 lezyon veya kontrast madde tutan lezyon sayisi etkilenmektedir. Dolayisiyla,
tedavilerin olast serum ya da BOS biyomarkerlarin uzun dénem prognozu yansitma
durumuna miidahalede bulundugunu diisiinmek yanlis olmayacaktir. Calismamizin
bu asamasinda tedavilerin hastalik siirecine miidahalesini bertaraf etmek ve olasi
biyomarkerlarin prognozla iliskisini tespit etmek i¢in klinik uygulamalarda
kullanilagelen radyolojik ve klinik prognostik verilere gére hastalarimizi
siniflandirmig bulunmaktayiz. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin da %81°1 hastalik
modifiye edici tedaviler almaya baglamistir, yine de bu hastalarimizi klinik ve
radyolojik olarak takip etmeye devam etmekteyiz ve gelecekte mevcut sitokin ve
kemokin diizeyleriyle takip sonuglari i¢in regresyon analizlerini yapmay1
planlamaktay1z. Calismamizin uzantisi olacak gelecek degerlendirmelerde EDSS
skoru, MRG verileri kadar yukarida bahsedildigi gibi hastalik modifiye edici
tedaviler hastalik siirecini etkiledigi i¢in tedavi yanitsizligini ve tedavi yanitsizligina
bagli ikinci ya da {igiincii basamak tedavilere gegilmesinin gerekliligini de
degerlendirmeye almak yerinde olacaktir.

Calismamizda 6zellikle interlokinlerin 6l¢iimii sirasinda zorluklarla
karsilagilmigtir. Tiim serum numunelerinin %94,7’si IL-8 i¢in, %38,6’s1 IL-12/IL-
23p40 icin, %84,2’si IL-21 i¢in 6l¢iilebilen minimum degerin altinda sonug
vermistir. Tiim BOS numunelerinin %8,8’1 IL-8 i¢in, %87,8’1 IL-12/IL-23p40 i¢in,
%22,8’1 IL-21 i¢in Slgiilebilen limitlerin altinda kalmistir. Yasanan giicliiklerin
kullanilan ELISA yonteminin bir handikab1 oldugu kanaatine varilmistir, ¢iinkii
numuneleri toplama, saklama gibi ELISA islemine kadar olan kisimda BOS

biyobankas1 standardizasyonu i¢in yapilmis oneriler takip edilmistir[ 132].
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Enzyme-linked immunosorbent-assay (ELISA), ligand baglayic1 assay’leri
kullanarak biyolojik materyallerde protein tespiti i¢in kullanilagelen bir metottur ve
bu yontemde kalorimetrik yontemle abzorbans degeri dl¢timii yapilir[196]. Son
caligmalarla beraber ligand baglayici assay’lerin dinamik araligi, giivenilirligi ve
sensitivitesi ile ilgili gelismeler yaganmistir ve kemiliiminesans ile ¢esitli floresan
okumalar gibi alternatif protein tespit yontemleri kullanima girmistir[197].
Boylelikle yeni teknolojiler konvensiyonel ligand baglayict assay’lerin kapasitesini
asan diizeylerde dinamik aralik ve sensitivite artis1 saglamistir[198]. BOS ve serum
sitokin profilinin degerlendirildigi giincel ¢aligmalarda bu teknolojilerin kullanildig:
dikkati cekmektedir[158]. Gilinlimiizde sitokin biyomarker arastirmalari ile piyasada
bulunan son teknoloji yiiksek sensitiviteli immunoassay teknolojilerinin
karsilastirildig1 ve belirlenen en giivenilir, sensitif yontemlerle biyomarker
caligmalarinin yiiriitiilmesinin 6nerildigi ¢calismalar vardir[199]. Diger yiiksek
sensitiviteli immunoassay yontemlerine gore Single-molecule array (Simoa)
giiniimiizde en sensitif yontem olmakla beraber BOS ve serum sitokin
aragtirmalarinda sik¢a kullanildig goriilen Meso-Plex, Luminex sistemlerinde dahi
sitokin 6l¢iimlerinde degisken sonuglar verdigi bildirilmistir[ 199]. Hastanemizde ve
iiniversitemizde yiiksek sensitiviteli immunoassay yontemlerinden higbirisi mevcut
olmadigi i¢in konvansiyonel ligand baglayici assay’ler ile ELISA yontemini
uygulamis bulunmaktayiz. Dolayisiyla, literatiirde bildirilmis olan serum ya da BOS
interlokin seviyelerini tespit edememis olmamiz kullanilan teknolojilerin farki
sebebiyle dogal kargilanmistir.

Literatiirde IL-21 diizeyiyle ilgili birbirini takip eden iki ¢calismanin sonuglari
kullanilan yontemlerin elde edilen sonuclarin giivenilirligini ne derecede etkiledigini
gostermektedir. 11k calismalarinda Jones ve arkadaslar1 Alemtuzumab tedavisi
sonrasinda sekonder otoimmunite gelistiren hastalarin serum IL-21 diizeylerinin
otoimmunite gelistirmeyenlere gore 2 kat fazla oldugunu bildirmis ve Alemtuzumab
tedavisi sonrasinda IL-21’in sekonder otoimmiinite gelisimi i¢in biyomarker olarak
kullanimin1 6nermistir[200]. Yine ayni ¢alisma grubundan Azzopardi ve
arkadaslarinin ¢alismasi bir 6nceki ¢aligmada kullanilan assit bazli kitlerin piyasadan
geri ¢ekilmesi lizerine piyasaya yeni siiriilen 5 farkli IL-21 kiti ve 6nceki ¢alismada

kullanilan kit ile 144 MS hastasinin serum orneklerinde ELISA yontemiyle I1L-21
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diizeyleri tespit edilerek karsilastirilmistir[ 140]. Calisma sonucunda, eski kit ile yeni
kitlerden bir tanesinde IL-21 diizeyinin sekonder immiinite gelistiren MS
hastalarinda daha yiiksek bulundugu, ancak sadece eski kitte pozitif prediktif degerin
elde edildigi bildirilmis, varilan bu sonucun assit bazli calismadan hiicre kiiltiiri
bazli ¢calismaya gegen kitlerin IL-21 i¢in sensitivitesinin azalmasina ve antikora
antijen baglanma kapasitesindeki azalmaya bagli olabileceginin diisiiniildiigii
bildirilmistir[ 140]. Sonug olarak, IL-21’in sekonder otoimmunite i¢in biyomarker
olma potansiyeli devam ediyor olsa da piyasada mevcut olan kitlerle sekonder
otoimmiinite i¢in tanisal ¢alismalarin yapilmamasinin 6nerildigi bildirilmistir[ 140].
Calismalarin sonunda onerildigi gibi serum IL-21 sekonder otoimmiinite gelisen
hastalarda yiiksek olsa da 6l¢iim yontemlerinde yapilan degisikliklerle elde edilen
istatiksel sonucun degigmesi elde edilen verilerin giivenilirligi i¢in dnemli bir tehlike
unsurudur.

Bundan bagka, serum ve BOS sitokin ¢alismalarinin yasadigi tek giicliik farkl
teknolojilerin kullanilmasi degil, belki kismen kullanilan yontemden etkileniyor olsa
da elde edilen sonuglarin tekrar edilebilirligindeki eksiklik, ¢aligmalar arasinda
uyumlu sonuglarin elde edilememesidir[170]. 226 calismay1 inceleyen bir meta-
analiz gostermistir ki, bizim ¢alismamizda degerlendirilmis olan serum IL-21 igin
orta derecede, serum IL-12/IL-23p40 i¢in yliksek derecede ve BOS IL-12/IL-23p40
icin diisiik derecede caligmalar arasi heterojenite vardir[170]. Dolayisiyla, farkli
laboratuvarlar arasindaki zayif karsilastirilabilirlik ve bagimsiz arastirma gruplari
arasindaki validasyon eksikligi sebebiyle iizerinde konsensusa varilabilmis ¢ok az
sayida biyomarker vardir[170].

Olgiim ydntemlerinin farki, arastirma gruplari arasindaki validasyon eksikligi
bir yana bir de ¢alisan molekiillerin karakterinden ileri gelen giigliikler s6z
konusudur. Sitokinler biyolojik numunelerde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda,
pikogram/mililitre diizeyinde bulunmaktadirlar[201]. Boyle diisiik seviyeleri tespit
etmek oldukca gli¢ olmaktadir. Bundan baska, sitokinler protein yapida molekiiller
olduklar1 i¢in biyolojik numuneler i¢inde proteazlar tarafindan degrade edilirler,
dolayisiyla numunenin elde edilmesinden kisa bir siire sonra uygun saklama
kosullaria alinmalar1 gerekmektedir[202]. Numunelerin eldesi ve saklanmasi

arasindaki siire farkli yayinlarda 60 ile 90 dakika arasinda degismektedir, ancak
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yayinlar arasinda degismeyen unsur sitokinlerin kisa yar1 dmrii nedeniyle biyolojik
orneklerin uzun siire bekletilmemesi gerektigidir[ 132],[203]. Sitokinler yillar
boyunca -80 santrigrad altinda varligini siirdiirmeye devam edebilir, ancak
numuneler ¢oziildiikten sonra tekrarlayan ¢6z-dondur isleminden kaginmak
gerekmektedir[202].

Sonug olarak, sitokin ve kemokin diizeylerini biyolojik numunelerde 6l¢mek
zahmetli bir siirectir. Molekiillerin hizl1 degradasyonu, bir saati cekmeyen siirede -80
santigrad altinda muhafaza edilmeye baslanilmasinin gerekmesi, biyolojik
numunelerde ¢ok diisiik diizeylerde bulunmasi, 6l¢iim metotlarindan kaynaklanan
diistik tekrar edilebilirlik nedenleriyle sitokin ve kemokinlerin giinliik pratikte
kullanimt1 smirli olacaktir. Belirtilen sebepler ayn1 zamanda sitokin ve kemokinlerin
biyobelirte¢ olarak kullanim1 6niindeki engellerdir. Protein yapida molekiiller olmasi
ve biyolojik numunelerdeki konsantrasyonu degistirilemez giicliiklerken uygun
saklama kosullarinin yayginlastirilmasi, yiiksek sensitiviteli immunassay yontemleri
icin gerekli teknolojilerin elde edilmesi ile kullaniminin siklastiriimasi s6z konusu
engellerin bir kismin1 agmayi saglayabilir. Calismamizda incelenen IL-8, IL-21,
CHI3L1 molekiillerinin Multipl Skleroz’a 6zgii olmadig1 bizim ¢alismamizda da
literatiirdeki caligmalarda da gosterilmistir. IL-12/IL-23p40’1n ise beyin omurilik
stvisinda dl¢timiiniin MS’1 diger norolojik hastaliklardan ayirt etme giiciiniin gérece
daha fazla oldugu izlenmistir. CHI3L1 ve CXCL13 BOS diizeyleri MS hastalarinda
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur, dolayisiyla MS hastalig1 biyobelirteci olma
potansiyeli bu iki molekiil i¢in yiiksektir. Caligmamizda incelenen higbir sitokin ya
da kemokin i¢in klinik ya da radyolojik kotii prognostik veriyle giiclii anlamli bir
iligki tespit edilmemistir. Bununla beraber, serum CXCL13 diizeyi ile klinik
oziirliilik skoru ve spinal kord lezyonu sayis1 arasindaki baglanti, serum drneklerini
elde etmenin kolaylig, s6z konusu korelasyonun genis saglikli birey ve hasta

poplilasyonunda degerlendirilmesini elzem kilmaktadir.
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9 Ekler

9.1 Katihmc Bilgilendirme Formu

Multipl Skleroz Hastahginda Serum ile Beyin Omurilik Sivisinda Sitokin ile
Kemokin Diizeyleri Ve Yiiksek Hastahk Aktivitesiyle iligkili Olabilecek Olasi
Biyobelirtecler

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin inflamatuvar bir hastaligidir. Geng
bireyleri etkilemekle beraber tedavi edilmedigi halde ilerleyerek ciddi oziirliiliige
sebep olmaktadir. Merkezi sinir sistemindeki sinir hiicrelerinin uzantilarin1 saran
kiliflarmin  bagisiklik sistemince hasar gormesi bu hastaligin nedenidir. Multipl
sklerozun etiyolojisi net olarak heniiz anlagilamamis olmakla beraber bagisiklik
sistemine ait lenfosit denen hiicreler sorumlu tutulmaktadir.

Ik tam sirasinda hastalar ¢ok farkli sikayetlerle ve ¢ok farkli siddette
yakinmalarla bagvurabilmektedirler. Kimi hasta hi¢ 6ziirliiliikk olmadan tani kriterlerini
doldurarak MS tanisini alabilirken kimi hastada ise tek bir atak ileri oziirliiliikk
birakabilir ve ancak bundan sonra MS tanisit alabilir. Klinik ve radyolojik
goriintiilemelerde hastaligin  oziirliiliikk birakarak ilerleyecegini, hatta progresif
olabilecegini diisiindiirebilecek veriler olsa bile baglangic asamasindan itibaren
hastaligin seyriyle ilgili net bir bilgi veren belirte¢ heniiz mevcut degildir. Bu nedenle,
hastaya ve hastalifa yonelik stratejileri erkenden, 6ziirliiliik gelismeden olusturmak
icin hastaligin gidisatiyla ilgili bilgi verebilecek biyobelirtecler zaruri olmaktadir.

Beyin omurilik sivisi (BOS) beyin ve sinir dokulartyla en yakin iligki i¢cinde
olan, sinirlerdeki degisimleri en iyi yansitan dokudur. BOS’ta iiretilen immunglobulin
G ile oligoklonal bantlar rutin olarak MS tanisinda kullanilmaktadir. BOS’ta bulunan
sitokin ve kemokin denen maddelerin inflamatuvar siire¢le yani hastalik aktivitesiyle
ilgili vermesi kiymetlidir.

Lomber ponksiyon sonrasi bas agris1 hissedilebilir. Bas agris1 hafif olabilecegi
gibi bazen siddetli de olabilir. Bas agris1 durumunda sirt iistii diiz yatilmasi rahatlatici

olacaktir, Rahatlama olmazsa agizdan parasetamol gibi agr1 kesici ilag kullanilmasi
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gerekebilir. Aspirin kanamaya egilim yaratabileceginden alinmamalidir. Ayrica bol sivi
alinmasi da bas agrisin1 6nler veya azaltir. Bazen de hastanin girisim yapilan yerde agrist
olabilir, bu durum genellikle gecici olsa da agr1 kesici verilmesi gerekebilir. Seyrek
olarak girisim yapilan yerden uzayan kanama veya beyin-omurilik sivisi sizmasi veya
girisim yerinde kizariklik, sicaklik artis1 ve agri ile kendini gosteren enfeksiyon
goriilebilir. Bunlar uygun sekilde tedavi edilebilecek durumlardir.

Arastirmaya katilmak i¢in herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz,
ayrica tarafiniza bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma siiresince ve sonrasinda kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Istediginiz zaman ¢aligmaya katilmaktan vazgecebilirsiniz. Arastirmaya
katilm tamamen goniilliiliik esasina baghdir ve reddettiginiz takdirde takip ve
tedavinizde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Bu formu imzalamadan oOnce

arastirma ile ilgili sorulariniz varsa liitfen Dr. Ezgi Vural’a sorunuz.
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9.2 Goniillii Onay Formu

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni

okudum. Bunlar hakkinda bana yazil1 ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z

konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzast,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin adi-

soyadi, imzasi, gorevi
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9.3 Hasta Goriisme Anketi

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI NOROLOJI ANABILIM DALI
MS BiYOMARKER HASTA TAKIP FORMU

I:I Noninflamatuvar Norolojik Hasta
I:I Kot Prognostik Verileri Olan MS Hastas1

I:] Koétii Prognostik Verileri Olmayan MS Hastas1

Varsa mevcut inflamatuvar hastaliklar::
Kullandig laglar:
Sigara ve alkol kullanimu:

Anne babada akraba evliligi:

Hastanin Adi/Soyadi: TC:

Cinsiyet: Dogum Tarihi:

Tel: E-mail:

Etnik Koken: LP Yapilma Nedeni:
Ozgegmis:

Ailede MS dykiisii: Var |:| Yok |:| Ailede MS varsa kimde:

Hastanin MS tanis1 aldig: tarih:

Giincel Norolojik Muayene:

Piramidal: Mesane/Bagirsak:

Serebellar: Optik:

Beyin Sapt: Mental:

Duyu: Toplam Skor:
Biliniyorsa ilk EDSS:

Gecirdigi Ataklar:

Atak Tarihi

Atakta Etkilenen Fonksiyonel Sistemler

Atagin siiresi

Steroid Kullanimi
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Gec¢miste Kullandigi Immunmodiilatuvar Tedaviler:

[lacin Etken Maddesi Kullanim Stiresi Tedavi Degisim Nedeni
Kaétii prognotik verileri var mi?
5 yilda EDSS skorunun 4.0 olmasi Multifokal ataklar

1 yillik DMT altinda >2 kismen diizelen atak

Steroid tedavisine yetersiz yanit

1 yillik DMT altinda MRG’de >2 aktif/yeni lezyon

MRG’de lezyonun beyin sap1 ya da spinal kordda
olmasi

Erkek cinsiyet Tanida MRG’de T1 sekansinda black hole olmasi
Geg yasta baslangic

OKB: IgG Indeksi:

BOS IgG: BOS Albumin:

Serum IgG: Serum Albumin:

Son MRG tarihi:

Supratentorial lezyon sayist:

Infratentorial lezyon say1st:

Spinal lezyon sayist:
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