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II. OZET

OKSIDATIF STRES MARKERLARI; ISI SOK PROTEINI-70 (HSP-70),
VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU-A (VEGF-A), HIPOKSI
ILE INDUKLENEN FAKTOR-1ALFA (HIF-1a) VE MATRIKS
METALLOPROTEINAZ-7 (MMP-7) SERUM DUZEYLERININ RELAPSING
REMITTING MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA RELAPS VE
REMiSYON DONEMLERINDE OLCUMU ILE HASTALIK OLUSUMUNA
KATKILARININ ARASTIRILMASI

Dr Burak AKPEK
Tipta Uzmanhik Tezi, Noroloji Anabilim Dal
Tez Damismani: Prof. Dr. Aylin AKCALI
GAZIANTEP- Kasim 2023

Multipl Skleroz (MS) diinyada geng eriskinlerdeki norolojik yeti kaybinin en sik
sebebidir. Immiin yamt kaynakli santral sinir sistemi iltihabi MS patogenezinde ana
etmendir. Son yillarda oksidatif stres ve inflamasyonun neden oldugu doku hasarinin
da hastalik olusumuna katki sundugu diistiniilmektedir.

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji polikliniginde Relapsing
Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanisi ile takip edilen hastalarda oksidatif stresin
hastalik olusumuna katkilarini arastirmak amacglanmastir.

Calisma prospektif olarak yapilmistir. Calismaya 2017 revize McDonald

kriterlerine gére RRMS tanis1 almig 142 hasta ile 39 saglikli goniillii dahil edilmistir.
71 hasta atak doneminde alinmis, bu hastalardan metilprednizolon tedavisi dncesi ve
sonrast kan ornekleri toplanmistir. Son 1 yilda atak gecirmeyen 71 hasta remisyon
grubu olarak alinmis, saglikli goniilliiler ise kontrol grubuna dahil edilmistir. Calisma
i¢in oksidatif stres markerlar1 HIF-1a, HSP-70, MMP-7 ve VEGF-A molekiilleri
secilmistir. Calisma Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan TF.UT.22.58 proje no ile kabul edilmis ve elisa kitleri birim destegi ile
temin edilmistir.
Caligmaya alman tiim olgularin yas, cinsiyet, engellilik durumlari, hastalik tanisi
aldiklarindan beri gecen siire ve hastalik modifiye edici ajan kullanip kullanmadiklar
kaydedilmistir. Elde edilen verilerin analizinde SPSS 22.0 Windows versiyon paket
programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Sonu¢ olarak; HIF-la, HSP-70, MMP-7 ve VEGF-A molekiillerinin MS
hastalarinda oksidatif stres belirteci olarak kullanilmasinin istatistiksel olarak anlamli
sonuglar gostermedigi, ayrica bu molekiillerin kan diizeylerinin yas, cinsiyet, hastalik
stiresi ve EDSS ile de istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonu olmadig:
gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Oksidatif Stres, Is1 Sok Proteini-70 (Hsp-70),
Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii-a (Vegf-a), Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1alfa
(Hif-1a)
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ITII. ABSTRACT

OXIDATIVE STRESS MARKERS; INVESTIGATION OF THE
CONTRIBUTION OF HEAT SHOCK PROTEIN-70 (HSP-70), VASCULAR
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR-A (VEGF-A), HYPOXIA-INDUCED

FACTOR-1ALPHA (HIF-1a) AND MATRIX METALLOPROTEINASE-7
(MMP-7) SERUM LEVELS IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS DURING RELAPSE AND REMISSION PERIODS

Dr. Burak AKPEK
Specialization Thesis in Medicine, Department of Neurology
Thesis Advisor: Prof. Dr. Aylin AKCALI
GAZIANTEP- November 2023

Multiple Sclerosis (MS) is the most common cause of neurological disability in
young adults worldwide. Immune response-induced central nervous system
inflammation is the main factor in the pathogenesis of MS. In recent years, tissue
damage caused by oxidative stress and inflammation is also thought to contribute to
disease development.

In this study, we aimed to investigate the contribution of oxidative stress to disease
development in patients with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) in
Gaziantep University Faculty of Medicine Neurology outpatient clinic.

The study was conducted prospectively. The study included 142 patients diagnosed

with RRMS according to the 2017 revised McDonald criteria and 39 healthy
volunteers. 71 patients were enrolled during the attack period, and blood samples were
collected from these patients before and after methylprednisolone treatment. Seventy-
one patients who did not have an attack in the last 1 year were included in the remission
group and healthy volunteers were included in the control group. Oxidative stress
markers HIF-1a, HSP-70, MMP-7 and VEGF-A molecules were selected for the study.
The study was accepted by Gaziantep University Scientific Research Projects Unit
with project number TF.UT.22.58 and elisa kits were obtained with the support of the
unit.
Age, gender, disability status, time since the diagnosis of the disease and the use of
disease-modifying agents were recorded for all patients included in the study. SPSS
22.0 Windows version package program was used to analyze the data obtained. P<0.05
was considered significant.

In conclusion, the use of HIF-1a, HSP-70, MMP-7 and VEGF-A molecules as
oxidative stress markers in MS patients did not show statistically significant results,
and the blood levels of these molecules did not have a statistically significant
correlation with age, gender, disease duration and EDSS.

Keywords: Multiple Sclerosis, Oxidative Stress, Heat Shock Protein-70 (Hsp-70),
Vascular Endothelial Growth Factor-a (Vegf-a), Hypoxia-induced Factor-1alpha (Hif-
la)
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1-GIiRIiS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen kronik, otoimmiin,
inflamatuar ve norodejeneratif bir hastaliktir. (1) MS hastalarinda motor, duyusal ve
kognitif bozukluk dahil olmak {iizere g¢esitli ndrolojik belirti veya semptomlar
gelisebilir. MS'in en yaygin formu, aksonal hasara ve noronal kayba yol agan periferik
ve merkezi inflamasyonun hakim oldugu, tekrarlayan-diizelen formdur (RRMS). (2)
Niiksler genellikle kismen veya tamamen, haftalar ve aylar i¢inde, siklikla tedavi
olmaksizin iyilesir. Zamanla, tam iyilesme olmaksizin ataklardan kalan semptomlar

birikerek genel sakatliga katkida bulunur. (3)

MS patolojisinin ana Ozelligi, MSS'min beyaz ve gri maddesi i¢indeki
demiyelinizan plaklardir. (4) MSS’deki bu lezyonlarin yeri nicel ve nitel olarak zaman
icinde degisir ve bu durum hastanin klinigini énemli dl¢lide belirler. Demiyelinizan
lezyonlarin ana olusum mekanizmasinin otoimmiin nitelikteki bir dizi enflamatuar
reaksiyon olduguna inanilmaktadir. Klasik olarak MS, T hiicre aracili bir otoimmiin
bozukluk olarak kabul edilir ve uzunca bir siire boyunca, MS'in MSS antijenlerine
kars1 adaptif bir bagisiklik yaniti tarafindan baglatildigi yaygin olarak kabul
edilmistir. (5) Gergekten de aktive edilmis otoreaktif T hiicreleri, MSS'ye sizarak
proinflamatuar mediatorlerin salinimini artirir ve mikroglia/makrofajlari aktive ederek
enflamasyona ve demiyelinizasyona yol acarlar. Ek olarak, B lenfositlerin ve dogustan
gelen bagisiklik tepkisinin de MS patogenezine katkida bulunduguna dair artan
kanitlar vardir. (6,7) Diger taraftan birtakim veriler, artan oksidatif stresin ve buna
sekonder gelisen mitokondriyal hasarin nérodejenerasyon i¢in patojenik bir role sahip

oldugunu gostermektedir. (8)

Ist soku proteinleri (HSP), uzun zamandir sitoprotektif islevlere sahip hiicre igi
saperonlar olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda, hiicrelerin hem proinflamatuar
hem de immiin modiilatr yanitlari tetikleme kapasitesiyle HSP saldiginin kesfi, bilim
insanlarint multipl skleroz (MS) gibi kronik inflamatuar otoimmiin hastaliklarda

HSP'nin roliinii arastirmaya yonlendirmistir.



Gliniimiize kadar en alakali HSP, hem sitoprotektan hem de immiin diizenleyici

islevler sergileyen indiiklenebilir Hsp70'tir. (9)

Hiicreyi hipoksik duruma adapte eden oksijene duyarl transkripsiyon faktorii olan

Hipoksi-Indiiklenebilir Faktér (HIF)-1 molekiilii alfa ve beta olmak iizere 2 alt
birimden olusur. Alfa alt birimi oksijene duyarhidir. (10) HIF-1a, MS'te kan beyin

bariyeri (KBB) gecirgenligini, enflamatuar sitokinleri ve hiicre aktivitesini
artirabilir.(11) Ayrica HIF-1a, TH17 hiicrelerinin evrimi i¢in temel transkripsiyon
faktoriidiir ve bunlarin dogal farklilasmast i¢in gereklidir.(12) Bu ve benzeri
mekanizmalar HIF-lo’nin  MS hastaliginin  ilerlemesinde rolii olabilecegini

gostermektedir.(13)

MS hastaliginin ilerlemesi, artan vaskiiler gecirgenlige ve anjiyogeneze neden
olan kan beyin bariyerinin bozulmas: ile karakterize edilir. Sonug olarak, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii A (VEGF-A) ve reseptorlerinin MS hastaliginin

ilerlemesinde 6nemli unsurlar oldugu diistiniilmektedir. (14)

Multipl skleroz (MS) hastalarinda demyelinizan plaklarin olusma siireci
makrofajlarin ve T hiicrelerinin merkezi sinir sistemine (MSS) sizmas1 sonucu kan-
beyin bariyerinin parcalanmasi ile karakterize edilir. Hasar goren miyelin kilifi
makrofajlar tarafindan parcalanarak demiyelinizasyon lezyonlari olusturur.

Bu mekanizmalarin bazilar1 veya tiimii proteinazlari icerebilir ve burada normal insan
MSS'sinde iki matriks metaloproteinaz (MMP'ler), MMP-7 (matrilysin) ve MMP-9
(92-kDa jelatinaz) hiicresel lokalizasyonu ve dagilimi nedeniyle ©6n planda

arastirilmaktadir. (15)

Biz bu ¢alismada; bu bilgiler 1s181nda, HSP-70, HiF-1a, VEGF-A ve MMP-7
molekiillerinin  RRMS hastalarinda oksidatif stresin belirteci olarak kullamim

durumunu belirlemeyi ve hastalik olusumuna katkilarini aragtirmay1 amacladik.



2-GENEL BIiLGIiLER

2.1 Multipl Skleroz

2.1.1 Tamm-Tarihge

Multipl Skleroz; aksonu ¢evreleyen ve iletinin hizli iletilmesinden sorumlu olan
myelin  kilifin otoimmiin nedenlerle hasarlanmas1 sonucu ortaya ¢ikan,
demyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize kronik, inflamatuar ve dejeneratif bir
merkezi sinir sistemi(MSS) hastaligidir.(16) ilk olarak 14.yiizyi1lda Hollanda’nin
Schiedam kasabasindan Aziz Lidwina'da 15 yasinda baslayan ve gittikce ilerleyen
engellilige neden olan bir noérolojik hastalik ortaya ¢ikmistir ve bu tablo yiiksek
olasilikla MS'1 diisiindiirmiistiir. 18.yiizy1lda ise hastaligin klinik belirtileri, histolojisi

ve kismen de patofizyolojisi Jean Martin Charcot tarafindan tanimlanmstir.(17)

2.1.2 Epidemiyoloji

Multipl Skleroz insidansi sosyoekonomik diizey ile korele olarak diinya genelinde
artmaktadir.(18) MS ozellikle 20-40 yas aras1 kadinlarda en sik goriilen ve her iki
cinste travma dis1 Oziirlilige en sik neden olan norolojik hastaliktir. Hastalik
kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 2-3 kat daha fazla goriilmektedir.(19) Fakat bu
duruma yatkinlik yaratan nedenler heniiz net sekilde tanimlanmis degildir. Literatiirde
klinik vaka olarak bildirilen en geng olgu 24 aylik bir ¢cocuktur ve 1984 yilinda Bejar
ve arkadaslari tarafinca yayinlanmistir.(20) Nadiren 60 yas {istii tan1 alan hastalar da
goriilmektedir. MS goriilme siklig1 geng eriskin donemde daha fazla olmakla birlikte

ozellikle 24 yas hastaligin pik yaptigr donemdir.

Tiirkiye'de ve diinyada yapilan prevelans ¢aligmalari farkli sonuglar gdstermistir.
Genel anlamda, MS prevelansinda enlemler arasi farklilik dikkat ¢ekmektedir ve
Ekvator’a yaklastikca hastaligin goriilme siklig1 diigsmektedir.(19)

Tiirkiye prevelans calismalarinda hastaliin - goriilme sikliginin  120/100000
seviyelerinde oldugu, Kuzey Avrupa ile buna oranla daha seyrek ortaya ¢iktigi ve
prevelansin <5/100000 diizeyinde oldugu Asya bolgesi arasinda yer almaktadir.(21)
Tiirkiye'de 2017°de yapilan bir ¢alisma Orta Karadeniz bolgesinde MS goriilme



sikligint 43.2/100000 olarak raporlamistir. (22) 2018’de yine Tiirkiye'de yayinlanan
cok merkezli bir baska caligmada ise prevelansin bolgeler arasi degisim gosterdigi
belirtilmistir.(21) Ulkemizde MS goriilme sikligmin 2000-2500 kiside bir oldugu

diistiniilmektedir.

2.1.3 Etyoloji

Multipl Skleroz'da ortaya ¢ikan myelin kilif harabiyetinin ve bunun neden oldugu
hastaligin nedeni tam olarak agiklanamamistir. Hastaligin etyolojisini aydinlatmak
amaciyla yapilan bircok ¢alisma, hastaligin olusumunda birden ¢ok mekanizmanin
rolii oldugunu diistindiirmektedir.(23) Hastalik olusumuna neden oldugu diisiiniilen
temel mekanizmalar:
1- Otoimmiinite
2- Genetik
3- Enfeksiyonlar

4- Diger nedenler

2.1.3.1 Otoimmiinite

Ontogenez esnasinda viicuttan elimine edilmesi gerekli olan otoreaktif T ve B
lenfositlerin dolagima katilmasi ve kendi viicut hiicrelerine saldirmasi sonucu meydana
gelen hastaliklar otoimmiin hastaliklar olarak nitelendirilir.(24) Multipl Skleroz
plaklarinin histolojik incelemelerinde MSS’de beyaz cevherin T ve B lenfositlerce
infiltre oldugu goriilmektedir.(25) MS'de otoreaktif hiicrelerin hedef aldig1 ve hasara
ugrattigi yapilar MSS myelini veya myelin olusumunda 6nemli role sahip olan
oligodendroglial hiicrelerdir.(26) Aktiflesen T helper 1(Thl) hiicreleri, interlokin
2(IL-2), interferon gama(IFN-gama) ve tiimdr nekrotizan faktér (TNF) gibi
proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki miktarini artirirken, interlokin 4, interlokin
10, interlokin 13 gibi antiinflamatuar sitokinlerin ise seviyesini diislirerek T hiicrelerin
santral sinir sistemine gecisini kolaylastirir.
MSS'e gecen bu otoreaktif T lenfositler mikroglial hiicrelerce sunulan otoantijenler

tarafindan reaktive edilir.(27)



Gegmis yillarda bu immun patogenezde dncelikli olarak T hiicrelerin, 6zellikle
CD4 Th-1 hiicrelerin ana role sahip olduklar1 diistiniiliirken, son dénemde MS
patogenezinde B lenfositlerin de 6nemli yeri oldugu ve MS lezyonlariin ortaya
c¢ikisinda diizenleyici olarak gorev aldiklar: gosterildi.(28) Bu nedenle 6zellikle CD 20
eksprese eden B lenfositleri hedef alan monoklonal antikorlar MS hastaliginda 6nemli

bir tedavi alternatifi haline gelmistir.(29)

2.1.3.2 Genetik

Multipl Skleroz genetik yatkinlik anlaminda agiklamasi karmagik olan bir
hastaliktir ve giiniimiizde Mendel yasalarina uyan bir gegis 6zelligi gosterilememistir.
Bir kiside MS gelisiminde birden ¢ok genetik lokusun etkisi olabilecegi diistiniilmekle
birlikte bu genetik bolgelerin her birinin zay1f etkileri oldugu bilinmektedir.(30) MS
olusumuna yol acabilecek genlerinin arastirildigi bir¢cok calismada 6.kromozomun
Human Leucocyte Antigen (HLA) bolgesi disinda net olarak tespit edilebilen gen
bolgesi bulunamamistir.(31) Birden fazla sayida MS olgusu tespit edilen bazi1 Tiirk
ailelerde kromozom analizi yapilmis ve 18.kromozomun 23 bdlgesinde bulunan,
myelin yapiminda gorev alan bir proteini kodlayan gen lokusuyla iligki

saptanmistir.(32)

Multipl Skleroz tanili hastalarin yaklasik %20'sinin en az bir yakininda MS tespit
edilmesi, tek yumurta ikizlerinden birinin MS hastasi olmast durumunda ikiz
kardesinde de ileride MS gelisme riskinin %30 olmasi, MS hastas1 bir annenin
cocugunda MS goriilme riskinin 20 kat artis gostermis olmasi hastalik etyolojisinde

genetik faktorlerin roliinii ortaya koymaktadir.(33)



2.1.3.3 Enfeksiyonlar

Yillarca cgesitli enfektif ajanlarin MS patofizyolojisindeki rolleri aragtirtlmistir.
Ozellikle Epstein-Barr Viriis'iin (EBV) MS hastalarinda kontrol grubuna gére daha
yiiksek oranda seropozitif oldugu gosterilmistir.(34)
Ozellikle ileri yas grubunda bu patojen ile karsilasan hastalarda ortaya cikan
Enfeksiyoz Mononiikleoz klinik tablosu ile MS hastaliginin yakin cografi alanlarda
yogunluklarmin artmasi bu iliskiyi desteklemektedir. EBV haricinde hastalik

olusumuna katkida bulundugu diisiiniilen diger patojenler Tablo 2.1'de gosterilmistir.

Tablo 2.1. MS ile iliskili oldugu diisiiniilen enfeksiyoz etkenler
* Human Herpes Virus-6 (HHV6) * Acinetobakter

* Parainfluenza 2-3 * Enterovirus

* Varicella * Sitomegalovirus (CMV)

* Rubella * Chlamydia pneumoniae

* Human T lymphotropic viriis 1 * Pseudomonas aeurigonasa
(HTLV-1) * Herpes simplex viriis

* Human T lymphotropic viriis 2

(HTLV-2)

Bunun disinda Helicobacter Pylori ve Toksoplazma Gondi enfeksiyon
oranlariin ve seropozitifliklerinin de MS hastalarinda anlamli miktarda diistik oldugu
gosterilmistir. Bu durumun bu etkenlerle enfekte hastalarda MS ortaya ¢ikma riskinin

diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir.(35-37)

2.1.3.4 Diger Nedenler

Belirli yag araliklarinda ultraviyole 1s1n maruziyetinin MS gelisimi ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir ve bu iliski D vitamini seviyesinin MS patogenezindeki
katkisiyla bagdastirilmaktadir.(38,39) Sigaranin  hastaligin  ortaya ¢ikisiyla,
progresyonuyla ve atak sikligindaki artisla dogrudan iliskisi oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir.(40,41)



Kisilerin beslenme aligkanliklari, kaygi diizeylerinin yiiksek olusu,
sosyoekonomik diizeyleri, yiiksek Ostrojen, diisiik progesteron diizeyi, oral
kontraseptif kullanimlari, demir-gelik isletmesi bolgesinde yasamalar1 gibi diger

etmenler de MS prevelansini belli diizeylerde etkilemektedir.(42,43)

2.1.4 immiinpatogenez

Multipl Skleroz etyolojisinde en ¢ok benimsenen goriis kisinin herhangi bir etken
ile temasinin sonucu olarak MSS'e kars1 gelisen otoimmun yanittir. MS patogenezinde
rolii olan mekanizmalar; T hiicreler, B hiicreler ve sitokinlerden olusmaktadir.(44) MS
plaklarinin ortaya ¢ikisinda ilk basamak, T ve B lenfositler araciligiyla salinan
proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle kan beyin bariyerinin hasarlanmasidir.(45)
Degisik mekanizmalarla MSS'e gecen otoreaktif hiicrelere, antijen sunan hiicreler
tarafindan otoantijenler sunularak bu hiicrelerin aktivasyonu saglanir. Aktive olan
hiicreler ile salinan sitokin ve mediyatorler, miyelin kilifin hasar gérmesine ve buna
sekonder aksonal zedelenmeye neden olur. Hastaligin siddetini ve norolojik defisitin

derecesini belirleyen de esas olarak bu aksonal hasarin boyutudur.(46)

Aktif MS plaklarinin histopatolojik incelemesi, perivaskiiler alanda lenfosit,
makrofaj ve daha az siklikla plazma hiicreleri ile infiltre oldugunu géstermistir. Her
atak  sonrasinda plak igerigindeki  oligodendrosit miktarinda  azalma,

demyelinizasyonda artis ve MS plaklarinda kroniklesme izlenmeye baslar.(47)

B lenfositler, beyin omurilik sivisinda (BOS) immiinglobulin G (IGG)
sentezinden ve buna sekonder oligoklonal band (OKB) olusumundan, T hiicrelerine
antijen sunumundan ve salgiladiklar1 hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar

sitokinler ile hastalik stirecindeki akut inflamatuar yanitlardan sorumludur.(48)



2.1.5 Klinik Seyir Tipleri

MS klinik belirtisi olmayan hastaliktan agir norolojik defisite kadar degisebilen
cok cesitli klinik tablolar gosterebilir.(49) MS klinik seyir tipleri 2013 yilinda yeniden
diizenlenmis olup klinik izole sendrom(KIS), relapsing remitting MS(RRMS) ve
progresif MS(PMS) olmak iizere ii¢ ana tipte tanimlanmistir.(50) Bu temel tiplerin
seyrinde hastalik aktivitesi ya da oziirliilik derecesinde artis hastalik alt tiplerini tespit
etmede Onemli hale gelmistir.(51) Tanimlanan bu klinik seyir tipleri haricinde

Radyolojik izole Sendrom(RIS) tipinin kullanim1 yaygimlasmistir.(52—54)

2.1.5.1 Klinik Izole Sendrom (KIS)

Kranial veya spinal goriintiilemede MS diislindiiren plaklarin varligiyla birlikte,
MSS'in  demyelinizyonu ile karakterize ilk klinik tablo KIS olarak
tanimlanmaktadir.(55,56) KIS tanisi ile takip edilen hastalarin %72'sinde 5 yil
icersinde ikinci atak gelistigi ve bu hastalara MS tanis1t kondugu gosterilmistir.(57) 20
yil takip edilen hastalardan Manyetik Rezonans Goriintiileme'de (MRG) lezyonu
olanlarin %82'sinin bu siirecte kesin tan1 aldiklari, MRG’de lezyonu olmayanlarda ise

bu oranin %21'de kaldig1 gosterilmistir.(58)

2.1.5.2 Relapsing Remitting MS (RRMS)

MS seyrinde en sik goriilen tip baslangicta tiim hastalarin %85’inde goriilen,
relaps ve remisyonlarla giden, ataklar arasi donemde selim seyreden RRMS
formudur.(59,60) Aktif RRMS ve Non-aktif RRMS seklinde iki alt tipi gosterilmistir.
(Sekil 2.1) Aktif hastalik; klinik anlamda tam iyilesen ya da sekel birakan relapslarin
oldugu ya da MRG’de kontrastlanan lezyonlarin veya kontrastlanmasa dahi yeni

lezyonlarin tespit edilmesi olarak tanimlanmaktadir.(61)



1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
With full recovery _ Not active”
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Y : 1
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Relapsing-remitting
disease R
(RRMS) :
 Active*

Sekil 2.1. 1996 ve 2013 yillarinda yapilan relapsing form tanimlamasi

2.1.5.3 Progresif Seyreden MS

Hastaligin seyri esnasinda oziirliiliigiin meydana geldigi tiptir. 5-6 yillik RRMS
seyrinden sonra atak sikliginin nispeten az, iyilesmenin ise daha kisitli oldugu ve
gittikce oziirliiligiin ¢ogaldig: tipi sekonder progresif MS olarak tanimlanmaktadir.
Hastaligin basindan bu yana sik ataklarla siirekli bir kotlilesme siireci ya da ataklar
sonrasinda higbir diizelmenin olmadig, siirekli bir progresyon hali gdzlenebilir. Bu tip
ise primer progresif MS olarak degerlendirilmektedir.(62,63)
Progresif seyreden MS i¢in bunlarla birlikte 4 farkli alt tipi tanimlanmistir. (Sekil 2.2)
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1996 2013
MS clinical description MS disease modifiers
Subtypes Phenotypes
Progressive accumulation Progressive
of disability from onset accumulation
PP with or without temporary of disability ; :
M plateaus, minor remissions from onset Active” a_nd with
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disease SP relapsing course, with or disease L S
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| and minor remissions 5 progression
\ LY
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\ %
\. F’rugfeslslwe accumulation Progressive Not actw-l:e and without
b of disability from onset Ee progression
PR but clear acute clinical f disability aft (stable disease)
attacks with or without % : e il y? &
full recovery initial relapsing

course

Sekil 2.2. 1996 ve 2013 yillarinda yapilan progresif form tanimlama ve siiflamasi

2.1.5.4 Radyolojik izole Sendrom (RIS)

Herhangi bir klinik belirtisi olmayan, baska nedenlerle MRG ¢ekilen ve bunun
sonucunda insidental olarak tespit edilen hiperintens demyelinizan natiirde MS benzeri
plaklari olan hastalar RIS olarak tanimlanmaktadir.(64) Bu hastalarin ortalama 6 aylik
izlem neticesinde %77'sinde yeni plaklar olustugu, 2,3 yillik takip siiresinde ise

%?37'sinde klinik bir belirti ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir.(65,66)

2.1.6 Klinik Belirti ve Bulgular

MS, MSS'nin degisik bolgelerindeki néropatolojik degisim nedeniyle meydana
geldiginden, farkli hastalarda farkli klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. MS'de atak
tanimi; 24 saati asan akut ya da subakut baslangi¢h giinler veya haftalar icerisinde tam
ya da kismi diizelme gosteren klinik fonksiyon kaybi durumudur. Ataklar siklastik¢a
ndrolojik morbiditede artis ve kronik ndrolojik defisitler ortaya ¢ikabilir. Hastaligin
basinda en sik ortaya cikan klinik yansimalar Tablo 2.2'de, (67) hastalik seyri
esnasinda herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilecek semptom ve bulgular ise Tablo

2.3'de gosterilmistir.(68)



Tablo 2.2. MS baglangicinda goriilen semptomlar ve sikliklar

Semptom Oran (%)
Duysal kayip 30-50
Nistagmus 20
Yorgunluk 20
Derin tendon refleksi (DTR) artis1 20
Yiiriime bozuklugu 18
Interniikleer oftalmopleji (INO) 17
Optik norit 16
Vertigo 4-14
Alt ekstremitede giigsiizliik 10
Spastisite 10
Mesane islev bozukluklari 3-10

Tablo 2.3. MS'de herhangi bir zamanda goriilen semptomlar ve oranlar1

ataksisi

Semptom Oran (%) | Semptom Oran (%)

Artmigs DTR 90 Optik norit 65

Duysal Kayip 90 Ekstremite ataksisi 50

Alt ekstremitelerde 90 Dizartri 50

giicslizliik

Spastisite 90 Kramplar 50

Yorgunluk 80-90 Amiyotrofi 50

Nistagmus 85 Ekstensor ve fleksor 50
spazmlar

Retinal sinir lifi kayb1 | 80 Depresyon 25-54

Mesane islev 80 Vertigo 5-20

bozuklugu

Optik atrofi 77 Seksiiel disfonksiyon | K:50, E:75

Yiirilyiis-govde 50-80 Ofori 10-60

Biligsel degisiklikler 70

11
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2.1.6.1 Duyusal Belirtiler

MS hastalarinda en c¢ok Kkarsilasilan belirtilerdendir. Duyusal belirtilere
spinotalamik yolak, dorsal kolon veya arka kok tutulumu neden olabilir. Bulgular
pozitif (agr1, yanma, hiperestezi, allodini, kasint1) veya negatif (hipoestezi) duyusal

belirtiler seklinde olabilir.(69)

MS hastalarinin bir kisminda Lhermitte bulgusu adi verilen, boyun fleksiyonu
ile olusan ve alt ekstremitelere yayilim gdsteren ani elektrik ¢carpmasi hissi olusabilir.
Bu bulgu hastaliga spesifik degildir fakat ortaya ciktiginda mutlaka MS akla
gelmelidir.(70) Bir diger hasta grubunda ise diskriminatif ve proprioseptif duyu kaybi
sonucu, yazi yazma, bilgisayar kullanma gibi islerde obje tutarken géz kontroliiniin
ortadan kalkmasi nedeniyle birtakim zorluklar ortaya ¢ikabilir. Bu bulgu
"Oppenheim'in kullanilmayan el sendromu" olarak isimlendirilir. Nadiren goriilse de

yiiksek olasilikla MS hastaligina spesifik bir belirtidir.(71)

Agr1; trigeminal nevralji, psodoradikiiler agri, immobilizasyona bagli eklem
kontraktiirii ve iyatrojenik osteoporoza bagli kas ve eklem agris1 tiirlinde ortaya

cikabilir. Bilateral trigeminal nevralji MS i¢in tanisaldir.(72)

2.1.6.2 Motor belirti ve bulgular

Motor belirtiler ve buna sekonder morbidite, kortikospinal traktus ile
kortikobulber yolaklarin etkilenimi veya serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler
nedeniyle meydana gelir.(73) Alt ekstremitelerde gelisen giic kaybima fist
ekstremitelere oranla daha fazla rastlanir.(74) Gii¢ kaybinin yanisira tutulan bolgeye
gore spastisite ve DTR (derin tendon refleksi) artis1 goriilebilir.(75) Medulla spinalis
ve beyin sapi etkilendiginde bazen solunum kaslarinda zayiflik ve buna bagli solunum

zorlugu ortaya ¢ikabilir.(76)

2.1.6.3 Gorsel belirti ve bulgular
Optik noritf(ON) MS hastalarinin %16 kadarinda hastaligin baslangicinda,
%65’inde ise hastaligin herhangi bir sathasinda ortaya ¢ikabilir.(77,78)
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Basta goz hareketlerine sekonder olusan agr1 ve takiben farkli derecelerde gérme
kayb1 meydana gelir. Yiiksek oranda tek taraflidir. Bilateral es zamanli ON tespit
edilmesi halinde MS dis1 ON nedeni olabilecek hastaliklar muhakkak
diisiiniilmelidir.(79-81) Norolojik degerlendirme esnasinda aferent pupilla defekti,
gorme keskinliginde diisiis, renkli gérmenin etkilenmesi ve genellikle santral skotom
tespit edilir. Fundoskopi hastalarin biiyiik kisminda normal olarak gozlenir. MS’li
bireylerin %6-80’inde sicak maruziyeti ve viicut 1sist artis1 sonucu semptomlarda
kotiilesme ortaya ¢ikabilir. Bu durum “Unhtoff fenomeni” olarak isimlendirilir.(82)
Optik sinir de viicut 1sisiin yiikselisinden kaynaklanan subklinik demyelinizasyon
neticesinde hasar gorebilir ve iletim hizinda diisme ile buna bagh gérme yetisinde

kay1p ortaya ¢ikabilir.

MS hastalarinda medial longitudinal fasikulus (MLF) lezyonlarina sekonder
gelisen internukleer oftalmopleji (INO), horizontal bakista diplopiye neden olan bir
gdz hareket bozuklugudur.(83) Bilateral tutulum MS i¢in giiclii bir
destekleyicidir.(84,85) MS'de kranial sinir etkilenimi nedeniyle gelisen diplopi nadir
gbzlenir ve genelde 6.kranial sinir (n.abdusens) tutulumu neticesinde meydana

gelir.(86)

2.1.6.4 Serebellar belirti ve bulgular

Hastaligin baslarinda daha dusiik siklikta goriilmekle birlikte, ileri safhalarda
hastalarin hemen hemen yarisinda serebellar belirtiler ortaya ¢ikar. Intansiyonel
tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titiibasyon en sik goriilen serebellar bulgulardir.
Bu bulgular yiiksek oranda kroniklesir ve tam bir diizelme beklenmez. Erken

baslangichi serebellar ataksi kotii prognostik gostergelerden biridir.(87,88)

2.1.6.5 Bilissel (Kognitif) Bozukluklar

Kortikal, subkortikal ve limbik sistem yolaklarinin tutulmasi nedeniyle ortaya
c¢ikar ve hastalarin hemen hemen %50’sini etkiler. SPMS seyrindeki hastalarda daha
sik goriiliirken, RRMS’de daha nadir gozlenir.(89) Hastalarda yakin hafiza, dikkat ve
bilgi isleme gibi yetilerde aksakliklar tespit edilmektedir. Genel olarak entellektiiel

beceri ve lisan korunur. Afazi, apraksi, agnozi benzeri belirtiler sik goriilmez.(90)
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2.1.6.6 Genitoiiriner islev bozukluklar:

MS’li bireylerde iiriner disfonksiyonun sebebi, medulla spinalis tutulumuna
sekonder pontin igeme alani ile sakral spinal kord arasi baglantinin verimli bigimde
saglanamamasidir. Urge inkontinans, sik idrara ¢ikma, idrar kagirma ve mesaneyi tam
olarak bosaltamama sik karsilasilan bulgulardir.(91,92)

MS hastalarinda her iki cinsiyet i¢in farkli oranlarda seksiiel disfonksiyon ortaya
cikmaktadir.(93) Erkeklerde ereksiyon zorlugu, kadinlarda ise vajinal kuruluk ve haz

noktasina erisememe sik belirtilerdir.(94)

2.1.6.7 Diger Bulgular

MS’li bireylerde normal popiilasyona oranla daha yiiksek siklikta epileptik
ndbetler gozlenir. En sik goriilen nobet tipleri fokal ve sekonder jeneralize ndbetlerdir.
Nobetlere kortikal veya subkortikal alandaki plak yogunlugunda artis sebebiyet
vermektedir.(95,96)

MS’te bas agris1 anlaminda migrendz karakterli agrilar 6n plandadir.(97)
Bas agris1 bu hastalik i¢in ilk belirti olabilmekle birlikte atak donemlerinde de
goriilebilmektedir. MS hastalarinda yasam boyu bas agris1 goriilme sikligr %4-64
arasindadir.(98,99) Ek olarak, MS’li bireylerde uyku bozukluklar1 ve gastrointestinal

problemler normal populasyona oranla daha fazla gézlenmektedir.(100—102)

2.1.7 Tam

MS tanisi, klinik belirtiler, goriintiileme metodlar1 ve laboratuar testlerinin
korelasyonu ile konmaktadir. MS adina kati bir tani testi bulunmamaktadir. MS tanisi
ayirict tanidaki hastaliklar ekarte ettikten sonra netlesir. Fakat bu siiregte tantya

yardime1 birtakim kriterler olugturulmustur.

1965°te Schumacher ilk tani kriterlerini 6nermistir. Bu kriterlerin genel ¢ercevesi,
hastaligin ataklarla ilerlemesi, zaman igersinde progrese olmasi, klinigi ve plaklar

acikliga kavusturacak farkli tanilarin bulunmamasi seklindedir.



15

Schumacher MS atagini 24 saati asan klinik zafiyet seklinde agiklamig ve 2 atak

arasi slirenin en azindan 1 ay olmas1 gerektigini sOylemistir.(103)

Poser ve ark. 1983°de kesin MS ve olast MS tanimlarinmi literatiire eklemistir.
[laveten tani i¢in laboratuvar testlerinin ve beyin omurilik sivisinin (BOS) énemi ilk

defa tani kriterleri igerisine dahil edilmistir.(104)

Goriintiileme metotlarindaki gelismeler ve hastalig1 erken tanimanin éneminin
anlasilmasi sonrast, ilk kez 2001 yilinda ortaya konan, 2005-2010 ve son olarak 2017
yillarinda iizerinde degisiklikler yapilan MC Donald tani kriterleri su an hala MS
tanisinda ortak noktada bulusulan kriterler olarak kullanilmaktadir.(105) MS tanisinda
kullanim1 6nerilen algoritma Sekil 2.3'de, 2017 Revize McDonald Kriterleri ise Tablo
2.4'de gosterilmistir.

Number of Number of
attacks lesions

”
lesions
Yes
MS diagnosis
Clinical evidence
. "
of prior attack? Await further

KM clinical attack

Additional data Action

2 or more
attacks

1 lesion
e5 . A
MS diagnosis

i

Dissemination I Clinical evidence

of lesions .
in space? Await further B MRI evidence

No clinical attack . Diagnosis

AR o diagnosis

2 ar more Dissemination

. of lesions
lesions in time? Await second
No clinical attack

. . Yes BRVES diagnosis
Dissemination
of lesions in -
space and time? Await second
W clinical attack

Sekil 2.3. MS tan1 algoritmasi
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Tablo 2.4. 2017 Revize McDonald tan1 kriterleri (105,106)

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
22 atak 22 Yok®
22 atak 1+ dykiide bagka bir Yok*
alanda ki lezyona ait
atak®
22 atak 1 SSS'de farkl bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG© ile mekanda yayillimin gdsterilmesi
1 atak 22 Ek bir klinik atak veya MRG* ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS'de farkh bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG¢ ile mekanda yayilimin gosterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG* ile zamanda
yayihimin gdsterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varligi
Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2'si
progresyon | (retrospektif veya ® MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda =1 lezyon
bagimsiz olarak) * Spinal kordda 22 lezyon
* BOS-spesifik OKB varhig

#: Mekanda ve zamanda yayilimi gdstermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim hastalara
yapilmalidir. Taniy: destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik dzellikleri
olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapiimalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse
MS tanis: koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar géz dniinde bulundurulmalidir.

b: Atak igin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tam en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait
dékiimante edilmis objektif nirolojik bulgular yoksa, Gyki enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve
klinik gelisim dzelliklerini iermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularia desteklenmelidir. Objektif kamitlarin
yoklugunda dikkatli olunmalidir.

*: MRG'de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin
22'sinde 21 lezyon olmasi.

9: MRG'de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin aymi
anda bulunmasi veya takip MRG'sinde ilk MRG (cekildigi zamandan bagdimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

*: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gistermez ama tanida onun yerine gecer.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintileme, BOS: Beyin omurilik sivis,
OKB: Oligoklonal band
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MS ayirici tanisinda yer alan hastaliklar Tablo 2.5'de gosterilmistir.

Tablo 2.5. MS ayiric1 tanisinda yer alan hastaliklar (38,39)

1- inflamatuar Hastalhklar

2-Infeksiyoz Hastaliklar

» Sistemik Lupus Eritematozus

» Antifosfolipid Sendromu

* Sjogren Hastalig1

* Behcget Hastalig1

* Poliarteritis Nodoza

» Akut Dissemine Ensefalomyelit
(ADEM)

* Postenfeksiyoz ensefalomiyelit

* Lyme Hastalig1

* HTLV-1 infeksiyonu

* HIV

* Progresif Multifocal Lokoensefalopati
(PML)

* Norosifiliz

* Whipple Hastalig1

3-Graniilomatoz Hastalhiklar

4-Myelin Hastaliklan

» Sarkoidoz
» Wegener granulomatozu

* Lenfomatoid granulomatozis

* Genetik Myelin Hastaliklar1
» Metakromatik Lokodistrofi
» Adrenolokodistrofi

2.1.9 Prognoz

Hastaligin gidisatina etki eden birden ¢ok faktdr vardir. K6tii prognoz ifade eden

kriterlerin bilinmesi hastalik siirecini tahmin edebilmeyi ve kisisellestirilmis tedavi

olusturulmasini saglar. MS’de kétii prognoz gostergeleri Sekil 2.4'de gosterilmistir.



Demographic and environmental factors

* Older age

* Male sex

* Not of European descent
* Low vitamin D levels

* Smoking
* Comorbid conditions w (

Poor prognosis

MRI observations

= A high number of T2 lesions
* A high T2 lesion volume
* The presence of gadolinium-enhancing

lesions

= The presence of infratentorial lesions
* The presence of spinal cord lesions

* Whole brain atrophy

* Grey matter atrophy

Sekil 2.4. MS'de kotii prognostik faktorler (107)

2.1.10 MS'de Oziirliiliik Durumu
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Clinical factors

= Primary progressive disease subtype

* A high relapse rate

* A shorter interval between the first and
second relapses

* Brainstem, cerebellar or spinal cord onset

* Poor recovery from the first relapse

* A higher Expanded Disability Status Scale
score at diagnosis

= Polysymptomatic onset

* Early cognitive deficits

Biomarkers

= A high number of T2 lesions

* The presence of IgG and IgM oligoclonal
bands in the CSF

* High levels of neurofilament light chain in the
CSF and serum

* High levels of chitinase in the C5F

* Retinal nerve fibre layer thinning detected
with optical coherence tomography

MS’de klinik &ziirliilik durumu, Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi

(Expanded Disability Status Scale-EDSS) ile skorlanir. On adimdan meydana gelen
bu dlcekte '0' normal nérolojik durumu; '10' ise MS nedeniyle 6limii gosterir. EDSS
puaninin artist MS i¢in klinik kétiilesme anlamina gelmektedir.(108,109)
EDSS ile puanlanan islevsel birimler:

a) Piramidal sistem-istemli hareketler

b) Beyin sapi-goz hareketi, duyu, yiiz hareketleri, yutma

c¢) Gorsel

d) Serebral-bellek, konsantrasyon, mizag

e) Serebellar-hareketlerin uyumu veya denge

f) Duyu

g) Bagirsak ve mesane

h) Mental ve diger bolgeler

EDSS, 4.0-8.0 puanlar1 aras1 ambulasyonu ifade eder. Puanlama, hastanin fazla
caba gostermeksizin ortaya koydugu en iyi performansa dayanir. 6.0 puan itibari ile
hasta destege ihtiya¢ duyar. 6.0, tek tarafli; 6.5 ise ¢ift tarafli destek ihtiyacini ortaya
koyar. 7.0 ve sonrasi ise tekerlekli sandalye ve gittikce yataga bagimli olan hastalari

tarif eder.(108)
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EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)

A’

| —|

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10
no minimal moderate relalively  disability  assishance reshicled reskicled confined death
disability disability disability severe affects required o tobedor to bed from
disability  daily to work wheelchair wheelchair M5
roufine

Sekil 2.5. EDSS skoruna gore fonksiyonel durum

2.1.11 Tedavi

Heniiz MS hastaligina yonelik kesin ve kalic1 bir tedavi bulunamamistir. MS
tedavisinde esas hedef, atak sikligin1 diisiirmek, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak ve
morbiditeyi 6nlemektir.(110) MS i¢in giincel tedavi secenekleri 3 ana kategoride
degerlendirilebilir.
a) Akut atak tedavisi
b) Onleyici tedavi (Hastalik modifiye edici tedavi)

¢) Semptomatik tedavi

2.1.11.1 Akut Atak Tedavisi

Ates ve enfeksiyon gibi psddo atak nedeni olabilecek durumlar disinda, 24 saati
asan, yeni belirtilerin olustugu veya halihazirda var olan belirtilerin ¢ogaldig klinik
kotiilesme atak olarak nitelendirilir. Her atagi tedavi etmek gerekmeyebilir. Hastada
fonksiyonel zaafiyet yaratan, giinliik yasam aktivitelerini kisitlayan veya hastaya bariz

rahatsizlik hissettiren kotlilesmeler tedavi edilmelidir.(111)
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Kontrol MRG neticesinde multipl aktif lezyon ve beyin sapini tutan biiyiik plak

goriilmediyse, asemptomatik aktif lezyonlarin tedavisiz takibi onerilir.(112)

Akut MS atag1 tedavisinde en sik yiiksek doz intravendz metilprednizolon
(IVMP) kullanilmaktadir.(112) Steroidler hiicre ¢ekirdegine gecgerek proinflamatuar
sitokinler ile bazi proinflamatuar mediyatorlerin sentezini Onler. Bu sayede
inflamasyonu azaltirlar.(113) Genelde 3-10 giin arasi, 1 gr/giin dozunda, sabah
saatlerinde, tek doz olarak uygulanir.(114) Secilmis hastalarda, agir morbiditeye neden
olan ataklar tespit edildiginde 2gr/giin, 5 giin siire boyunca kullanimi tercih
edilebilmektedir. Fakat iki yontem karsilastirildiginda klinik agidan anlamli fark
saptanmamustir.(115) 2016’da yaymnlanan bir bildiride ise 5-7-10 giin 1 gr/giin
dozunda IVMP alan hastalarin karsilastirilmasi sonucu elde edilen antiinflamatuar
yanitta anlaml fark izlenmemistir.(116) Yiiksek doz IVMP tedavisi verilmeden dnce
hastalara yapilmasi elzem olan tetkikler Tablo 2.6’da muhtemel ilag advers etkileri

Tablo 2.7'de gosterilmistir.

Atak tedavisi i¢in diger secgenekler; adrenokortikotropik hormon (ACTH),
plazmaferez ve intravenéz immunglobulin (IVIG)’dir. ACTH, 28 giin icerisinde
toplam 12 mg veya 5-7 giin 1 mg/giin dozu akabinde 3-5 giin 1 mg/giin asir1 semasiyla
kullanilabilmektedir.(117) IVMP tedavisine yanitsiz bazi1 vakalarda 5-7 seans plazma
degisimi yapilmasi etkinligi ve giivenilirligi bilinen bir yontemdir.(118) Plazmaferez
komplikasyonlar1 Tablo 2.8'de gosterilmistir. Atak tedavisinde IVIG kullaniminin yeri
tartismalidir.(119,120)

Tablo 2.6. Pulse IVMP 6ncesinde yapilmasi gereken tetkikler

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Onerilen Tetkikler

* Hemogram, Sedimantasyon (ESH), C-reaktif protein (CRP)

* Aclik kan glukozu, HbAlc

* Elektrolitler

« Karaciger fonksiyon testleri (Alanin-Aspartat Aminotransferaz (ALT-AST),
* Gama glutamil transferaz (GGT) ve Alkalen Fosfataz (ALP))

» Bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin)

» Kemik dansitometrisi (tedavi 6ncesi en az 1 kez)
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Tablo 2.7. Pulse prednol tedavisi olas1 yan etkileri

* Gastrointestinal etkiler
* Diabetes Mellitus

* Artralji

* Uykusuzluk

* Menstriiel bozukluklar

* Osteoporoz

* Carpint1 (tasikardi)
* Agizda metalik tat
* Psikoz

* Yorgunluk

» Akne

* Hirsuitizm

Tablo 2.8. Plazmaferez olas1 komplikasyonlar

* Nefes Darlig1

* Transfiizyona bagl akciger hasari
* Anaflaksi

» Hava Embolisi

« Pulmoner Odem

* Hipotansiyon

« Sitrata bagli hipokalsemi

» Akut Koroner Sendrom

* Vazovagal reaksiyon
» Katater iligkili komplikasyonlar
o Enfeksiyon,
o Sinir hasar1
0 Tromboz
o Perforasyon
o Hematom
o Hava embolisi

0 Arteriovenoz fistiller

2.1.11.2 Onleyici Tedavi (Hastahik modifiye edici tedavi)

Gilintimiizde MS tedavisinde yer alan ve hastalik gidisatini etkileyebilen ajanlar

4 baslik altinda siniflanabilir:
a) Enjeksiyon tedavileri

b) Oral tedaviler

¢) Monoklonal antikorlar

d) Diger Immiinsiipresif tedaviler
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2.1.11.2.1 Enjeksiyon Tedavileri

interferonlar: (IFN-Bp) RRMS tedavisinde kullanilan interferon betanin, atak
frekans ve siddetini azalttig1, radyolojik agidan yeni plak olugsmasini ve lezyon yiikiinii
azalttig1 gosterilmistir.(121) MS tedavisinde yer alan interferonlarin, uygulama yollari,
advers etkileri ve takip protokolleri Tablo 2.9'da gosterilmistir. Suicid diistinceleri
bulunan hastalarda, karaciger fonksiyon bozuklugunda, gebelik ve emzirme

durumunda kullanimlar1 kontrendikedir.

Tablo 2.9. Interferon Beta; uygulama, advers etki, takip semasi

flac Uygulama Yan etki
IFN-B 1b 250 pg Subkutan Grip benzeri semptom,
(Betaferon) (SC)/ giinasir transaminazlarda yiikselme,

enjeksiyon reaksiyonlari

IFN-B 1a 22/44 pg Grip benzeri semptom,
(Rebif) SC/ haftada ii¢ kez | transaminazlarda yiikselme,
enjeksiyon reaksiyonlari
IFN-B 1a 125 pg Grip benzeri semptom,
(Avonex) Intramuskuler(IM)/ | transaminazlarda yiikselme
Haftada bir kez
Tedavi oncesi Tedavi sirasinda
-Tam kan sayimi1 -Tam kan sayimi1
-KCFT, Tiroid Fonksiyon Testleri -KCFT (ilk y1l 1-3-6.aylarda,
(TFT) ardindan 3-6 ay ara ile)
-Viral Seroloji -TFT (yilda bir veya gerekirse 6 ayda
-Psikiyatrik baki bir)
-Beta-HCG

-Enjeksiyon egitimi

-Kontrasepsiyon dnerme
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Glatiramer Asetat: (GA) MS’de uzun siire kullanim esnasinda giivenilirligi ve
etkinligi bilinen, diinyada ¢ok genis hasta popiilasyonlarinca kullanilan hastalik
modifiye edici ajandir.(122) 2015’e dek glinde 20 mgr sc kullanilirken, haftada 3 defa
40 mgr kullaniminin daha diisiik advers etki oran1 ve benzer etkinlige sahip oldugunun
bildirilmesiyle daha biiylik hasta gruplarinca tercih edilmeye baglanmistir.(123)
Glatiramer asetat uygulama sekilleri, advers etkiler ve takip yontemleri Tablo 2.10'da

verilmistir.

Tablo 2.10. Glatiramer asetat: Uygulama, advers etkiler, takip

Uriin Uygulama Adbvers etkiler
-Glatiramer -20 mg/SC/her giin | -Enjeksiyon yeri reaksiyonlart,
asetat ya da . .
(8B one) 40 mg/SC/haftada -Kronik kullanimda lipoatrofi,

¢ kez -Enjeksiyon sonrasi sistemik reaksiyon,
-Alerjik deri reaksiyonu,

-Terlemede artis,

-Nadiren KCFT bozuklugu
Tedavi oncesi Tedavi sirasinda
-Tam kan sayimi -Tam kan sayimi
-KCFT -KCFT (3-6 ay arayla)
-Psikiyatrik baki -Yan etki, tedavi uyumu ve tedavi yaniti
-Beta-HCG takibi

-Enjeksiyon egitimi

-Kontrasepsiyon 6nerme

2.1.11.2.2 Oral Tedaviler

Teriflunamid: Mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi selektif
ve reversible olarak inhibe eder. Buna bagli olarak T ve B lenfositlerin deplesyonunu
saglar.(124) Kullanim sekli, 14 mg/giin dozunda, giinde bir tablettir. 14 mg olarak
alman dozun serebral atrofi dahil biitiin radyolojik bulgularda diizelme yaptigi(125),
plasebo ile kiyaslandiginda yillik relaps oraninda %31,5-36,3, morbidite gelisen vaka
yiizdesinde ise %29.8-31,5 diisiis sagladig: bildirilmistir.(126,127) Yiiksek doz IFN
(44 ng/haftada ii¢ giin) ile kiyaslandiginda ise anlamli bir farklilik gériillmemistir.(128)
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Kullanimin1 kisitlayan en miithim kontrendikasyon gebeliktir. Bulanti-kusma, bas
agrisi, sa¢ dokiilmesi ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma sik goriilen advers

etkilerdir.(125)

Fingolimod: Sfingozin 1 fosfat reseptdr modiilatoriidiir. (129)Tiirkiye’de 1 yil
stirekli 1.basamak tedavi kullandig1 halde (IFN,GA,Teriflunomid,Dimetil Fumarat)
hastaligi ilerleyenlerde veya kotii prognoz kriterlerine sahip olanlarda 6zel izin ile ilk
secenek olarak kullanimi onaylanmaktadir.(130) FREEDOMS I ve FREEDOMS II
caligmalart 0.5 mg/giin fingolimod kullanan hastalarda atak hizinin, morbidite
oraninin, MRG’de T2 agirlikli sekanslarda yeni plak olusumunun ve lezyon hacminin
azaldigimm ortaya koymustur.(131,132) Fingolimod ile IFN (30ug/hafta)
kiyaslandiginda yillik atak sikliginda diisme, atak gecirmeyen hasta sayisinda ise
artma oldugu tespit edilmistir. 2 grup arasinda morbidite artisinin Oniine gegilmesi
baglaminda anlamhi fark gozlenmemistir. Bir yillik izlemde, yeni plak olusumu,
kontrastlanan plak sayis1 ve beyin hacmindeki ortalama azalma fingolimod alan grupta
anlaml sekilde diisiiktiir.(133) Fingolimod tedavisine baslanmadan bakilmas1 6nerilen
tetkikler, takip esnasinda goriilmesi gereken testler ve kullanimi kisitlayan durumlar
Tablo 2.11'de verilmistir. Muhtemel ilag advers etkileri; kalp hizinda diisme, KCFT
bozukluklari, lenfopeni, enfeksiyona yatkinlik, progresif multifokal 16koensetfalopati,
lipid panelinde bozulma, makiila 6demi, hipertansiyon, diyare, sirt agris1 ve direngli

oOkstirtiktiir. Aktif olarak tedavi almakta olan hastalara canli as1 yapilmasi uygun

goriilmemektedir.(134)

Tablo 2.11. Fingolimod baslamadan 6nce, izleminde yapilacak testler ve kontrendikasyonlar

Tedavi oncesi tetkikler

Tedavi sirasinda takip

Kontrendikasyonlar

* Tam kan sayimu,

* KCFT

* Varisella zoster antikor
(Bagisiklik yok ise asila)

« [k doz dncesi ve 6.saatte
EKG,

* Oftalmolojik muayene

* Gebelik testi

* Kontrastli beyin MRG

*Tam kan sayimi (3 ayda)
* KCFT (3 ayda)

* Oftalmolojik muayene ve
Optik koherens tomografi
(3-4 ayda bir)

* Beyin MRG (6 ay-1 y1l)
+ Kan basinci takibi

* Yakin enfeksiyon takibi

* Son 6 ayda gecirilmis
MI, unstabil anjina, stroke
* Dekompanse kalp
yetmezligi

* Kardiyak ileti bloklar1

*» Kontrolsiiz uyku apne
sendromu,

* Gebelik

* Tekrarlayan senkop
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Dimetilfumarat:(DMF) Tirkiye’de Nisan 2017'de ruhsatlandirilan DMF,
baslanirken ilk hafta 120 mg 2x1, takiben 240 mg 2x1 dozunda kullanilmaktadir. DMF
2x240 mg kullanimi ile plaseboyu kiyaslayan iki farkli calisma, yillik niiks oranlarinda
diisiis %53 ve %44, morbidite ilerleyisinde azalma %38 ve %21 olarak raporlanmstir.
Yeni T2 plak sayis1 acgisindan plasebo ile kiyaslandiginda %71-85, T1 hipointens
lezyon oraninda %57-72, kontrastlanan lezyon sayisinda %74-90 oraninda diisiis
gosterilmistir.(135,136) Hastalik niiks sikligi, EDSS artist ve  MRG bulgusu
degisimlerinin kiyaslandig1 bir diger ¢alismada teriflunomid ile etkinligi yakin,
fingolimoda oranla ise diisiik oldugu goriilmiistiir.(137) En fazla goriilen advers
etkileri, sicak basmasi, karin agrisi, diyare, bulanti, lenfopeni, KCFT bozuklugu

seklinde listelenebilir. DMF alan hastalarda toplam 4 PML vakasi1 yayinlanmistir.(138)

2.1.11.2.3 Monoklonal antikorlar

Natalizumab: MS’te kullanilan ilk monoklonal antikordur. Lokositlerin MSS'ye
gecisi esnasinda vaskiiler endotele tutunma (adezyon) asamasinda rolii olan,
integrinlerin a4 alt {initesine baglanarak etki eder.(139) Plaseboya ile kiyaslandigi
caligmalarda 2 yillik takiplerde niiks oranini % 56, yillik atak oranimi %41, EDSS
puaninda artis1 %64 diisiirdiigii tespit edilmistir.(140,141) Interferon ve glatiramer
asetat arasinda ila¢ degisimi ile natalizumaba gecgenler kiyaslandiginda yeni atak
olusumuna dek gegcen zamanin %60 uzadigi, yillik atak sikliginin natalizumab
poplilasyonunda 0,2 glatiramer asetatta ise 0.58 oldugu gosterilmistir.(142)
Natalizumab ile fingolimod kiyaslandiginda relaps oranlarinda ve beyin MRG
fonksiyonal goriintiilemerinin karsilagtirilmasinda natalizumab tedavisinin daha 6nde
bulundugu fakat disabilite miktarlarinda anlamli farklilk olmadig tespit
edilmistir.(143) Biitiin bu etkinlik gostergelerine ragmen, yiiksek PML riski sebebiyle
farkli modifiye edici ilaca yanit alinamayan ve hizla progrese olan hastalarda tercih
edilmesi onerilmektedir. Ayda bir siklikla, 300 mg dozunda, IV yoldan kullanilmasi
gerekmektedir. Farkli hastalik modifiye edici ilaglar ile takip edilen vakalarda, immiin
sistemi baskilanmis kisilerde, aktif malign hastaligi olanlarda ve yiliksek PML riski
nedeniyle JC virlis pozitifligi olan bireylerde kullanimi kontrendikedir.(142)
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Rituximab: CD20 tasiyan B hiicre alt tiplerini dncelikle kompleman aracili,
daha diisiik oranda da antikor bagimli sitotoksite ile yok eden, kesfedilen ilk Anti CD
20 ajandir.(144) MS tedavisinde kullanimi i¢in resmi anlamda endikasyonu
olmamakla birlikte endikasyon dis1 bagvuru ile kullanilabilmektedir. Plaseboya oranla
yillik relaps oranin1 %50, MRG’de kontrastlanan lezyon sayisini1 %91 diisiirdiigii tespit
edilmistir. 1-15.giinlerde 500’er mg olmak {izere toplamda 1000 mg IV dozunda
baslanmakta, 6 ayda bir 1000 mg dozunda idame edilmektedir. En fazla goriilen advers
etkileri infiizyon iliskili reaksiyonlardir.(145) Tedavi Oncesi viral hepatit markerlar

dikkatle incelenmelidir.

Ofatumumab: Subkutan uygulama ile kullanimi arastirilan, insan anti CD 20
antikoru ofatumumab heniiz MS'te resmi kullanim onayr almamistir. Ayda bir
subkutan kullanilmasi planlanan molekiil i¢in ¢aligmalar siirmektedir. Plasebo ile
kiyaslandig bir Faz II ¢alismasinda yeni plak olusumunu %65’¢ kadar azalttig1 tespit
edilmistir.(146)

Alemtuzumab: Lenfositlerin ve dogal immiin yanit molekiillerinin yiizeyinde
yer alan CD 52 antijenlerine tutunarak bu hiicrelerin Oliimiine neden olur. Bu
hiicrelerin  6liimii en basta antikor bagimli, hiicre aracili sitotoksite ile
gerceklesmektedir. Biiylik oranda hiicre yikimi neticesinde, 3-12 ay siire zarfinda
hiicrelerde degisik bir paternde repopulasyon meydana gelir ve bu durum yeni bir
immun sistem hareketine neden olur. Bu yeni savunma sistemi elemanlarinin ilag
kullanim1  neticesinde ortaya c¢ikan otoimmiiniteden sorumlu olabilecegi
gosterilmistir.(147) Birtakim calismalar, yillik niiks sikligini, interferon beta la'ya
oranla %350-66, T2 lezyon yiikii artisint %20, beyin hacminde kiigiilmeyi %42
oraninda diistirdigiinii ve vakalarin 5 yillik izlemleri neticesinde %94'linde tekrar
tedaviye ihtiyag olmadigim gdstermistir.(148—150) Ilag ilk kez verilirken 5 giin iist
tiste ve 1 y1l sonra 3 giin iist tiste 12mg/giin IV infiizyon sablonuyla verilmektedir. En
fazla ortaya ¢ikan advers etkiler arasinda infiizyon iliskili reaksiyonlar (%95) basi
¢cekmekte olup enfeksiyon riskinde yiikselis ve kullanim sonrasinda otoimmiin

hastaliklarda artis (en sik otoimmdin tiroidit) izlenebilmektedir.(151)
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Ocrelizumab (OCR): Humanize edilmis bir anti-CD20 antikorudur.
Rituximab’dan farkli bir CD20 epitopuna tutunarak etki eder. Bu tutunma neticesinde,
daha fazla antikor bagimli hiicresel sitotoksite ile daha az kompleman bagimli apopitoz
ve antikor bagimli fagositoz yolaklarmi tetikleyerek hiicre yikimini saglar.(152)

Monoklonal antikorlar ve etki mekanizmalar1 Sekil 2.6'da verilmistir.(153)

Ocrelizumab progresif MS hastalarinda ve ataklarla giden fakat 1 yil boyunca
diizenli enjeksiyon ve 1.basamak oral tabletlerin kullanimina ragmen (DMF,
Teriflunomid) progrese olan hastalarda tercih edilebilir. 1.-15. giinlerde 300’er mg
olmak iizere toplam 600 mg IV baslangi¢c dozunu takiben 6 ayda bir 600 mg IV idame
dozu Onerilmektedir.(142)

Ocrelizumab ile interferon beta la'min kiyaslandig:r iki kontrollii ¢alismada
(OPERA T ve OPERA II); vakalarin 96 haftalik takipleri neticesinde yillik niiks
oranlarinin %46-47 daha az oldugu tespit edilmistir. Her iki calismada da ocrelizumab
tedavisi alan grupta, kontrastlanan lezyon olusumu, T2 agirlikli sekanslarda yeni
lezyon gelisimi ve T1 kesitlerde hipointens alan ortaya ¢ikis oranlart anlamli olarak

diisiik bulunmustur.(154,155)
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2.1.11.2.4 Diger Immiinsiipresif Tedaviler: Etkinlik ve giivenilirligi
gosterilmig birden fazla hastalik modifiye edici ajanin kullanima girmesiyle diger
immiinsiipresif molekiillerin kullanimi 6nemli oranda azalmistir. Siklofosfamid,
metotreksat, azatiopiirin, mitoksantron, mikofenolat mofetil MS tedavisinde denenmis

diger bagisiklik baskilayici ilaglardir.(156,157)

2.1.11.3 Semptomatik Tedavi

Spastisite: Medikal tedavide; baklofen, tizanidin, benzodiazepinler, botulinum

toksini kullanilmaktadir.(158)

Tremor: Yasam kalitesini en ¢ok etkileyen ve tedavisi en gii¢ belirtilerdendir.
Medikal tedavi segenekleri anlaminda primidon, karbamazepin, levetirasetam,
klonazepam, propranolol kullanilabilir. Cogunlukla medikal tedaviye yaniti

yoktur.(159)

Mesane Disfonkisyonu: Mesanesini bosaltmakta zorluk ¢eken hastalarda
araliklh kataterizasyon denenebilir. Medikal tedavi anlaminda oksibutinin, imipramin
ve desmopressin kullanilabilir. Mesane egzersizleri ve pelvik taban kaslar

rehabilitasyonu 6nerilebilir.(160)

Yorgunluk: Amantadin, modafinil, selektif serotonin geri alim inhibitorleri

denenebilir.(161)

Paroksismal Belirtiler: Paresteziler, giigsiizliik, agrili spazmlar1 olarak
karsimiza ¢ikabilir. Antikonviilzan ilaglar, benzodiazepinler, baklofen, asetazolamid,

ibuprofen etkili olabilecek ilaclardir.(162)
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2.2 MS ve Oksidatif Stres

MS'de plak olusumunu tetikleyen mekanizma farketmeksizin, merkezi ve
periferik etmenlerin hastalik silirecinde énemli rol oynadigi bilinmektedir. Etyolojisi
tam aydinlatilamasa bile MS lezyonlarinin histopatolojik 6zellikleri 1iyi

tanimlanmistir. Fokal ve yaygin demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, mikroglia ve

astrositlerin aktivasyonu ve noro-aksonal bileskenin hasari bu 6zelliklerdendir. Bu tip
hiicresel degisimler, farkli ak ve gri madde bdlgeleri dahil c¢esitli yerlerde
goriilebilir.(163,164) Ozellikle mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu, oksidatif stresle
ilgili molekiillerin ekspresyonu ve saliverilmesiyle baglantilidir. Aktive olmus
mikroglia ve sizan makrofajlar, siiperoksit, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit ve
nitrik oksit gibi fazla miktarda proinflamatuar mediatéor ve oksitleyici radikal

tiretebilir.(165)

MS yalnizca enflamatuar bir hastalik olarak degil ayn1 zamanda nérodejeneratif
bir siire¢ olarak da goriildiigiinden bir¢ok calisma MS patogenezinde oksidatif stresin
(OS) onemli yeri oldugunu goéstermektedir.(166,167) Farkli c¢alismalar, MS
hastalarinin hem kaninda hem de sinir sisteminde oksidatif hasarin varligina isaret
etmektedir. MS hastalarindan alinan BOS ve plazmada artmis OS belirtegleri

bulunmasi bu goriisii desteklemektedir.(168)

2.2.1 MS’te Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stresin MS patofizyolojisindeki 6nemi anlasildikca, birgok molekiil
oksidatif stresi gdstermek amaciyla kullanilmaya ve hakkinda calismalar yapilmaya

baslanmistir. Bunlardan bazilarini kisaca gézden gecirecegiz.

2.2.1.1 Is1 Sok Proteini-70 (HSP-70)

Is1 soku proteinleri (HSP), uzun zamandir temizlik ve sitoprotektif islevlere sahip
hiicre i¢i saperonlar olarak kabul gormektedir. Son dénemde, hiicrelerin hem
proinflamatuar hem de immiin diizenleyici yanitlar1 tetikleme yetenegiyle HSP
saldiginin kesfi, dikkatleri multipl skleroz (MS) gibi kronik, inflamatuar, otoimmiin

hastaliklarda HSP'nin roliinii arastirmaya yoneltmistir. Bugiine kadar MS ile en iliskili


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/demyelination
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microglia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunocompetent-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide
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HSP, hem sitoprotektan hem de immiin diizenleyici islevleri olan indiiklenebilir Hsp-

70'dir.(169)

HSP bir taraftan saperon aktivitesi ile protein agregasyonunu ve yanlis
katlanmay1 engellerken, diger taraftan antiapoptotik mekanizmalar1 harekete
gecirebilir. Hiicresel stres ortamini takiben, katlanmamis veya yanlis katlanmis
proteinlerin birikmesi, bu proteinleri dogal formlarina tekrar katlamak veya bu imkan
yoksa, proteinleri pargalayict yola aktarmak amaciyla HSP ekspresyonunu
tetikler.(170) Yeni eksprese edilen Hsp-70'in miktari, protein yeniden katlanmasini
basariyla tamamlarsa, bu islemden artan fazla Hsp-70, hiicre 6liimiinii engellemek
adina farkl apoptotik aracilarla etkilesime girer. Aksi durumda, ciddi hiicresel hasara
sebebiyet veren stres kosullari, Hsp70'in proteinleri yeniden katlama kapasitesini
asarsa apoptotik yolak kontrol edilemez ve bu hiicre 6liimiine neden olur. Hsp-70’in
yeterli olmayan {iretimi, yanlis katlanmis proteinlerin toplanmasina ve nérodejeneratif
hastaliklara ortam hazirlayici rol oynayan apoptotik hiicre Oliimiine sebep

olmaktadir.(171)

2.2.1.2 Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 Alfa (HiF-1a)

HIF-1a, nérodejenerasyonla ilgili problemlerin ortaya c¢ikisi esnasinda hem
koruyucu hem de zararli etkilerden sorumlu ana faktérlerden birisidir. Hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-lo 'nin (HIF-la) hipoksinin seviyesine bagli olarak "koruyucu
transkripsiyon faktori" veya "oldiiriicti faktor" (pS3 ile iligkili oldugunda) olarak iki
tarafl1 bir goreve sahip oldugu bilinmektedir.(172)

Beyin biiyiik bir enerji tiiketicisi oldugundan hipoksiye asir1 duyarhidir. Siddetli
ve uzun siiren oksijen yoksunlugunda, hiicre 6liimii ve ndrodejenerasyonu tetikleyerek
beyin hasarma katkida bulunabilir. insan hiicreleri, hipoksik ortama uyum gostermek
amactyla, hipoksi ile indiiklenebilir faktorlerin (HIF'ler) araci oldugu, hipoksiye
fizyolojik yanitlar1 aktive eder. Iki adet hipoksi ile indiiklenebilir faktor protein alt
birimi tespit edilmistir: Indiiklenebilir formu HIF-la ve yapisal formu HIF-
1B. Normoksik kosullarda, HIF-1a ubikuitin-proteazom yolaginca sentezlenir ve

yikilir.(173)
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Son donemde, cesitli ¢alismalar hipoksi yanitinin ve HIF-1 sinyal yolunun MS
gibi otoimmiin hastaliklardaki roliinii géstermistir. Calismalar ek olarak HIF-1a'nin
otoimmiin hastalik tedavisinde uygun bir terapotik hedef oldugunu One

stirmektedir.(174)

2.2.1.3 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-A)

Gittikge kuvvetlenen kanitlar, anjiyogenezin multipl sklerozun (MS) gelisimi ve
progresyonunda kritik bir role sahip oldugunu diistindiirmektedir. Vaskiiler endotel
biiylime faktorii (VEGF), anjiyogenezde gorevli temel faktdrlerdendir.(175)
Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii-A (VEGF-A) ise, norodejeneratif hastaliklarla
iligkilendirilmis noroprotektif etkileri de olan bir anjiyojenik faktordiir.(176)

Norodejeneratif hastaliklar; amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve Alzheimer
hastaligi (AH) i¢in yapilan calismalar, VEGF-A'nin bu hastaliklarin patogenezinde rol
aldigin1 6ne stirmiis ve VEGF-A varyantlari ile bu hastaliklar arasinda genetik bir
iligki oldugunu gostermistir.(177—179) Birkag kiigiik ¢alismada ise MS gelisiminde
VEGF-A"nin etkisi oldugu 6ne stiriilmiistiir.(180—182)

2.2.1.4 Matriks Metalloproteinaz-7 (MMP-7)

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), laminin, kollajen, sitokinler, diger
proteinazlar ve bazi zar proteinlerinin dig bolgeleri dahil ekstraseliiler matriks ve
matriks disinda kalan proteinleri yikabilen hiicre dis1 enzimlerdir. MMP'ler genelde
plazminojen aktivatdrleri, tripsin, diger MMP'ler ve oksidasyon enzimlerince yikilarak
aktiflestirilen pro-enzimler seklinde salinir. MS hastalarindan aliman BOS

orneklerinde yiikksek MMP-2, MMP-7 ve MMP-9 miktarlar1 gosterilmistir.(183—186)

Dokularda, MMP'ler genelde hiicre dis1 alanlarda inaktif proformlar seklinde
bulunur ve bu MMP'lerin kii¢iik bir kismin1 aktive eden faktorlerin dahi ¢ok kritik
biyolojik etkileri vardir. Bu sebeple, MS'te MMP aktivitesine hangi faktorlerin katkisi
oldugunu tespit etmek, bu enzimlerin bu hastalikta oynadigi rolii/rolleri anlamak

acisindan yol gosterici olacaktir.
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3-GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji polikliniginde
Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) tanist ile takip edilen hastalarda, HSP-
70, HIF-1a, VEGF-A ve MMP-7 molekiillerinin oksidatif stres belirteci olarak
kullanim durumlarinin belirlenmesi ve hastalik olusumuna katkilarinin arastiriimasi

amagclanmustir.

Calisma prospektif olarak yapilmigtir. Calismaya 2017 revize McDonald
kriterlerine géore RRMS tanisi almis 142 hasta ile 39 saglikli goniillii dahil edilmistir.
71 hasta atak doneminde alinmis, bu hastalardan metilprednizolon tedavisi dncesi ve
sonras1 serum Ornekleri toplanmistir. Son 1 yilda atak gecirmeyen 71 hasta remisyon
grubu, 39 saglikli goniillii ise kontrol grubu olarak alinmistir. Bu ¢alisma i¢in tiim
gontllilerin onaylar1 alinarak caligmaya ait goniillii olur formlar1 okutulmus ve
imzalar1 alinmistir. Calisma i¢in oksidatif stres markerlari; HIF-10, HSP-70, MMP-7
ve VEGF-A molekiilleri secilmistir. Gaziantep Universitesi Tibbi Etik kurulundan
08.06.2022 tarih ve 2022/207 karar numarah etik kurul onay1 alinmistir. Calisma
Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TF.UT.22.58
proje no ile kabul edilmis ve elisa kitleri birim destegi ile temin edilmistir. Calismaya
alinan tiim olgularin yas, cinsiyet, engellilik durumlari, hastalik tanist aldiklarindan
beri gecen silire ve hastalik modifiye edici ajan kullanip kullanmadiklar

kaydedilmistir.

Calismada RRMS tanili hastalardan HSP-70, HIF-1oa, VEGF-A ve MMP-7
serum diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in antekiibital ven kullanilarak vendz kanlari
biyokimya tiipline alindi. Yarim saat bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij
edilerek Eppendorf tiiplerine konulup -80 °C'de saklandi.
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3.1 Dahil Edilme Kriterleri

18-60 yas aralifinda, 2017 revize McDonald kriterlerine gore relapsing
remitting multipl skleroz tanis1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Saglikli goniilliiler ise yine ayn1 yas araliginda, bilinen higbir kronik hastalig1 ve ilag

kullanim &ykiisii olmayan bireyler arasindan seg¢ilmistir.

3.2 Dislanma Kriterleri

Son 3 hafta igerisinde metilprednizolon tedavisi almig olanlar, gebelik ve
emzirme durumu olanlar ile multipl skleroz dis1 inflamatuar, ndrodejeneratif,
otoimmiin hastalik dykiisii olanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Remisyon grubunu, son 1 yil igerisinde MS atagi gecirmemis, klinik olarak selim

seyreden hastalar arasindan secilmistir.

3.3. Degerlendirme Parametreleri
3.3.1 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Calismaya katilan her hastaya ¢alismanin 6zetini, amacini ve yontemini igceren
‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu® verilerek gerekli agiklamalar yapildi. Saglikl
goniilliiler i¢in de yine ayni sekilde ‘Saglikli Goniilliiler i¢in Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu’ verildi. Bu formda kisisel bilgilerin gizliliginin ihlal edilmeyecegi,
arastirmaya katilimin tamamen goniilli oldugu, istediklerinde gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecekleri ve her merak ettikleri ile ilgili
arastirmact doktora ulasabilecekleri anlatildi. Katilimcilardan bu formu dikkatlice
okumalar1 ve Ozgiir iradeleriyle caligmaya katilmaya karar verdikleri takdirde

imzalamalar istendi (EK 1).

3.3.2 Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi

Hastalarin MS seyri ile hastalik siddetinin tespiti i¢in Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Skalas1 (EDSS) kullanildi. Merkezi sinir sisteminin fonksiyonel sistem olarak
tarif edilen sekiz bolgesinin degerlendirilmesi esasina dayanan bu skorlama ile
hastalarin fonksiyonel durumu “0=Normal 10=MS nedeni ile 6liim” olmak iizere 0 ile

10 arasinda derecelendirilmesi planlandi (EK 2) (109)
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3.3.3 HSP-70, HIF-1a, VEGF-A ve MMP-7 Serum Diizeyleri Ol¢iimii

Tiim goniillilerin antekiibital venleri kullanilarak, vendz kanlar1 biyokimya
tiiptine alindi. Yarim saat bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek
Eppendorf tiiplerine konulup -80 °C'de saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra
laboratuvarda analiz asamasina gecildi. HSP-70, VEGF-A, HIF-la ve MMP-7
analizleri Enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) yontemiyle Gaziantep

Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi.

3.3.3.1 Is1 Sok Proteini-70 (HSP-70)

Calisma i¢in ayrilmig Orneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanin oda

sicakligina gelmesi saglandi. Orneklerde Insan HSP-70 (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog No: E1813Hu, Cin) diizeyi Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA, Enzim bagli immunosorbent yontem) yontemi kullanilarak kit
yardimiyla Olgiildii. Bu kit biyotinlenmis ikili sandvi¢ prensibine gore Ol¢iim
yapmaktadir.
Bu kitte saflastirilmis insan monoklonal HSP-70 antikor ile 6nceden kaplanmis
mikroplaka kullanilir. 50 pL HSP-70 standartlar1 (48; 24; 12; 6; 3 ng/L) ve 6rneklerden
40 uL kuyucuklara eklendi. Ornekler iizerine 10 pL biotinlenmis anti-HSP-70 antikoru
eklendi. Ardindan 6rnek ve standartlara 50 pL streptavidin-HRP eklenip inkiibatorde
(Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 °C’de bekletildi. Inkiibasyon bittikten sonra
ELISA (Biotek ELx50, ABD) yikama cihazinda yikandi. Daha sonra 50 pL Kromojen
A ve Kromojen B soliisyonu eklenip 15 dk 37 °C’de karanlikta bekletildi. Renk
olusmasi i¢in karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon durduruldu. Renk
yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 450 nm’de okundu. Insan HSP-
70 diizeyleri standart grafik yardimiyla hesaplandi.

3.3.3.2 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-A)

Calisma icin ayrilmig Orneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanin oda
sicakligina gelmesi saglandi. Orneklerde Insan VEGF-A (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog No: E0050Hu, Cin) diizeyi Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA, Enzim bagli immunosorbent yontem) yontemi kullanilarak kit

yardimiyla Olgiildii. Bu kit biyotinlenmis ikili sandvi¢ prensibine gore Ol¢iim
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yapmaktadir. Bu kitte saflagtirilmis insan monoklonal VEGF-A antikor ile 6nceden
kaplanmis mikroplaka kullanilir. 50 uL. VEGF-A standartlar1 (480; 240; 120; 60; 30
ng/L) ve drneklerden 40 uL kuyucuklara eklendi. Ornekler iizerine 10 pL biotinlenmis
anti-VEGF-A antikoru eklendi. Ardindan 6rnek ve standartlara 50 pL streptavidin-
HRP eklenip inkiibatérde (Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 °C’de bekletildi.
Inkiibasyon bittikten sonra ELISA (Biotek ELx50, ABD) yikama cihazinda yikandu.
Daha sonra 50 uL Kromojen A ve Kromojen B soliisyonu eklenip 15 dk 37 °C’de
karanlikta bekletildi. Renk olugmasi i¢in karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon durduruldu. Renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile
450 nm’de okundu. Insan VEGF-A diizeyleri standart grafik yardimiyla hesaplandi.

3.3.3.3 Hipoksi ile indiiklenen Faktor-1 Alfa (HIF-1a)

Calisma i¢in ayrilmis orneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanin oda
sicakligma gelmesi saglandi. Orneklerde Insan HIF-la (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog No: E0422Hu, Cin) diizeyi Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA, Enzim bagli immunosorbent yontem) yoOntemi kullanilarak kit
yardimiyla Ol¢lildi. Bu kit biyotinlenmis ikili sandvi¢ prensibine gore Ol¢lim
yapmaktadir. Bu kitte saflastirilmis insan monoklonal HIF-1a antikor ile dnceden
kaplanmis mikroplaka kullanilir. 50 puLL HIF-1a standartlar (8; 4; 2; 1; 0,5 ng/L) ve
orneklerden 40 pL kuyucuklara eklendi. Ornekler iizerine 10 pL biotinlenmis anti-
HIF-1a antikoru eklendi. Ardindan 6rnek ve standartlara 50 puL streptavidin-HRP
eklenip inkiibatorde (Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 °C’de bekletildi.
Inkiibasyon bittikten sonra ELISA (Biotek ELx50, ABD) yikama cihazinda yikandu.
Daha sonra 50 pLL Kromojen A ve Kromojen B soliisyonu eklenip 15 dk 37 °C’de
karanlikta bekletildi. Renk olusmasi i¢in karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon durduruldu. Renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile
450 nm’de okundu. Insan HIF-1a diizeyleri standart grafik yardimiyla hesaplandi.

3.3.3.4 Matriks Metalloproteinaz-7 (MMP-7)

Calisma i¢in ayrilmis orneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanin oda
sicakhigina gelmesi saglandi. Orneklerde Insan MMP-7 (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog No: E0906Hu, Cin) diizeyi Enzyme Linked Immunosorbent
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Assay (ELISA, Enzim bagli immunosorbent yontem) yontemi kullanilarak kit
yardimiyla Olgiildii. Bu kit biyotinlenmis ikili sandvi¢ prensibine gore Ol¢iim
yapmaktadir. Bu kitte saflagtirilmis insan monoklonal MMP-7 antikor ile 6dnceden
kaplanmis mikroplaka kullanilir. 50 uL. MMP-7 standartlar (8; 4; 2; 1; 0,5 ng/L) ve
orneklerden 40 uL kuyucuklara eklendi. Ornekler iizerine 10 pL biotinlenmis anti-
MMP-7 antikoru eklendi. Ardindan Ornek ve standartlara 50 pL streptavidin-HRP
eklenip inkiibatérde (Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 °C’de bekletildi.
Inkiibasyon bittikten sonra ELISA (Biotek ELx50, ABD) yikama cihazinda yikandu.
Daha sonra 50 uL Kromojen A ve Kromojen B soliisyonu eklenip 15 dk 37 °C’de
karanlikta bekletildi. Renk olugsmasi i¢in karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon durduruldu. Renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile
450 nm’de okundu. insan MMP-7 diizeyleri standart grafik yardimiyla hesaplandi.

3.4 Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi, ii¢ grupta karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis ve Dunn testleri
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile, sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir.
Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi kullanilmigtir. P<0,05

anlamli kabul edilmistir.
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4-BULGULAR

4.1 Arastirma Popiilasyonun Genel Ozellikleri

Calismaya aliman 71 MS atak hastasinin (Grup 1) 41’1 kadin (%57,7), 30'u
erkekti (%42,3). 71 remisyon grubu hastasinin (Grup 2) da aymi sekilde 41°1 kadin
(%57,7), 30"a erkekti (%42,3). 39 saglikli goniilliiniin (Grup 3) 20°si kadin (51,3), 19°u
erkekti (48,7). Cinsiyete gore gruplar aras1 anlamli fark yoktu (p=0,771). (Tablo 4.2.)

Atak grubunda ortalama hasta yas1 33,96 + 12,6 remisyon grubunda 35,49 + 9,46,
saglikli goniilliller grubunda ise 27,26 + 7 idi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas
bakimindan anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,099), Grup 3’{in yaslar1 Grup 1 ve
Grup 2’den anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,004, p=0,001). (Tablo 4.1.)

Hastalik stireleri Grup 1’de ortalama 4,35 + 4,9 yil, Grup 2’de ise 9,03 + 5,14
yildir. Hastalik siireleri Grup 2’de anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(p=0,001). Grup 1’de hastalik siiresi ile yas arasinda pozitif yonde zayif (p=0,002 ve
=0,363), Grup 2’de ise pozitif yonde orta siddette (p=0,001 ve r=0,516) iliski
saptanmistir. (Tablo 4.1.)

Grup 1°de 46 hasta (%64,8) hastalik modifiye edici tedavi kullanmakta iken, 25
hasta (%35,2) herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Grup 2’de ise 71 hastanin tamami

(%100) hastalik modifiye edici ilag kullanmaktaydi. Grup 2’de ila¢ kullanim oram
anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. (p=0,001) (Tablo 4.2.)

EDSS skorlar1 Grup 1°de ortalama 2,13 + 1,36, Grup 2’de ise 2,28 = 1,19°dur.
EDSS skorlar1 agisindan gruplar aras1 anlamli farklilik yoktur (p=0,162). Ayrica EDSS
skorlar1 yas, cinsiyet ve hastalik siireleri agisindan da kiyaslanmistir. Grup 1’de yas ile
EDSS arasinda pozitif yonde orta giicte anlamli (p=0,001 ve r=0,405), hastalik stiresi
ile EDSS arasinda ise pozitif yonde giiclii sekilde anlamli (p=0,001 ve r=0,701) iliski
mevcuttur. Grup 2’de hastalar arasinda EDSS ile yas ve hastalik siiresi bakimindan
anlamli fark saptanmamistir (p=0,699 ve p=0,061). Her iki grupta da cinsiyetler
arasinda EDSS agisindan anlamli fark saptanmamuistir (Grup 1 i¢in p=0,926 ve Grup 2
i¢in p=0,521). (Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.)
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Tablo 4.1. Genel Tanimlayic1 Ozellikler-1, Gruplara Gére Yas, EDSS ve Hastalik
Siiresi Ortalamalari, EDSS: Expanded Disability Status Scale

Grup 1 (n=71) |Grup 2 (n=71) Grup 3 (n=39) P
YAS 33,96 + 12,6 35,49 +£ 9,46 27,26 +7 0,001*F
SURE 4,35+4,9 9,03+ 5,14 - 0,001*
EDSS 2,13+ 1,36 2,28+1,19 - 0,162

*p<0,05 diizeyinde anlamli, fMann Whitney U testi, TKruskal Wallis ve Dunn testi

Coklu karsilastirmalar
P
Grupl-Grup2 | 0,099
Grup2-Grup3 | 0,001*
Grupl-Grup3 | 0,004*

Tablo 4.2. Genel Tanimlayic1 Ozellikler-2, Gruplara Gore Cinsiyet ve Ilag Kullanim

Oranlari
GRUP
Grupl Grup 2 Grup 3
N (%) N (%) N (%) P
E 30(42,3) |30(42,3) |19 (48,7) {0,771
Cinsiyet
K 41 (57,7) |41 (57,7) |20 (51,3)
flag VAR |46 (64,8) |71 (100) |- 0,001*
kullanom |YOK |25 (35,2) [0 (0) -

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi




39

Tablo 4.3. Genel Tanimlayici Ozellikler-3, EDSS‘nin Yas ve Hastalik Siiresiyle
[liskisi, EDSS: Expanded Disability Status Scale, r = 0-0,2 ¢cok zayif, r= 0,2-0,4 zayif,
= 0,4-0,6 orta, r= 0,6-0,8 yiiksek, r= 0,8-1 ¢ok yiiksek korelasyon

GRUP EDSS YAS SURE
Grupl EDSS |r 1,000 ,405™| ,701™"
P ,000 ,000
N 71 71 71
YAS |r 4057 1,000| ,363"
P ,000 | . ,002
N 71 71 71
SURE |r 70171363 1,000
P ,000 ,002|.
N 71 71 71
Grup 2 EDSS |r 1,000 ,047 224
P ,699 ,061
N 71 71 71
YAS |r 047  1,000] ,516"
P 699 . ,000
N 71 71 71
SURE |r 224,516 1,000
P ,061 ,000 | .
N 71 71 71

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayis1
**1>(,2 diizeyinde anlamli

Tablo 4.4. Genel Tanimlayic1 Ozellikler-4, EDSS‘nin Cinsiyetle liskisi
EDSS: Expanded Disability Status Scale

E (n=30) K (n=41) P
Grup 1 |EDSS[2,13 + 1,38 2,12+ 1,36 0,926
Grup 2 |EDSS [2,17 + 1,21 237+ 1,18 0,521

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi
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4.2 Oksidatif Stres Belirtecleri ile Tlgili Parametreler
Calismada Grup 1, MS atagi gegiren hastalardan atak doneminde alinan serum
ornekleri, metilprednizolon tedavisi sonrasi alinan 6rneklerle karsilastirilmistir.

Tablo 4.5. Oksidatif Stres Belirtegleri-1, Grup 1 Tedavi Oncesi ve Sonrasi Degerler

Tedavi oncesi (n=71) Tedavi sonrast (n=71) P
HiF-1A [2,31%3,32 2,19 2,79 0,643
HSP-70 |18,95 + 23,38 16,40 + 15,81 0,189
MMP-7 [2,16+2,11 1,83 +1,55 0,044%*
VEGF-A |122,58 + 136,42 121,53 £ 125,45 0,184

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Wilcoxon testi

Tablo 4.5°de gosterildigi gibi, tedavi dncesi ve sonrasi degerler kiyaslandiginda,
oksidatif stres belirteci olarak secilen 4 molekiilden sadece MMP-7 serum diizeyleri
tedavi sonrast donemde anlamli derecede azalmistir(p=0,044). HIF-1a, HSP-70 ve
VEGF-A serum diizeylerinde tedavi oncesi ve sonrast anlamli farklilik olmamaistir.

(p=0,643, p=0,189, p=0,184)

4 molekiil i¢in de Grup 1 tedavi dncesi, Grup 2 ve Grup 3’ {in ortalama degerleri
Tablo 4.6’da, bu molekiillerin serum diizeylerinin gruplar arasi kiyaslamalar1 da
Tablo-18’de gosterilmistir. Grup 1 ve 2 arasinda hi¢bir molekiilde anlamli farklilik
bulunmazken (p=0,060, p=0,191, p=0,529, p=0,045) molekiillerin tamaminda Grup
3’ln degerleri, hem Grup 1 ile hem de Grup 2 ile karsilastirildiginda anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur. (p=0,016, p=0,001, p=0,015, p=0,001, p=0,005, p=0,001,
p=0,009, p=0,001)

Tablo 4.6. Oksidatif Stres Belirtegleri-2, 4 Molekiiliin Gruplara Gore Ortalama
Degerleri

Grup 1 (n=71) Grup 2 (n=71) Grup 3 (n=39) P
HIF-1A 2,31 +£3,32 3,08 +4,74 3,71 £3,24 0,001*
HSP-70 18,95 + 23,38 19,8 £21,11 27,47 +£ 26,13 0,002*
MMP-7 2,16 £2,11 2,32+2,14 3,38 £2,41 0,003*
VEGF-A 122,58 + 136,42 164,9+ 177,92 213,99 +£150,35 | 0,001*

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Kruskal Wallis ve Dunn testi
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Tablo 4.7. Oksidatif Stres Belirtegleri-3, 4 Molekiiliin Gruplar Aras1 Karsilastirmast

HIF-1A P HSP-70 P
Grupl-Grup2 | 0,060 | Grupl-Grup2 0,191
Grup2-Grup3 | 0,016* | Grup2-Grup3 0,015*
Grup1-Grup3 | 0,001* | Grupl-Grup3 0,001*
MMP-7 P VEGF-A P
Grupl-Grup2 | 0,529 | Grupl-Grup2 0,045
Grup2-Grup3 | 0,005* | Grup2-Grup3 0,009*
Grup1-Grup3 | 0,001* | Grupl-Grup3 0,001*

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Kruskal Wallis ve Dunn testi

Tablo 4.8. Oksidatif Stres Belirtecleri-4, Grup 1 icin 4 Molekiiliin Yas, Hastalik Siiresi ve EDSS ile Olan iliskileri,
EDSS: Expanded Disability Status Scale,

r=0-0,2 ¢ok zayif, r=0,2-0,4 zay1f, r=0,4-0,6 orta, r=0,6-0,8 yiiksek, r=0

8-1 cok yiiksek korelasyon

YAS SURE EDSS HIF-1A HSP-70 MMP-7 VEGF-A

Grup 1 YAS T 1,000 | ,363™ ,405™ -,060 -,100 -,050 -,008
P ,002 ,000 ,620 ,406 ,679 ,946
N 71 71 71 71 71 71 71

SURE |r 3637 1,000 ,7017 ,023 -,054 ,000 ,085
P ,002 . ,000 ,848 ,658 ,999 ,481
N 71 71 71 71 71 71 71

EDSS |r ,405™ ,701°° 1,000 ,172 ,051 ,121 ,106
P ,000 ,000 | . ,151 ,671 314 ,380
N 71 71 71 71 71 71 71

HIF-1A |r -,060 ,023 ,172 1,000 ,794" ,598™ ,592
P ,620 ,848 151 . ,000 ,000 ,000
N 71 71 71 71 71 71 71

HSP-70 |r -,100 -,054 ,051 ,794" 1,000 ,6317° ,6417°
P ,406 ,658 ,671 ,000 . ,000 ,000
N 71 71 71 71 71 71 71

MMP-7 |r -,050 ,000 ,121 ,598" ,6317° 1,000 ,648"
P ,679 999 314 ,000 ,000 . ,000
N 71 71 71 71 71 71 71

VEGF- |r -,008 ,085 ,106 ,592 ,6417° ,648" 1,000

A P ,946 ,481 ,380 ,000 ,000 ,000 .

N 71 71 71 71 71 71 71

*p<0,05 diizeyinde anlamli, **r>0,2 dlizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi
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Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°da gosterildigi gibi Grup 1 ve 2 i¢in, 4 molekiiliin de

serum diizeyleri yas, cinsiyet ve EDSS skorundan etkilenmemektedir. Bu 4 molekiiliin

serum diizeyleri birbirleriyle orta-yiiksek seviyede anlamli korelasyon gostermektedir.

Tablo 4.9. Oksidatif Stres Belirtegleri-5, Grup 2 i¢in 4 Molekiiliin Yas, Hastalik Stiresi ve EDSS ile
Olan Iliskileri, EDSS: Expanded Disability Status Scale,
= 0-0,2 ¢ok zayif, r=0,2-0,4 zayif, = 0,4-0,6"0rta, = 0,6-0,8 yiiksek, r= 0,8-1 ¢ok yiiksek korelasyon

YAS SURE EDSS HIF-1A HSP-70]  MMP-7| VEGF-A

Grup2 |YAS r 1,000 516 ,047 -105 142 22| o214
P ,000 ,699 384 239 076 072
N 71 71 71 71 71 71 71

SURE r 516 1,000 224 -,048 - 126 072 -,092
P ,000 1. 061 693 297 549|446
N 71 71 71 71 71 71 71

EDSS r ,047 224 1,000 ,032 -013 040 042
P ,699 061 . 793 912 742 727
N 71 71 71 71 71 71 71

HIF-1A r - 105 -,048 032 1,000 7957 S7T7| 841
P 384 693 793 ,000 000,000
N 71 71 71 71 71 71 71

HSP-70 r - 142 - 126 -013 795" 1,000 6517 7437
P 239 297 912 L0001 000,000
N 71 71 71 71 71 71 71

MMP-7 r 212 072 ,040 577 6517 1,000| 608~
P 076 549 742 ,000 L0001 ,000
N 71 71 71 71 71 71 71

VEGF-A  |r 214 -092 ,042 8417 7437 L6087 [ 1,000

P 072 446 727 ,000 ,000 ,000 .

N 71 71 71 71 71 71 71

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi

*#1>0,2 diizeyinde anlamli




Tablo 4.10. Oksidatif Stres Belirtecleri-6, Grup 1 ve Grup 2 i¢in 4 Molekiiliin

Cinsiyet ile Olan lliskisi

E K p

Grupl |HIF-1A 2,63 +4,07 2,08 + 2,69 0,474
HSP-70 19,94 + 25,47 18,23 +22,04  [0,762
MMP-7 2,26 +2,38 2,1 +1,93 0,991
VEGF-A 139,63+ 171,1  |110,12+ 104,74 |0,561

Grup 2 |HIF-1A 4,08 + 6,6 2,35+2,53 0,295
HSP-70 24,27 + 28,24 16,52 +1324 0,311
MMP-7 2,57 2,59 2,14+ 1,75 0,889
VEGF-A 173,53 + 183,55 |158,59+175,71 (0,820

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Tablo 4.10°da gosterildigi gibi Grup 1 ve Grup 2 i¢in 4 molekiiliin serum

diizeyleri de cinsiyetler arasinda anlamli farklilik géstermemektedir.

Tablo 4.11. Oksidatif Stres Belirtecleri-7, Grup 1 igin 4 Molekiiliin Ilag Kullanim1

ile Olan lliskisi . ‘
Ila¢ kullanimi Ila¢ kullanimi
VAR (n=46) YOK (n=25) P
Grupl |HIF-1A 2,34+34 2,26 +3,26 0,782
HSP-70 18,38 £ 21,78 20 £ 26,54 0,700
MMP-7 22+2,13 2,1+2,12 0,665
VEGF-A 131,22 + 152,24 |106,7 £102,11 | 0,535

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Grup 1

kiyaslandiginda 4 molekiiliin de serum diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmamugtir. (Tablo 4.11.)

icin, hastalik modifiye edici ilag kullanan ve kullanmayanlar
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Tablo 4.12. Oksidatif Stres Belirtecleri-8, Grup 3 i¢in 4 Molekiiliin Cinsiyet ile Olan

[liskisi
E K P
Grup 3 |HIF-1A 4,36 + 3,88 3,1+£2,43 0,431
HSP-70 30,84 + 33,4 24,27 +£ 16,93 0,955
MMP-7 3,73 +2,82 3,05+ 1,96 0,593
VEGF-A 204,25 £ 142,35 223,24+ 160,72 |0,790

*p<0,05 diizeyinde anlamli, Mann Whitney U testi

Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’te gosterildigi gibi Grup 3 i¢in 4 molekiiliin de serum

diizeyleri cinsiyetler arasinda anlamli farklilik gostermemekte, yas ile de anlamh

oranda degismemektedir.

Tablo 4.13. Oksidatif Stres Belirtegleri-9, Grup 3 i¢in 4 Molekiiliin Yas ile Olan Iliskisi,
=0-0,2 ¢ok zayif, r=0,2-0,4 zayif, =0,4-0,6 orta, =0,6-0,8 yiiksek, r=0,8-1 ¢ok yiiksek

korelasyon _
GRUP YAS | HIF-1A | HSP-70 | MMP-7 | VEGF-A
Grup 3 YAS r 1,000 ,086 ,005 ,019 -,086
P ,603 ,976 ,910 ,601
N 39 39 39 39 39
HIF-1A  |r ,086 1,000 916" ,825" ,835™
P ,603 | . ,000 ,000 ,000
N 39 39 39 39 39
HSP-70  |r ,005 916" 1,000 ,818" ,850™
P ,976 ,000 | . ,000 ,000
N 39 39 39 39 39
MMP-7  |r ,019 ,825™ ,818™ 1,000 ,688""
P 910 ,000 ,000 | . ,000
N 39 39 39 39 39
VEGF-A |r -,086 ,835™ ,850™" ,688"" 1,000
P ,601 ,000 ,000 ,000 | .
N 39 39 39 39 39

*p<0,05 diizeyinde anlamli, r: Spearman rank korelasyon katsayisi
*#1>0,2 diizeyinde anlamli
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Her 3 Grup i¢in de yas, hastalik siiresi ve EDSS skoru medyan degerleri Tablo
4.14’te gosterilmistir. Yine ayni tabloda Grup 1 i¢in 4 molekiiliin de tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi serum diizeylerinin medyan degerleri ile Grup 2 ve Grup 3 i¢in 4

molekiin de serum diizeylerinin medyan degerleri gosterilmistir.

Tablo 4.14. Degiskenlerin Medyan (%25-%75) Degerleri,
TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi

GRUP
Grupl Grup 2 Grup 3

Medyan | %25 | %75 |Medyan| %25 | %75 |Medyan| %25 | %75
YAS 32,00 24,00 42,000 35,00|29,00| 42,00| 26,00(22,00| 33,00
SURE 3,000 ,00 7,00 8,001 5,00 12,00].
EDSS 2,000 1,001 3,00 2,000 2,001 4,00].
HIF-1A TO 1,27 ,89| 2,08 1,400 1,09, 2,93 2,64 1,42 4,71
HIF-1A TS 1,22] 95| 1,89].
HSP-70 TO 10,41 8,34| 16,54| 11,22| 9,13| 19,72 19,43|10,59| 31,72
HSP-70 TS 9,97 8,72| 13,75].
MMP-7 TO 1,64 98| 2,26 1,701 1,06| 2,32 2,50 1,44 4,59
MMP-7 TS 1,42 95| 2,12].
VEGF-A TO 75,27| 67,031107,20| 87,95| 70,33|173,50| 153,95| 91,74|320,61
VEGF-A TS 82,59 63,82 (121,03 .
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5- TARTISMA

Bu calismada kronik seyirli, progresif ve dejeneratif bir hastalik olan Multipl
Skleroz'un etyolojisinde son yillarda birgok arastirmaya konu olan oksidatif stresin ve
bunun belirteci olarak kullanilabilen HSP-70, HIF-la, VEGF-A ve MMP-7

molekiillerinin hastalik olusumuna katkilarini aragtirmay1 amagladik.

Calisma 102 kadin ve 79 erkek toplam 181 goniilliiden olusmaktadir. Hastalar
arasinda ise 82 kadin 60 erkek yer almaktadir. Birgok calismada gosterildigi gibi bizim
calismamizda da kadimnlarin sayist erkeklerden fazladir.(21,22,43) Hasta yaglar1 en
diisiik 18 en yiiksek 60 olup ortalama 33,5' tir. En erken tani alan hasta 18 yasinda en
gec tan1 alan hasta 44 yasindadir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalama 28'dir. Hastalarin
yas ortalamalar1 ve hastalik baslangi¢ yaslar1 bakimindan Tiirkiye'de yapilan ve farkli
bolgeleri icine alan prevalans ¢aligmalarina benzer oranlar tespit edilmistir.(187,188)
Calismaya alinan hastalarin hastalik tanis1 aldigindan beri gegen siire ortalama 6,69
yil, EDSS skorlar1 ortalamasi ise 2,2’idi. Hastalik siiresi ile EDSS skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,001, r=0,701). EDSS skoru yiikseldikce
hasta yasinin da arttig1 goriildii (p=0,001, r=0,405). Bu durumun hastaligin kronik ve

progresif seyirli dogasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Baslica stresle indiiklenen 1s1 soku proteini-70'in (HSP-70) sentezi inflamasyon
tarafindan indiiklenir. Serumdaki HSP-70'in MS'te enflamatuar ve ndrodejeneratif
siirecleri ayirt etmek i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak hizmet edip edemeyecegini
belirlemeyi amaclayan bir calismada MS'li hastalar, saglikli goniillillerden 6nemli
Olciide daha yiiksek HSP-70 serum diizeyleri gostermistir. (189) Caligma bu yoOniiyle
bizim c¢alismamizdan ayrigsmaktadir. Bizim sonuglarimiz bu c¢aligmaya zit sekilde
saglikli gontilliillerde daha yiliksek HSP-70 serum diizeyleri gostermektedir.

Multipl skleroz hastalarinin BOS'undaki Anti HSP-70 otoantikorlarinin inflamasyonu
artirmada patofizyolojik bir rolii olup olmadigini aragtiran bir bagka caligmada ise
BOS’ta yiliksek Anti HSP-70 titresine sahip hastalarin kaninda, insan monositik hiicre
hattt TH-1'de HSP-70 ile indiiklenen proinflamatuar sitokin ve kemokin {iretiminin

arttig1 gosterilmistir.(190) Biz serumda HSP-70 diizeyleri 6l¢gmiistiik.
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Bu ¢alismada ise HSP-70’e kars1 olusan antikorlar BOS’ta 6l¢iilmiis ve hastalarda
yiiksek tespit edilmistir. Calisma bu sekliyle bizim sonuglarimiza zit veriler
sunmaktadir.

[ranli hastalarda 1s1 sok proteini 70 (HSP-70) ile MS riski arasindaki iliskiyi
rs1061581 gen polimorfizmini genotipleyerek belirlemeyi amaglayan bir vaka-kontrol
calismasi RRMS hastalar1 ve kontroller arasinda rs1061581 genotip ve alel
frekanslarinin dagiliminda anlamli bir fark ortaya koyamamais, ayrica vaka grubunda
HSP-70 gen polimorfizmi ile klinik degiskenler arasinda da bir iligki tespit
edememistir.(191) Bu ¢alisma da sonuglar paralellik gdsterse de genetik calisma
olmasi yoniiyle bizim ¢alismamizdan ayrismaktadir.

HSP-70'in sadece proinflamatuar degil ayni zamanda immiin diizenleyici
yanitlar1 da indiikledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, HSP-70'in antiinflamatuar
kapasitesinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Farkli agilardan
HSP-70'in MS'teki rollerini gdstermeyi amaglayan ayrintili  bir ¢alismada
mekanizmalar1 aciklifa kavusturmak icin daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir.(169) Bizim ¢alismamizda HSP-70 serum diizeylerinin literatiire zit
sekilde saglikli goniillillerin serumunda daha yiiksek seviyelerde bulundugu tespit
edilmis (p=0,002), atak gegirenler ile remisyondaki hastalarin serum diizeyleri
arasinda ise anlamli fark olmadigi gosterilmistir (p=0,191). (Tablo 4.6-Tablo 4.7)
Caligsmada literatiir ile uyumlu olarak HSP-70 serum diizeyleri tiim gruplarda; yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, EDSS skoru ve hastalik modifiye edici tedavi kullanim

durumundan etkilenmemistir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13)

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-lo (HIF-1a) seviyelerinin kanda artisi ile
karakterize edilen hipoksi benzeri doku degisiklikleri, multipl skleroz (MS)
hastalarinin normal goriinen beyaz cevher ve predemiyelinizan lezyonlarinda
tanimlanmistir. HIF-1a ekspresyonu, inflamatuar demiyelinizasyonun patogenezine
katkida bulunabilir. Bu hipotezi test etmek amaciyla MS i¢in bir fare modeli olan
deneysel otoimmiin ensefalomiyelitin (EAE) baslangici ve ilerlemesi iizerindeki HIF-
la'nin hiicreye 6zgili genetik ablasyonunun veya asir1 ekspresyonunun etkisini analiz
eden bir ¢alismada, HIF-1a fare omuriliginde esas olarak astrositler ve mikroglia/

makrofajlarda  gosterilmesine ragmen, bu hiicrelerde HIF-lo'nin  genetik
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ablasyonu klinik semptomlar1 diizeltmemis, asir1 ekspresyonu ise omurilik iltihab1 ve
demiyelinizasyonun derecesini degistirmemistir.(11) Caligma hayvan deneyi olmasi
ve incelenen orneklerde HIF-1a diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi yOniiyle bizim
calismamizdan ayrigsmakta, diizeylerin klinik semptomlarla iligkisiz olmasi yoniiyle ise
calismamizla paralellik gostermektedir.

MS lezyonlarinin gelisim mekanizmalarini inceleyen baska bir ¢alismada ise
lezyon gelisiminden Once beyaz cevherden kan akisinin bozulmasimin siireci
hizlandirdig1, bu bozulmanin kisith vendz doniis, bozulmus arteriyel besleme veya bu
faktorlerin ~ bir kombinasyonundan  kaynaklanabilecegi  ve akis  yeterince
bozuldugunda, HIF-1a seviyelerinde artis tespit edilecegi one siiriilmiistiir.(192) Biz
ise hasta gruplarinda HIF-1a serum diizeylerini saglikli goniilliilere oranla diisiik tespit
etmistik.

HIF-lo’nin nérodejenerasyonla iliskisini aragtiran baska bir calismada ise
norodejeneratif siireclerin gelisimi sirasinda HIF-10’nin hem koruyucu hem de zararh
etkilerden sorumlu olabilecegi ifade edilmistir. Calismada hipoksi ile indiiklenebilir
faktor-1a 'min (HIF-1a) hipoksinin ciddiyetine bagli olarak "koruyucu transkripsiyon
faktorii" veya "oldirticii faktor" (p53 ile iligkili oldugunda) olarak iki yonlii bir role
sahip oldugu gosterilmistir.(193) Calismamizda ise HIF-la serum diizeylerinin
literatiir ile uyumsuz sekilde saglikli goniilliilerin serumunda daha ytiksek seviyelerde
bulundugu tespit edilmis (p=0,001), atak gecirenler ile remisyondaki hastalarin serum
diizeyleri arasinda ise anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,060). (Tablo 4.6-Tablo
4.7) Calismada literatiir ile uyumlu olarak HIF-1a serum diizeyleri tiim gruplarda; yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, EDSS skoru ve hastalik modifiye edici tedavi kullanim

durumundan etkilenmemistir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii A (VEGF-A), baslangicta anjiyogenezi
uyaran ve kan damarlariin gecirgenligini artiran bir endotelyal hiicreye 6zgii biiyiime
faktoriidiir. Son aragtirmalar VEGF-A'nin néronlar ve aksonlar lizerinde de dogrudan
etkiler gosterdigini, normal ve hastalik kosullarinda SSS'de norotrofik bir faktor olarak
hareket ettigini gdstermektedir.(194)

PPMS'li hastalarda intratekal inflamasyonun derecesini ve bunun hastalik

aktivitesinin biyobelirtecleri ve ciddiyeti ile iligkisini aragtirmak i¢in yapilan
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Danimarka merkezli bir ¢alismada kontrol grubu olarak alinan RRMS hastalarinin
BOS orneklerinde VEGF-A seviyelerinin saglikli goniilliiler ile karsilagtirildiginda
yuksek oldugu gosterilmistir.(195) Bu calismada VEGF-A diizeylerinin BOS’ta
Olciilmiis olmas1 ve hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla yiiksek seviyeler tespit
edilmesi bizim ¢alismamiza zit sonuglar gostermektedir.

Vaskiiler Endotel Biiytime Faktorii (VEGF) ile iligkili faktorlerin multipl skleroz
siddeti ile iligkisini arastirmayi amaglayan bir vaka-kontrol calismasinda ise MS
hastalarinda VEGFRI1 eksprese eden hiicrelerin dolagim diizeyinde ve VEGFin
serum seviyesi ve onun reseptorii-1'in (sSVEGFR1) ¢6zilinebilir formunun diizeylerinde
saglikli kontrollere gore artis oldugu tespit edilmistir. Ayrica EDSS skoru ile
sVEGFRI1 arasinda anlaml bir iligki gosterilmis, MS'in anjiyojenik ve enflamatuar
fenomenleri sirasinda VEGFR1'in dolasimdaki membrandz ve ¢Oziiniir formunun
arttigt  ortaya konmustur. Caligmada, bdyle bir artisin  semptomlari
siddetlendirebilecegi ve daha fazla sakatliga neden olabilecegi 6ne stirtilmiistiir.(196)
Calismada diizeyi bakilan VEGF ve VEGFRI1 molekiiler benzerlik olsa da bizim
baktigimiz VEGF-A ile farkli molekiillerdir. Hem bu yoniiyle hem de sonuglarin
hastalarda saglikli goniilliilere oranla yiiksek serum diizeyleri gostermesi yoniiyle
bizim ¢alismamiza ters diismektedir. Ayrica bu yiiksek serum diizeylerinin hastalarda
sakatlik oranini artirabilecegi diisiincesi bizim ¢alismamizda iligkisiz bulunan
sonuclara uymamaktadir.

2021 yilinda Cin merkezli yapilan bir Mendel randomizasyon ¢aligmasinda,
biiylime faktorlerinin Multipl Skleroz (MS) riski iizerindeki temel rollerini arastirmak
amaclanmis, Fibroblast biliylime faktorii (FGF) 23, biiyiime farklilasma faktorii 15
(GDF15), insiilin biiytime faktorii 1 (IGF1), insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici
proteinler 3 (IGFBP3) ve vaskiiler endotel biiyiime faktori (VEGF) i¢in genetik
enstriimantal degiskenler elde edilmistir. Calisma sonuclarinda, genetik olarak tahmin
edilen dolagimdaki FGF23 seviyeleri, MS riski ile iligkilendirilmis, GDF1, IGF1,
IGFBP3 ve VEGFmin MS riskleri iizerindeki nedensel rollerine dair kanit
saglanamamistir.(197) Genetik calisma olmasi ve bakilan molekiiliin benzerlik
gosterse de bizim baktigimiz molekiilden farkli olmasi bizim ¢alismamizdan ayrisan

yonlerdir.
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MS ve deneysel otoimmiin ensefalomiyelitteki (EAE) norodejenerasyon
sirecinde VEGF-A/VEGFR2 sinyal yolagmin roliinii kesfetmeyi amaglayan bir
hayvan deneyi ¢alismasinda, omurilikte VEGF-A ekspresyonunun azaldigi ve EAE
farelerinin omuriligindeki alt motor noronlarda VEGFR2'nin aktive oldugu
gosterilmistir.(198) Calisma hayvan deneyi olmasi ve alinan Orneklerin omurilik
kesitlerinden olusmasi yoniiyle calismamizdan ayrilmakla birlikte, hastalarda VEGF-
A diizeylerinin diisiik tespit edilmesi yoniiyle ¢alismamiza paralellik gostermektedir.
Bizim calismamizda ise VEGF-A serum diizeylerinin literatiir ile uyumsuz sekilde
saglikli goniillillerin serumunda daha yiiksek seviyelerde bulundugu tespit edilmis
(p=0,001), atak gegirenler ile remisyondaki hastalarin serum diizeyleri arasinda ise
anlaml fark olmadigr goriilmiistir (p=0,045). (Tablo 4.6-Tablo 4.7) Calismada
literatiir ile uyumlu olarak VEGF-A serum diizeyleri tiim gruplarda; yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, EDSS skoru ve hastalik modifiye edici tedavi kullanim durumundan
etkilenmemistir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13)

Matris metaloproteinazlar ve bunlarin doku inhibitdrlerinin, erigkin baglangicl
multipl sklerozun patogenezinde 6nemli bir rol oynadig: gosterilmis ve MS’de yerlesik
bir tedavi olan IFN-f'ya yanitin takibinde biyobelirte¢ olarak kullanilmasi 6nerilmistir.
Pediatrik popiilasyona iliskin verileri incelemeyi amaglayan bir ¢alismada ortalama
MMP-7 serum seviyeleri hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik
bulunmus ve tedavi edilen grupta dnemli 6l¢iide arttig1 gosterilmistir.(199) Calisma bu
yoniiyle bizim g¢alismamiza benzerlik gostermektedir ancak pediatrik popiilasyon
secilmis olmasi ile ayrismaktadir.

MMP ve inhibitorlerinin MS patogenezindeki yeri ve hastaligin seyrindeki roliini
arastirmay1 amaclayan bir vaka kontrol ¢alismasinda ise hastalarin atak ve remisyon
donemindeki MMP-9 ve TIMP diizeyleri ile MMP-9/TIMP-1 oran1 kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmus, hasta grubunda ataklar sirasindaki MMP-9 ve
TIMP-1 seviyeleri ile MMP-9/TIMP-1 orani remisyon donemine gore anlamli fark
gosterilememistir.(200) Bizim calismamizda bu calismadan farkli olarak MMP-7
serum diizeyleri bakilmis ve yine bu calismayla uyumsuz olacak sekilde saglikli
kontrol grubunda hasta gruplarina gore yiiksek serum seviyeleri tespit edilmistir. Ayni
aileye ait molekiiller olmasina ragmen bu molekiiler farklilik dikkate degerdir.

Calismanin bizim sonuglarimiz ile benzer yonii ise atak donemi hastalari ile remisyon
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grubu arasinda molekiil serum diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilememis
olmasidir.

Bati1 Iran'dan 125 MS ve 235 saglkli bireyin alindigi bir vaka kontrol
calismasinda, MMP-2 C-735T ve MMP-9 C-1562T varyantlarinin etkisini ve bunlarin
MMP-7 A-181G ile sinerjizminin MS'e duyarlilik lizerindeki etkisi arastirilmistir.
Hem MMP-2 C hem de MMP-7 G allellerinin birlikte bulunmasi, MS riskinde 1,82
kat artis ile iliskilendirilmis, MMP-9 C ve MMP-7 G alelleri arasinda MS riskini 1,5
kat artiran bir sinerji tespit edilmistir. Ayrica haplotip CAG'ye kiyasla haplotip MMP-
9 T, MMP-7 G ve MMP-2 C'nin (TGC) varliginin, MS riskini 3,13 kat artirdigi
gosterilmistir. Bu ¢aligsma, gen-gen etkilesimlerinin ve tek gen yerine daha fazla genin
varyantlarinin MS duyarliliginda rol oynayabilecegini diisiindiirmiis. MMP-2, MMP-
7 ve MMP-9 genlerinin varyantlar1 arasindaki sinerjinin MS riskini artirabilecegi one
stiriilmiistiir.(201) Her ne kadar MMP-7’nin MS ile iliskisini gdstermeyi amagclasa da
bu calisma PCR metodu ile yapilmig bir genotip calismasi olmasi ydniiyle bizim
calismamizdan ayrilmaktadir. Biz MMP-7 serum diizeylerini ELISA ile dlgerek
hastalik iligkisini arastirmayir amaclamistik. Bizim c¢alismamizda MMP-7 serum
diizeylerinin literatiir ile uyumsuz sekilde saglikli goniilliilerin serumunda daha yiiksek
seviyelerde bulundugu tespit edilmis (p=0,003), atak ile remisyon grubu serum
diizeyleri arasinda ise anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,529). (Tablo 4.6-Tablo
4.7) Calismada literatiir ile uyumlu olarak MMP-7 serum diizeyleri tiim gruplarda; yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, EDSS skoru ve hastalik modifiye edici tedavi kullanim
durumundan etkilenmemistir. (Tablo 4.8-Tablo 4.13)

Akut MS ataginda MMP aktivitesinin roliinii belirlemek i¢in, MS'li hastalarin
BOS'undaki MMP diizeyini 6l¢meyi amaglayan bir ¢calismada, akut MS atagini tedavi
etmek i¢in steroid verilen hastalardan (n=7), 3 giin IVMP (1g/giin) 6ncesi ve sonrasi
BOS o6rnekleri alinmig, MMP, 92-kDa tip IV kollajenaz (jelatinaz B)’nin steroidlerden
once 216+/-70 olan diizeyinin tedaviden sonra 54+/-26 seviyelerine diistiigii (p<0.046)
tespit edilmistir.(202) Bizim ¢alismamizda ise [IVMP tedavisi sonrast bu 4 molekiiliin
de diizeylerinde azalma tespit edilse de sadece MMP-7’deki diisiis istatistiksel anlamli
olarak goriilmiistiir.(Tablo 4.5) Bu ¢alisma BOS oOrneklerinin incelenmesi yoOniiyle
calismamizdan ayrilsa da sonuglar itibari ile benzerlik gostermektedir. Diger 3

molekiil icin IVMP tedavisine yanit1 gosteren yeterli literatiir verisi yoktur.
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6- SONUC VE ONERILER

142 hasta ve 39 saglikli goniilliiden olusan Relapsing Remitting Multipl Skleroz
(RRMS) tanist ile takip edilen hastalarda, HSP-70, HIF-1a, VEGF-A ve MMP-7
molekiillerinin oksidatif stres belirteci olarak kullanim durumlarinin belirlenmesi ve
hastalik olusumuna katkilarinin arastirilmasinin amaglandigi bu prospektif calismadan
elde ettigimiz sonuglara gore; HSP-70, HIF-1a, VEGF-A ve MMP-7 molekiillerinin
serum diizeyleri saglikli goniilliilerde, hastalara oranla yiiksek tespit edilmistir. Atak
hastalarinda metilprednizolon tedavisi sonras1 4 molekiiliin de diizeylerinde azalma
tespit edilse de sadece MMP-7"deki diisiis istatistiksel olarak anlamli gériilmiistiir.
Molekiillerin serum diizeyleri hastalarda; yas, cinsiyet, hastalik siiresi, EDSS skoru ve

hastalik modifiye edici tedavi kullanim durumundan etkilenmemistir.

Bu sonuglara gore, bu 4 molekiiliin serum diizeylerinin ELISA ydntemi ile
tespitinin MS hastaliginda oksidatif stres belirteci olarak kullanilmasinin, literatiirdeki
celiskili sonuclarla birlikte degerlendirildiginde giivenilir parametreler olmadigi, yine
literatlir verilerine goére bu molekiillerin BOS’ta Olgiimlerinin  veya gen
polimorfizmlerinin aragtirtlmasi yontemlerinin serum diizeylerine oranla daha tutarl

sonuglar gosterebilecegi diistiniilmiistiir.

Caligmamizin en biiyiik kisitliligr hasta sayimizin diisiik olmasidir. Daha biiyiik
hasta sayilar1 ve daha uzun siiren takiplerle prospektif ¢alismalar yapilmasi bu konuda

daha net bilgiler verecektir.

Oksidatif stres ve bunun belirteclerinin dogru anlasilmasinin gelecekte MS
tedavisi i¢in yeni umutlar doguracagi ve arastirmacilara yeni pencereler agacagi
diisiiniildiiglinde, ¢alismamizdan elde edilen sonuglarin literatiire katki saglayacagi ve

benzer arastirmalara yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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