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OZET

Multipl skleroz (MS), Santral sinir sistemi (SSS)’nin aktif ve inaktif donemlerle seyreden,
immiin aracili, kronik, inflamatuar ve demiyelinizan bir hastaligidir. Kadinlar, erkeklerden
yaklasik olarak iki kat daha fazla etkilenmektedir. Etyolojisi hala kesin olarak bilinmemekle
beraber, genetik ve cevresel faktorlerin tetikledigi otoimmiin mekanizmalarin hastalik
patogenezinde énemli rol oynadig diistiniilmektedir. Tipik olarak T hiicre aracili bir hastalik
olarak goriilse de, B hiicrelerinin de patojenik bir rolii oldugunu destekleyen bulgular vardir.
Hem oligodendrosit hicrelerine hem de miyelin kilifa kars1 antikor gelisimi s6z konusudur.
inflamasyon, aksonlarin kismen korundugu demiyelinizasyon, oligodendrosit kayb1 ve gliozis
ile giden bir siire¢ vardir. MS fizyopatolojisinde beyaz cevher 6n planda olmak tizere, gri cevher

ve korteksi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklar vardir.

A proliferation-inducing ligand (APRIL) bazi inflamatuar hiicrelerden salgilanan,
norolojik hastaliklarda diizeyi degisebilen, TUumor nekrotizan faktor (TNF) sitokin ailesinin bir

tiyesidir. Biiylime, maturasyon, farklilasma ve B hiicre sagkalimini regiile eder.

Visinin-like protein-1 (VSNL1), ndronal kalsiyum algilayici protein ailesinin bir Uyesi
olup Ca?* bagimli néronal hasar ile iliskilidir. Serebellar golgi, basket, graniil, stellat ve dentat
nikkleus noronlarinda oldugu gibi; kortikal piramidal hicreler, interndronlar, septal néronlar,

subtalamik ve hipokampal néronlarda da saptanmustir.

Receptor for advanced glycation end products (RAGE), imminoglobilin siiper ailesinin
multiligand ve sinyal iletim reseptorudir. Ateroskleroz ve immdin-inflamatuar yanitta rol alan

cogu hiicre tipi Gzerinde eksprese olur. Serum diizeyi 6lctlebilen formu sRAGE'dir.

Human neudesin (NENF, aday onkogen GI1G47), SSS’de bolca eksprese edilen bir

norotrofik faktordir. Noronal gelisim, fonksiyon ve sagkalim i¢in 6nemlidir.

Aminoacylase-1 (ACY1) genis bir doku ekspresyon yelpazesine sahip, +2 degerlikli ¢inko
(Zn#*) igeren sitozolik bir metalloenzimdir. En ¢ok bobrekte ve ikinci sirada da SSS’de

sentezlenir.

Calismamiza Haziran-2016 ve Mayis-2017 tarihleri arasinda, Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi (MSKU) Arastirma hastanesinin N6roloji poliklinigine gelen, MS tanisi almis, ek
olarak karaciger hastaligi, bobrek hastaligi ve baska bir inflamatuar hastaligi olmayan 18-65

yas arasinda 32 hasta (15 aktif donem ve 17 inaktif donem) ve yine ayn1 yas grubu araliginda



saglikli goniilliilerden olusan 30 kisi kontrol grubu olarak dahil edildi. Hastalara nérolog
tarafindan, genisletilmis 6zirlilik durumu 6l¢egi anlaminda olan Expanded disability status
scale (EDSS) uygulandi. Calismada, MS’in farkli evrelerinde hastalikla iliskili olabilecek
APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1 gibi noérolojik hastaliklarla ilgili markerlerin serum
dizeyleri, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢ild.

MS hastalarinda kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek anlamlilik diizeyinde, diisiik ortalama
serum APRIL duzeyleri saptanmistir. Otoimmin, inflamatuar bir hastalik olan MS’de
hastalarin tedavisinde kullanilan immiinmodulator ilaglarin anti-inflamatuar etkilerinden
dolay, inflamasyon hallerinde artan APRIL diizeylerinin azalmis olabilecegini diisiiniiyoruz.
Ayrica MS hastalarinda, APRIL ile hastalik siiresi (y1l) arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon saptandi. Hastalik siiresi arttikca serum APRIL seviyesinin azalmast ve olusan
néronal dejenerasyona korele olarak serum APRIL seviyesinin diismesi, ileride yapilacak yeni
caligmalar 15181nda hastaligin prognozunu belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindirmektedir. Calismamizda, MS hastalarinda kontrol grubuna gore ¢ok yilksek anlamlilik
diizeyinde, diisiik ortalama serum VSNL1 duzeyleri tespit edildi. MS’de miyelin kilif hasart,
aksonal hasar ve devaminda ndron hasart vardir. SSS’de VSNLI1 eksprese eden ndronlarin
kaybindan dolayr serum VSNL1 dizeylerinin azalmis olabilecegini disiiniiyoruz. MS
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek anlamlilik diizeyinde, diisiik ortalama serum sRAGE
diizeyleri saptanmustir. Bu bulgular, diisiik SRAGE seviyelerinin artmis inflamatuar cevaplarla
baglantili olabilecegi ve inflamatuar bir hastalik olan MS patogenezi ile iliskili olabilecegini ve
ayrica SRAGE nin anti-inflamatuar etkilerinden dolay1 hastaligin tedavisi, hastaligin 6nlenmesi
ya da hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecegi yoniinde yapilacak yeni ¢alismalara 11k tutacagi
diigiiniilmektedir. MS hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek anlamlilik diizeyinde, diisiik
ortalama serum NENF degerleri saptanmistir. MS’de SSS’deki néron hasarindan dolayt NENF
sentezinin azalmis olabilecegini ve bunun diisiik serum NENF diizeylerine neden olabilecegini
ya da azalmig serum NENF degerlerinden dolayr néronlarin inflamatuar hicrelerin negatif
etkileri kargisinda korunamadigini ve bu durumun hastalik etyopatogenezine katkida bulunmus
olabilecegini diisiiniiyoruz. Ilaveten MS hastalarinda, yas ve serum NENF diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi. MS hastaliginda yas durumunun hastaligin
prognozunu etkileyen faktorlerden biri olabilecegini ve NENF seviyesinin hastalik
etyopatogenezine onemli katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. MS hastalarinda kontrol
grubuna gore ¢ok yiiksek anlamlilik diizeyinde, yiksek ortalama serum ACY1 duizeyleri tespit

edilmistir. MS hastalarinda mevcut inflamatuar hiicrelerin tetikledigi néron hasarindan dolay1



sitozolde bulunan ACY1’in ekstraseliiler komponente gecmesi neticesinde, ylksek serum
ACY1 duzeylerinin olabilecegini diisliniiyoruz. Ayrica MS hastalarinda aktif ve inaktif
donemler arasinda bu parametreler agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bu da hastaligin aktif

donemini tetikleyen baska molekiillerin rol almis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak MS etyopatogenezinde APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1l
molekiillerinin rol oynayabilecegi ve bu molekillerin hastaligin prognozu, hastaligin tedavisi,
hastaligin 6nlenmesi ya da hastaligin progresyonunu yavaslatabilecegi yoniinde yapilacak yeni
caligmalara 151k tutacagi diisiniilmektedir. Ayrica bu parametreler ile EDSS arasinda

korelasyon izlenmedi.



SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is an immunologically-mediated, chronic, inflammatory and
demyelinating disease of the central nervous system (CNS) with active and inactive periods.
Women are almost twice as affected as men. Although etiology is still unclear, it is thought that
autoimmune mechanisms triggered by genetic and environmental factors play an important
role. Although it is typically seen as a T-cell mediated disease, there are findings that suggest
that B cells also have a pathogenic role. Antibody development against both oligodendrocyte
cells and myelin sheaths. There are inflammation, gliosis, loss of oligodendrocyte cells and
demyelination. The axons are partially preserved. In MS pathophysiology, there are focal
demyelinating plaques in mainly white matter. Focal demyelinating plaques may form in gray

matter and cortex.

A proliferation-inducing ligand (APRIL) is a member of the Tumor necrosis factor (TNF)
cytokine family, which is secreted from some inflammatory cells and the levels can be altered
in neurological diseases. It regulates growth, maturation, differentiation and B cell survival.

Visinin-like protein-1 (VSNL1) is a member of the neuronal calcium-sensing protein
family and is associated with Ca?* dependent neuronal damage. It was determined in cortical
pyramidal cells, interneurons, septal neurons, subthalamic and hippocampal neurons as like in

cerebellar golgi, basket, granule, stellate and dentate nucleus neurons.

Receptor for advanced glycation end products (RAGE) is the multiligand and signal
transduction receptor of the immunoglobulin superfamily. It is expressed on most cell types
involved in the atherosclerosis and immuno-inflammatory response. The form which serum

level can be measured is SRAGE.

Human neudesin (NENF, candidate oncogen G1G47) is a neurotrophic factor exaggerated

in CNS. It is important for neuronal growth, function and survival.

Aminoacylase-1 (ACY1) is a cytosolic metalloenzymide containing +2 valent zinc (Zn?*)
with a broad spectrum of tissue expression. It is synthesized mainly in the kidney and
secondarily in the CNS.

In this study, 32 patients who were diagnosed with MS who applied to Neurology policlinic
of Mugla Sitk1 Kogman University (MSKU) Research hospital, between June-2016 and May-
2017. 32 patients between the ages of 18-65 were diagnosed with MS. They had no liver disease,



kidney disease and other inflammatory disease. 15 of 32 patients were on active period and 17
of 32 patients were on inactive period. As a control group 30 healthy people at the same age
group were included into the study. An Expanded disability status scale (EDSS) was
administered by the neurologist. Serum levels of markers related to neurological diseases such
as APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF and ACY1, which may be associated with disease at
different stages of MS, were measured by the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
method.

MS patients had lower mean serum APRIL levels than the control group at a very high level
of significance. We think that APRIL levels, which are increased in the presence of
inflammation may have been reduced because of the anti-inflammatory effects of
immunomodulatory drugs used in the treatment of patients in MS. In our study we also found
a significant negative correlation between duration of illness (years) and APRIL in MS patients.
The decrease in serum APRIL levels as disease duration increases and the decrease in serum
APRIL levels as a correlate to neuronal degeneration suggest that it may be used as a marker to
determine the prognosis of the disease with the contributions of new studies to be done in the
future. In our study, low mean serum VSNL1 levels were determined in MS patients according
to the control group at a very high level of significance. In Multiple sclerosis there are myelin
sheath damage, axonal damage and subsequent neuronal damage. We think that low levels of
VSNL1 may be present in the CNS due to the loss of VSNL1-expressing neurons. MS patients
had lower mean serum SRAGE levels than the control group at a high level of significance.
These findings suggest that low SRAGE levels may be associated with increased inflammatory
responses and may be related to the pathogenesis of an inflammatory disease and because of
the inflammation-reducing effects of SRAGE may also prevent of the disease, slow the
progression of the disease or may be a guide for new studies on the treatment of disease. MS
patients had lower mean serum NENF values than the control group at a high level of
significance. We think that NENF synthesis may be reduced due to neuronal damage in the
CNS in MS and this may lead to low serum NENF levels or because of decreased serum NENF
values, we think that neurons can not be protected from the negative effects of inflammatory
cells and may have contributed to the etiopathogenesis of the disease. In addition, negative
correlation between age and NENF were found in MS patients. Age in MS suggests that the
disease may be one of the factors affecting the prognosis of the disease and NENF level may
contribute significantly to the etiopathogenesis of the disease. MS patients had higher mean
serum ACY1 levels than the control group at a very high level of significance. We think that



high serum ACY1 levels may be due to extracellular component displacement of ACY1 in
cytosol due to neuronal damage triggered by inflammatory cells present in MS patients. There
was also no significant difference between active and inactive periods in MS patients in terms
of these parameters. This results suggest that other molecules that trigger the active phase of

the disease may have been involved.

As a result APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF and ACY1 molecules may play a role in the
etiopathogenesis of MS. It is thought that these molecules may prevent of the disease and slow
down the progression of the disease and it is needed new studies in determining the prognosis

of the disease. Also, there was no correlation between these parameters and EDSS.
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XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), Santral sinir sistemi (SSS) lezyonlarinin nérolojik defektler nedeniyle
ciddi fiziksel ve kognitif engellilige yol agabildigi, kronik, inflamatuar bir hastaliktir (1). Genel
olarak 20-40 yas arasinda baslar ve geng yetiskinlerde travmatik olmayan 6ziirliliigiin 6nde
gelen nedenidir (2, 3). Kadinlar, erkeklerden iki kat daha fazla etkilenmektedir (4). Dinya
genelinde 2 milyondan fazla insanin MS hastaligina sahip oldugu tahmin edilmektedir (5).
Tirkiye’de sikligi kesin olarak bilinmemekle birlikte, 40/100000 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (6).

Multipl sklerozun etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber sigara, D vitamini eksikligi,
glines 1s1¢na azalmis maruziyet ve bazi enfektif ajanlar gibi gevresel faktorler ile bir takim

genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (2, 7).

MS fizyopatolojisinde beyaz cevher 6n planda olmak Uzere, gri cevher ve korteksi de
etkileyebilen fokal demiyelinize plaklar vardir (8). Genelde aksonlar korunur, ama kismi
etkilenmeler olabilir (9). MS, tipik olarak T hiicre aracili bir hastalik olarak goriilse de, B

hiicrelerinin de patojenik bir rolii oldugunu destekleyen bulgular vardir (2).

MS sinsi baglangicli olup, Klinigi anatomik olarak tutulan yere gore degisir (2). En sik
karsilagilan ilk belirti, duyusal belirtilerdir. Motor belirti ve bulgular, gorsel belirti ve bulgular,
serebellar belirti ve bulgular, mesane islev bozukluklari, cinsel islev bozuklugu, kognitif islev
bozukluklari, yorgunluk ve duygulanim bozukluklari gibi diger klinik belirti ve bulgular da
goralebilir (10-12).

Relapsing/remitting MS (RRMS), Sekonder progresif MS (SPMS), Progresif relapsing MS
(PRMS), Primer progresif MS (PPMS) gibi klinik alt gruplari vardir (2, 13-18).

APRIL: TNF sitokin ailesinin bir tyesidir (19). Biiylime, maturasyon, farklilasma ve B
hiicre sagkalimini regiile eder (20). Notrofil, makrofaj, kemik iligi stromal hiicreleri, monosit,
dendritik hiicre ve T hiicreleri tarafindan solubl bir protein olarak salgilanir (20, 21). Bazi
timorler tarafindan da eksprese edilir. Hem normal hem de tlimor hiicre gizgileri Gzerinde, in

vitro ve in vivo proliferatif bir etkiye sahiptir (22).

VSNL1: Néronal kalsiyum algilayici protein ailesinin bir iiyesidir (23). Intraseliiler
kalsiyum dizeylerine cevap olarak, Adenilil siklaz enziminin aktivitesini dizenler (24).
Serebellar golgi, basket, graniil, stellat ve dentat niikleus néronlarinda oldugu gibi, kortikal

piramidal hticreler, interndronlar, septal néronlar, subtalamik ve hipokampal néronlarda da
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saptanmustir (25). Ca®* bagimli noéronal hasar ile iliskilidir. Degismis Ca®* dengesinin

olusturmus oldugu patolojik mekanizmalara katilir (26, 27).

RAGE: immiinoglobiilin stiper ailesinin multiligand ve sinyal iletim reseptéridur (28).
Normal doku ve damarlarda minimal olarak eksprese edilir. AGE ligandlar1 arttiginda
RAGE’nin de diizeyi artar (29). Ateroskleroz ve immun-inflamatuar yanitta rol alan ¢ogu hiicre

tipi Uzerinde eksprese olur (28, 30).

NENF: Membran iliskili progesteron reseptor ailesinin bir iiyesidir. G proteine bagh
reseptorler Gzerinden, intraselller sinyal yollarini aktive eder. Timo6r olusumunu stimiile
edebilir (31).

ACY1: Cogu dokuda eksprese edilen sitozolik bir enzimdir (32). Birgok kanser ¢esidinin
proliferasyonunu regile etmede 6nemlidir. Kolorektal timér dokusunda ekspresyonu artmistir
(33, 34). Kiigtik hiicreli akciger kanseri ve Renal hucreli karsinomda, ekspresyonu azalmistir
(32, 33). En cok bobrekte ve ikincil olarak da SSS’de sentezlenir (35-37).

Bu ¢alisgmada MS hastaliginda APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY 1 parametrelerinin
serumda seviyelerinin degerlendirilmesi, hastaligin prognozunda etkili olup olmadiklari,
hastaligin  aktif ve inaktif donemlerinde seviyelerinin degerlendirilmesi, hastalik
etyopatogeneziyle iligkisinin aragtirilmasi, hastaligin teshisine ve tedavisine etkisinin olup

olmadiginin arastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MULTIPL SKLEROZ
2.1.1. TANIM

Multipl skleroz, aktif ve inaktif donemleri olan, tipik olarak kadin cinsiyette insidansinin
yiiksek oldugu, SSS’nin kronik, dejeneratif, otoimmin, inflamatuar ve demiyelinizan bir
hastaligidir (1, 5, 38-40).

MS, geng yetiskinlerde SSS’nin en sik goriilen ilerleyici hastaligidir ve ¢alisma ¢agindaki
yetigkinlerde, ciddi fiziksel engelliligin travmadan sonraki en yaygin nedenidir (41, 42).

2.1.2. TARIHCE

Hastaligin patolojik tanimlamasi, ilk olarak Cruveilheir tarafindan 1835 yilinda yapilmistir.
Carswell (1838) ve Cruveilhier’in (1841) hastalik ile ilgili arastirmalarini, Charcot (1868, 1880)
daha detayli olarak klinik ve patolojik calismalar ile ilerletmistir. Dejong (1970) ise ilk defa
hastalik ile ilgili tiim bilgileri bir araya toplamistir (43).

2.1.3. EPIDEMiYOLOJi

MS, yasam kalitesini onemli derecede diisiiriir. Hastalik, saglik sistemleri ve toplum i¢in

onemli maliyetlere sebebiyet verir (2, 44).

Koch-Henriksen and Serensen tarafindan yapilan calismalarda, MS prevelanst ve

insidansinin giderek arttigi bildirilmektedir (44).

PR

MS'in prevelans oranlarmin, kita ve cografi enleme gore degistigi rapor edilmistir.
Avrupanin kuzeyi ve Kuzey Amerika yuksek prevelans (100.000'de 30'dan fazla); Avrupa'nin
glineyi ve Amerika Birlesik Devletleri'nin giineyi (100.000'de 5-30) ile merkez ve giiney
Amerika (100.000'de 10-20) orta prevelans grubunda iken, Asya ve Guney Amerika ise diisiik
prevalans (100.000'de <5) grubunda yer alir. Avrupa, MS tanist konan kiiresel niifusun
yarisindan fazlasini igeren, yiiksek bir prevalans bolgesi (Kurtzke tarafindan >30/100.000
yayginlik olarak tanimlanmaktadir) olarak kabul edilmektedir (5). Kuzey Avrupa kokenli

beyazlarda oldukc¢a yaygindir, ancak beyaz olmayanlarin yasadigi yerlerde, diisiik gelirli
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ulkelerde ve tropik bolgelerde daha az gorilur (2). Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik
400.000 kisiyi ve diinya genelinde ise 2 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir (7). Tahmini
insidans yilda 100.000'de 7'dir ve baslangi¢ yas1 ortalama 30 yildir (5).

Ulkemizde hastalik prevalansi ve insidansina iliskin ayrintili galismalar bulunmamaktadir.
MS'in Tirkiye'deki epidemiyolojik verileri, kuzeybati kesimindeki Edirne kenti icin bildirildi.
2003 yilinda prevalans 100.000'de 30, kadin/erkek orani 2.3’tii ve vakalarin %76’st RRMS
klinik alt tipindeydi (45). Yillik ortalama insidans 3.48/100.000 idi (46).

2.1.4. ETYOLOJi

MS'in etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Biiyiik olasilikla ¢evresel ve genetik faktorler
arasindaki karmasik etkilesimler sonucu olusur. Olusan normal bagisiklik yanit miyelin kilifina,
oligodendrositlere, aksonlara ve ndéronlara zarar verir. MS duyarliligini etkileyen bilinen en
guclu genetik faktdr insan lokosit antijeni (HLA)-DRB1*1501 haplotipidir (44, 47). Ancak bu
durum, MS'in gelisimi i¢in sart degildir, ¢lnkd riski sadece 2-4 kat artirir ve saglikli bireylerin
yaklasik %20-30'unda bu haplotip mevcuttur. Genetik bir yatkinlik i¢in ilave kanitlar sunlardir:
MS hastalarmin birinci derece akrabalarinda risk 20-40 Kkat, dizigotik ikizlerde sadece %5,
monozigot ikizlerde %25-30 artar. Bununla birlikte, tek yumurta ikizlerinin yaklasik %70'i MS
riski tagimaz, bu nedenle ¢evresel faktorler ve diger bilinmeyen etkiler hastalik duyarliligina
katkida bulunur (2). 2003’te Barcellos ve ark. ile 2011°de Sawcer ve ark. tarafindan yapilan
bazi ¢aligsmalar, birkag gen lokusunu risk faktori olarak ortaya ¢ikardi. Bunlar arasinda blyik
doku uygunluk kompleksi (MHC) HLA DR15/DQ6 alleli en giiglii olanidir (7). Bir baska
kaynakta ise birgok genin MS duyarliligs ile iligkili oldugu ve 0zellikle MS igin genetik riskin
%50'sinden sorumlu olan genlerin, biyuk doku uygunluk kompleksini (HLA DRB1*1501,
HLA DQA1*0102, HLA DQB1*0602) kodlayan genler oldugu belirtilmistir. Genom ¢apinda
iliskilendirme ¢aligmalar1 neticesinde, interlokin-17 (IL-17) ve IL-2 reseptoriinii kodlayan
genlerin, IL-12a ve IL-12f gibi sitokinlerle iliskili genler ve Cluster of differentiation 80
(CD80), CD86 ve CD37 gibi ko-stimiilator molekiiller ile iligkili genlerin, MS igin risk
faktorleri olabilecegi diistinilmiistiir (4). Daha yakin zamanlarda, IL-2 reseptdr o geninin ve

IL-7 reseptOr a geninin allelleri de kalitsal risk faktOrleri olarak tanimlanmistir (7).

Giines 15181na azalmis maruziyet ve sonug olarak D vitamini eksikligi, sigara, EBV basta
olmak iizere diger virlisler ve diger enfektif ajanlar gibi ¢evresel faktorler, MS patogenezinde
rol oynayabilir (1, 2, 7, 48). Giines 1s51¢ma daha yiiksek maruz kalmanin ve dolayisiyla

ultraviyole 1sinmmimnin MS'in diisiik insidansiyla iligkilendirildigi hipotezi, enlem tabanl
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gozlemlere uyar. Ancak istisnalar mevcuttur. Israilli dogan Afrika kdkenli bireyler, gdgmen
seleflerine gore daha yiiksek MS oranlarina sahiptir, ancak aralarinda giines 1s1gina maruziyet
acisindan fark yoktur. D vitaminin immunmodilatdr olmasi ve MS etyopatogenesizinde
otoimmiinitenin rol almasi, vitamin D eksikliginin MS i¢in bir risk faktorii oldugunu
diistindiirmektedir (2). Munger ve ark. 2004 ve 2006 yillarinda yaptigi ¢alismalarda, bazi
duyarli hasta populasyonlarinda, D vitaminin koruyucu rolii oldugunu 6ne siirmiistiir (7).
2013’te Ascherio tarafindan yapilan bir ¢alismada, MS gelisme riski, ¢ocukluk doneminde EBV
enfeksiyon 6ykusu bulunan bireylerde yaklasik 15 kat, ergenlik ¢agi ve sonrasinda EBV ile
enfekte olanlarda ise yaklasik 30 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (7). Bazi bakteriler
(akinetobakter tarleri, klamidya pndémonia, psédomonas aeruginosa), mikobakteriler ya da
helmintler ile maruziyet giiglii bir sekilde olmasa da MS ile iliskilendirilebilir (2). Wingerchuk
(2012) ve Fragoso (2014) tarafindan yapilan ¢alismalarda, sigara igenlerin sigara icmeyenlere

kiyasla MS gelisme olasilig1 orani, yaklasik 1.5 olarak tespit edilmistir (7).

2.1.5. FIZYOPATOLOJIi

MS, SSS’de beyaz cevherin 6n planda tutuldugu, Korteksin ve gri cevherin de
etkilenebildigi fokal demiyelinize plaklarla karakterize bir hastaliktir. MS’in belirti ve bulgulari
SSS icerisindeki inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasar1 gibi durumlara bagli olarak
ortaya ¢ikar. Genelde aksonlar korunur, ancak akut atakta bile bazi plaklarda orta derecede
akson kaybinin olabilecegi gosterilmistir. Normal miyelinli akson ile demiyelinize aksonlarin

fizyolojik olarak karsilastirilmasi, klinik 6zellikleri ve belirtileri agiklamada yardimci olabilir

(9).

Deneysel alerjik ensefalomiyelit (EAE), MS lezyonlarinin histopatolojik ¢aligmalar1 ve MS
hastalarinin serum ve beyin omurilik sivilarindaki immiinolojik belirtegler tizerine yapilan
caligmalar, MS'in immiin aracili bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Bir viriis, bakteri

veya diger cevresel toksinler genetik olarak duyarli kisilerde bagisiklik yanitina neden olabilir

).

Cogu cgalisma, MS lezyonlarinda CD8+ T hicrelerinin (veya sitotoksik T hicreleri) hakim
oldugunu gostermistir (49). Bu hiicreler, perforin gibi sitolitik proteinlerin iiretimi vasitasiyla

CD4+ T hiicrelerinin baskilanmasina ve inaktivasyonuna aracilik eder. Dahasi, bu hiicreler



vaskiiler gegirgenligi iyice arttirir, glial hiicreler oligodendrosit 6limiind tetikler ve bu da MS

patogenezinde 6nemli rol oynar (1).

Antijen sunucu hucreler, periferdeki CD4+ Th hicrelerine ilgili antijeni sunarlar. Bu da
onlar1 aktive eder ve otoreaktif pro-inflamatuar Thl ve bunun alt grubu olan Th17’nin
olusmasina yol acar. Ayni1 zamanda B lenfositler ve monositler de aktive olur. Bu otoreaktif T
hiicreleri, SSS venillerinin endotel ylzeyi Uzerindeki adezyon molekiilleri ile etkilesime
girerek antikorlar ve monositler ile beraber, bozulmus kan-beyin bariyerini, proteazlarin ve

kemokinlerin yardimiyla gegerler (2, 50).

SSS'de hedef antijenler (myelin bazik protein, miyelin ile iliskili glikoprotein, miyelin-
oligodendrosit glikoprotein, proteolipit protein, fosfodiesterazlar ve S-100 proteini gibi
antijenler) taninir. T hicreleri yeniden aktive edilir ve immin cevap amplifiye olur. Pro-
inflamatuar Th hiicreleri prolifere olur ve B hiicreleri, antikor salgilayan plazma hiicrelerine
doniisiirken, monositler aktive makrofaj haline gelir. inflamatuar sitokinler (6rn; 1L-12, IL-23,
interferon gama (IFNy), timor nekrozing factor (TNF-a), proteazlar, serbest radikaller,
antikorlar, nitrik oksit, glutamat ve miyelin ile oligodendrositlerin hasar gérmesine neden olan
diger stres faktorleri, bu immdin hiicreler tarafindan tiretilir (2). IFNy ve TNF-a, dogustan gelen
ve adaptif bagisiklik i¢in kritik olan pro-inflamatuar sitokinlerdir. Thl hicreleri tarafindan
uretilen bu sitokinler, Th2 farklilasmasin1 bastirarak inflamasyonu indiikleme kabiliyetine
sahiptir. Th2 hucreleri, immin yanit1 baskilayan Transforming growth factor-p (TGF-p) ve anti-
inflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13" salgilar (1). Th17 (IL-17 drettigi igin Th17
olarak bilinir) inflamasyona yol agan ¢ok sayida sitokini (IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-26)
indlikleyen diger bir CD4+ T hicresidir (1, 2). EAE gelisiminde kritik olan TNF-o ve
Granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor de dahil olmak tizere bir dizi sitokin salgilarlar. Hasar
derecesi ve lokalizasyona bagli olarak, norolojik semptomlarla sonuglanabilecek
miyelinizasyon bozuklugu ya da sinir iletisi blokaj1 goriilebilir (2, 51). SSS inflamasyonuna ek
olarak, oligodendrosit 6liimiine bagli miyelin onarimi da bozulmustur. Fas ligandi1 (FasL),
lenfosit hiicreleri tarafindan iretilir. Bu ligand, bu hiicrelerin apoptozis siirecini baslatan
oligodendrosit hiicrelerindeki Fas reseptorlerine (TNF reseptor sliper ailesine ait hiicre yuzeyi
reseptorii) baglanir. Dolayisiyla, miyelin sentezleyen hiicrelerinin sayist azalir ve miyelin
kilifinin  sentezi bozulur (1). Oligodendrositlerden trofik destek kaybi, aksonlarda
dejenerasyona yol acarak irreversibl norolojik defisitler olusturabilir. Inflamasyonun
rezollsyonu, adaptif mekanizmalar (6rnegin; sodyum kanallarinin yeniden diizenlenmesi) ya

da remiyelinizasyon durumunda semptomlar kendiliginden diizelebilir (2, 52, 53).
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MS'li hastalar, saglikli insanlara gore daha yliksek IL-23 seviyeleri salgilayan monosit
tirevi dendritik hicrelere sahiptir. Aktif MS hastalarin serumunda, inaktif hastalarla

kiyaslandiginda daha yiiksek seviyelerde IL-17 mRNA tasiyan mononiikleer hiicreler

bulunmustur (2).
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Sekil 1. Multipl skleroz patogenezinde rol oynayan immdiin hiicreler ve sitokinleri (1).

MS, tipik olarak T hiicre aracili bir hastalik olarak gorulse de, MS'li hastalarda intratekal
immiinoglobiilin iiretiminin sik gézlemlenmesi, MS lezyonlar1 igindeki 06zgil miyelin
antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin tanimlanmast, antikor iliskili demiyelinizasyonun olmasi
ve sekonder progresif MS hastalarinin meninkslerinde B hiicre folikiillerinin olmasi, B
hiicrelerinin patojenik bir rolii oldugunu desteklemektedir. Ayrica, MS hastalarinin BOS’unda
hafiza B hiicrelerinin segici bir sekilde fazlaligi bildirilmistir. Bu sonuglar, antijenle aktive
edilen B hucrelerinin SSS'de klonal genisleme ve farklilagsma gecirdigini ve SSS'nin B hiicresi

gelisimine uygun bir ortam sundugunu gostermektedir (2, 21).

MS plaklar1 baskin olarak beyin, spinal kord, optik sinirler ve periventrikiler beyaz
cevherin tutuldugu, degisken inflamasyon ve aksonal kayip ile karakterize demiyelinizasyon
odaklaridir (49, 54). Ayrica serebral korteksin subpial alanlarini da igerebilir. Plaklarda aktive
makrofaj/mikroglialar, plazma htcreleri, B hiicreleri ve aktif T hiicrelerinden (agirlikli olarak

CD8+ T hucreler ve degisken miktarda CD4+ T hiicreler) olusan inflamatuar infiltratlar yer alir
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(50, 55). Akut evrede (aktif plak) lenfositler, mikroglia ve makrofajlar1 iceren mononiikleer
hiicreler miyelini ve degisken derecede oligodendrositleri yok eder. Miyelin enkazi makrofajlar
tarafindan toplanir ve parcalanir. Erken donemde makrofajlar miyelin parcalarin1 daha sonra,
miyelinin kimyasal bozunumu neticesinde olusan proteinler ve lipidleri icerir. Bu evrim birkac
hafta siirer. Zamanla gliozis (skar) gelisir. (49, 54). MS plaklar1 histolojik olarak akut, kronik
ve remiyelinize plaklar olarak smiflandirilirlar. Aktif lezyonlar RRMS’de siktir ve
oligodendrosit kayb1, miyelin yikimi1 (goreceli aksonal korunma ile), miyelin ytklt makrofajlar,
plazma hcreleri, lenfositler tarafindan yogun perivaskiiler infiltrasyon ve parankimal 6dem,
reaktif astrositoz, hipertrofik astrositler ve kiigiik astroglial skar olusumu gibi belirsiz hatlara
sahiptir. Kronik ya da inaktif plaklar progresif hastalikta daha sik goriiliir (2, 41, 54). Daha
genis demiyelinizasyon, belirgin aksonal kayip ve oligodendrosit kaybi vardir. Akut
inflamasyon goreceli olarak yoktur (7, 50). Lipid ve miyelin yukli makrofajlar, hipertrofik
astrositler, bazi dejeneratif aksonlar, miyelinin makrofajlar tarafindan fagositize edilen
damlaciklarin iginde miyelinin bozulmasi ve immiinoglobiilin biriktirme ile iliskili
demiyelinizasyon gibi keskin hatlara sahiptir. Kronik lezyonlar, ayrica oligodendrositlerde ve
remiyelinizasyonda bir artis gosterebilir (2). Remiyelinize plaklar, aktif plaklarin daha ¢ok
kenarinda olmak tizere iginde de goriiliir ve ince miyelinize aksonlar icerir. Bu plaklarda siklikla
oligodendrosit oncii hiicrelerinde artig vardir. “Shadow plaques” denilen golge plaklar, daha
diffiiz remiyelinizasyon gosteren plaklardir ve progresif-relapsing formunda gordlir (7, 50).
Lucchinetti ve ark. 4 farkli immiinopatolojik patern tamimlamislardir. Bunlar, T hiicre ve
makrofajlarin baskin oldugu patern 1, ek olarak immiinglobiilin ve kompleman birikiminin
oldugu patern 2, apoptotik oligodendrosit kaybimin oldugu patern 3 ve oligodendrositlerin
nonapoptotik 6liimiiniin oldugu ve nadir goriilen patern 4, seklinde siralanir (7). Bunlar MS
hastalar1 arasinda patolojik heterojenitenin oldugunu diislindiiriir. Bununla birlikte,
gozlemlenen patolojik heterojenite, MS hastalarinin bir alt grubuna 6zgii olmayabilir ve

muhtemelen belirli bir hastadaki hastalik evresi ile iliskilidir (7).

2.1.6. KLINIiK BELIiRTILER VE BULGULAR

MS sinsi baglangich olup, klinik bulgular1 ¢ok degiskendir ve hastalarin yaklasik %10'u
kademeli olarak kotuye gitmektedir. Lezyonun bulundugu bdlgeye ve doku hasarmin
derecesine baglh olarak ortaya ¢ikan semptomlar, hafif ile siddetli arasinda degisir. Bir MS

alevlenmesinin ortak semptomlar1 yorgunluk, karincalanma, zayiflik, dengesizlik, bulanik



gorme, c¢ift gorme, bas donmesi, mesane veya bagirsak disfonksiyonudur. Yiiz zayifligi,

trigeminal nevralji, isitme kayb1 ve konugma bozuklugu daha az goriiliir (2).

Belirti ve bulgular 3 grupta toplanabilir. Demiyelinizasyon sonucu gelisen primer belirtiler;
optik norit, parezi, spastisite, duyusal bozukluklar, noropatik agri, dengesizlik, mesane-barsak
sorunlari, yorgunluk, cinsel islev bozukluklar1 ve bilissel islev bozukluklarini igerir. Primer
belirtiler sonucu gelisen komplikasyonlar olan ikincil belirtiler ise; dekiibit yaralari, megakolon
kontraktiirler, idrar yolu infeksiyonlari, osteoporoz ve kas atrofileridir. Kronik bir hastaliga
eslik eden psikolojik, mesleki ve sosyal sorunlar da hastalifin tersiyer belirtilerini olusturur

(10).

Duyusal belirtiler: MS’de en sik karsilasilan ilk belirti duyusal belirtiler olup, hastaligin
seyri boyunca hastalarin yaklasik %90’mnda ortaya ¢ikar (11). Duyu kaybi, paresteziler,
dizesteziler ve hiperesteziler siktir. Lhermitte belirtisi, trigeminal nevralji, noropatik agr1 ve

derin duyu bozuklugu MS hastalarinda goriilebilen diger duyusal yakinmalardir (10).

Motor belirti ve bulgular: Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi ve monoparezi seklinde
olabilir. Bacaklarda kollardan daha belirgin olan, yirime ve dengeyi bozabilen spastisite
belirtileri; ekstansor ve fleksor spazmlar, 6ziirliligiin nedeni olabilir. Kas atrofisi, genellikle

kullanilmamaya bagli olarak gelisir (12).

Gorsel belirti ve bulgular: Hastalarin %30'unda hastaligin baglangi¢ belirtisi gorme ile
ilgilidir. Optik norit siklig1 %14-23 arasinda belirtilmistir. Optik sinir, beyin sap1 ve serebellar
tutulumun sik olmasi nedeniyle, gorme azlig1, diplopi ve osilopsi, MS’de sik rastlanan belirtiler
arasindadir. MS'de etkilenen bolgelere bagli olarak hastalarin %75'i, hastalik siirecinde goz

hareket bozukluklarindan bir veya birkagiyla karsilasabilir (56).

Serebellar belirti ve bulgular: Dismetri, disdiadokinezi, aksiyon tremoru, kompleks motor
hareketlerin bozulmast ve denge kaybi, serebellar tutuluma bagli olarak gortlebilir (10).

Yirlme ataksisi, baslangi¢c semptomu olarak %11 oraninda bulunmustur (12).

Mesane islev bozukluklari: Cok sik idrara ¢ikma, yetistirememe gibi iriner sikayetler
hastalik seyri boyunca hastalarin %80'inde goriilebilmekte olup, %5'inde ilk belirti olarak
ortaya ¢ikar (10).



Cinsel islev bozuklugu: Multipl skleroz hastalarmin 2/3’iinde, libido azalmasi vardir.
Erkeklerde ereksiyon problemleri ve kadinlarda vajinal kayganlikta azalma, baslica cinsel islev
bozukluklardir (57).

Kognitif islev bozukluklari: Hastalarin %40-60’1nda ortaya ¢ikar. Kortikal, subkortikal ve
limbik sistem yolaklarinin etkilenmesi neticesinde dikkat, yakin bellek, mekéansal ve gorsel

algilamada bozulma gorilebilir (58).

Yorgunluk: MS hastalarinin yaklasik %50-60’1 yorgunluktan sikayet¢idir (59). Yorgunluk
sicakta, nemli ortamlarda ve 6gleden sonra daha kotiidiir. Sicaga karsi asir1 duyarlilik "Uhthoff
fenomeni” olarak bilinmekte olup artan viicut 1sisinin, demiyelinize aksonda impuls iletimini
bozmastyla ortaya ¢ikar. Ayrica, yorgunlugun SPMS’li hastalarda RRMS’li hastalara gére daha
sik gortildiigii belirtilmistir (10).

Duygulanim bozukluklari: Depresyon, anksiyete ve bipolar bozukluk hastalik seyrinde

sik goriiliir. Intihar girisimi, normal populasyona gore daha fazladir (12).

2.1.7. HASTALIGIN SEYRI VE KLiNiK ALT TiPLERIi

Relapsing/remitting MS (RRMS): MS hastalarin %85-90’1 atak ve duzelmelerle giden
RRMS formunda baslar. Progresyon olmadan arada remisyonlarin oldugu, akut ataklarla
karakterizedir (2, 13). Genellikle izleyen haftalar ve aylar igerisinde, tam iyilesme g0zlenir.

Ataklar arasinda norolojik durum normaldir (57).

Sekonder progresif MS (SPMS): En az bir niksin ardindan zamanla ilerleyen klinik
kotiilesme ile karakterizedir. SPMS, RRMS'in baglangicindan en az 3 yil sonra goriiliir ve
RRMS hastalarinin% 90" 25 yil sonra SPMS’e doniisiir. SPMS ilerledikce hastalar genellikle
daha fazla 6zUrlu olurlar ve bu MS formu hastalikta goriilen engelliligin ¢ogunu agiklar. Burda

arada relapslar olsun ya da olmasin, kademeli maluliyet birikimi vardir (60).

Progresif relapsing MS (PRMS): Baslangigtan itibaren progrese olan ve aralarda ataklarin
bulundugu bir MS formudur. Olgularin % 5'inden daha azini olusturan, nadir goriilen bir

formdur. Remisyon donemleri yoktur (61).

Primer progresif MS (PPMS): Norolojik fonksiyonlarin siirekli ve kademeli olarak
bozuldugu Primer progresif form, olgularin %10-15 kadarini olusturur (2, 13, 60). Baglangigtan
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itibaren yavas ilerleyen bir 6zUrlUlUk vardir ve klinik olarak ¢ogu hastada ilerleyici miyelopati
veya ilerleyici serebellar disfonksiyon vardir. PPMS erkeklerde ve daha yash hastalarda daha
sik goriiliir (60).

Benign MS: Ciddi sekel birakmayan, seyrek ataklarla karakterize, Manyetik rezonans
goruntileme (MRG)’de diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi, retrospektif olarak konulan bir
tanidir. Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra, EDSS skorlari 3’ten kii¢uik olan hastalar, benign
MS olarak kabul edilir (18).

Klinik izole sendrom (KIS): Hastalarin yiizde 90‘inda, Klinik izole sendrom olarak
adlandirilan bir norolojik disfonksiyon, hastaligin baslangi¢ habercisi olabilir. Bu ndrolojik
disfonksiyonlar optik norit, inkomplet transvers miyelit, beyin sap1 ya da serebellar
sendromdur. KiS hastaligin ilk klinik prezentasyonudur. Ancak MS tanisi i¢in gerekli olan

zaman iginde yayilim kriterini tam olarak karsilamamaktadir (2, 14, 15).

Radyolojik izole sendrom (RiS): Hastalik semptom ve bulgusu olmaksizin, bas agrisi gibi
baska sebeplerle gekilen kraniyal MRG’lerde mekanda yayilim &zellikleri gosteren, korpus
kallosum tutulumu olan veya olmayan, ovoid, iyi sinirli, 3 mm’den biiyiik, T2 goriintilemede
hiperintens, MS’i telkin eden beyaz cevher lezyonlar1 olan hastalardaki durum RIS olarak
adlandirilir. Yapilan bir ¢alismada RIS tanis alan olgulara 5 yil sonra MS tanis1 konma orani
%34 olarak saptanmakla birlikte bu olgularin %9,6’s1 da PPMS tanis1 almustir (16). RIS ten
KIS’e déniis igin gecen siire ise ortalama 2,3 yildir. Saglikli bireylere kiyasla, RIS’li olgularda
talamik volimde azalma ve kortikal incelme belirgin olarak saptanmistir (62). Kortikal

lezyonlar 6zellikle frontotemporal bolgede fazla olarak bulunmustur (17).

Son yillarda, MS’in primer ve sekonder progresif formlarinin alt tiplerine iliskin oneriler,
bir tanimlamaya dontistiiriilerek, her iki tip i¢in de aktif-inaktif ve progresif-stabil seklinde alt
tipler belirlenmistir. Bu sistemde aktif ve inaktif olma, ataklara ve MRG’ye gore, progresif veya

stabil olma ise 6zirliiliik skorlarna gore saptanmaktadir (13).

2.1.8. TANI

Teshis klinik oykd, norolojik muayene, MRG ve diger tanisal olanaklarin diglanmasi ile
kombinasyon halinde yapilir. Paraklinik testler olarak bilinen BOS analizi, uyarilmisg

potansiyeller, mesane fonksiyonu ile ilgili tirodinamik ¢alismalar ve okdler koherens tomografi
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caligmalari, tan1 konulmasinda yardimer olabilir, ancak sart degildir (63). BOS analizinde
inflamatuar markerler olan oligoklonal bant ve yiikselmis IgG indeksi anlamlidir. Uyarilmis
potansiyel durumlar gérsel, beyinsapi ve spinal kord yollarinda sessiz klinik lezyonlar1 aramak
icin 6nemlidir. Link ve Huang, 2006 yilinda yaptigi ¢alismada MS hastalarmin yaklasik
%85'inde BOS inflamatuar markerlerinin mevcut oldugunu tespit etmistir (64). Awad ve ark.
2010 yilinda yaptig1 ¢alismada, 1gG indeksinin (1gG indeksi = (BOS IgG/Serum IgG)/(BOS
albumin/serum albumin)) 0,7’nin Uzerinde olmasi, MS lehine degerlendirilir) oligoklonal

bantlara gore daha az sensitif ve daha az spesifik oldugunu belirtmistir (7, 65).

MS icin ilk olarak 1965’te, Schumacher tarafindan, Oykii ve muayene bulgularina

dayandirilarak tani kriterleri ortaya konulmustur (Tablo 1) (66).

Tablo 1. MS tanisinda Schumacher Kriterleri (66).

1) Muayenede nesnel SSS islev bozuklugu

2) Ak madde yapilarinin etkilenmesi

3) SSS’de 2 ya da daha fazla bolgenin etkilenmesi

4) Relapsing-remitting ya da progresif seyir (>6ay)

5) 10-50 yas araliginda baslamasi

6) Belirti ve bulgularin bu alanda galisan uzman norolog tarafindan daha iyi bir agiklamasinin

olmamasi

2001 yilinda, McDonald ve ark. tarafindan MRG’den yararlanarak, olasi ve kesin MS i¢in
gereken zaman araligini belirlemede ayrintili OSlgiitler belirlendi. Bu 0lgtlerle tanisal

degerlendirmenin sonucu MS, olas1t MS ve MS degildir olarak gruplandi (67).

Bu dlgiitler, 2005 yilinda Amerikan MS Derneginin bir komitesi tarafindan yeniden gozden
gegcirilerek genisletilmistir. 2010 yilinda kullanimi kolaylastirmak ve taniyr daha erken
asamalarda koymak amaci ile tekrar diizenlenip sadelestirilmistir (Tablo 3). Bununla birlikte,
MS hastalarinda yaklasik %85 oraninda pozitif saptanan OKB ve gorsel uyarilmis potansiyel
tetkikleri, 2010 tami kriterleri iginde yer almamustir. Progresif MS tanisinda BOS bulgulari

tanida kullanilmaya devam edilirken, mekanda yayilim kriterleri revize edilmistir (68).
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Tablo 2. MS tanisinda McDonald tani1 Kriterlerinin yillara gore sensitivite ve spesifite

degerleri (69).

Sensitivite (%) Spesifite (%0)
McDonald 2001 47 91
McDonald 2005 60 88
McDonald 2010 72 87

Tablo 3. Revize McDonald 2010 MS tani kriterleri (68).

Klinik prezentasyon

MS tanisi icin gerekli ek veriler

>2 atak; >2 lezyonun
objektif Klinik bulgusu ya
da Onceki atagin tarihsel
kaniti olan 1 lezyonun

objektif klinik bulgusu

Ek test yapilmasina gerek yoktur 2

>2 atak; 1 lezyonun

objektif klinik bulgusu

Mekan iginde yayilimin gosterilmesi igin;

e MS icin tipik 4 SSS bdélgesinin (periventrikiler,
jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord)® en az 2’sinde >1
T2 lezyon varlig1 ya da

e  Farkli bir SSS bolgesinde lokalize olan bir atagin daha
olmasini beklemek

1 atak; >2 lezyonun
objektif klinik bulgusu

Zaman i¢inde yayilimin gosterilmesi icin;

e Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de gadolinyum tutan ve
tutmayan lezyonlarin es zamanli varligi ya da

e Referans alinan bazal MRG nin zamanindan bagimsiz olarak
cekilen takip MRG’de yeni T2 veya gadolinyum tutan lezyon
(larmn) varhigt ya da

e ikinci bir klinik atag1 beklemek
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1 atak; 1 lezyonun objektif | Zamanda ve mekanda yayilimin gosterilmesi i¢in;
Klinik bulgusu (KIS) Mekan i¢inde yayilim,;

e MS icin tipik 4 SSS bolgesinin (periventrikiler, jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord)® en az 2’sinde >1 T2 lezyon varlig
ya da

e Farkli bir SSS bolgesinde lokalize olan bir atagin daha olmasin
beklemek

Zaman iginde yayilim;
e Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de gadolinyum tutan ve
tutmayan lezyonlarin es zamanli varlig1 ya da
e Referans alinan bazal MRG’nin zamanindan bagimsiz olarak
cekilen takip MRG’de yeni T2 veya gadolinyum tutan lezyon
(larmn) varligt ya da
e Ikinci bir klinik atag1 beklemek

MS’i diistindiiren sinsi 1 yillik hastalik progresyonu ve asagidaki 6l¢iitlerin 3’inden en az
9 ¢ . - b

nérolojik progresyon 2’sinin varligl

(PPMS) e Beyinde mekan iginde yayilim bulgulari: Periventrikdler,
jukstrakortikal ve infratentoryal alanlarda >1 T2 lezyon varligi

e Spinal kordda mekan ig¢inde yayilim bulgulari: Spinal kordda
>2 T2 lezyon varligi

e Pozitif BOS (OKB ve/veya artmis IgG indeksi varlig)

Kriterler yerine getirilirse ve klinik sunum igin daha iyi bir agiklama yoksa tan1 "MS"dir; siiphe

varsa, ancak Olcutler tamamen yerine getirilmemisse, teshis "olasi MS"dir; degerlendirme

sirasinda, klinik sunumu daha iyi aciklayan bagska bir tan1 ortaya ¢ikarsa, teshis MS degildir.

Ates veya enfeksiyon olmadan, SSS’nin akut inflamatuar demiyelinizan hastaligini diistindiiren,
hastanin belirttigi veya objektif olarak gozlenen, SSS'de o anda veya gegmise ait en az 24 saat siiren

olaya atak denir.

a: Gortintiileme veya diger testlerin (6rnegin BOS) yapilmas1 ve negatif olmasi durumunda, MS
teshisi konmadan once dikkatli olunmasi ve alternatif tanilarin diistiniilmesi gerekir. Klinik tablo

icin daha iyi bir agiklama olmamali ve MS tanisini desteklemek i¢in objektif kanit mevcut olmalidir

b: Gadolinyum tutan lezyonlar gerekli degildir; semptomatik lezyonlar, beyinsap1 veya spinal kord

sendromlu kisilerde dikkate alinmaz.
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Tablo 4. Primer Progresif MS 2010 McDonald tan1 kriterleri (68).

1 yildan beri hastalik progresyonu ve asagidaki parametrelerin 3’te 2’si

e Mekanda yayilim kanit1 i¢in beyinde en az 1 karakteristik bolgede (periventrikiler, juksta
kortikal, infratentoryal) >1 T2 lezyon

e Mekanda yayilim kaniti i¢in spinal kordda >2 T2 lezyon

e Pozitif BOS bulgular1 (Oligoklonal bantlarin izoelektrik odakli kanit1 ve/veya yuksek
IgG indeksi)

(Beyin sap1 ve spinal semptomatik lezyonlar harig )

MS tanist i¢in klinik bulgularin zaman ve mekan i¢inde yayiliminin olmasi gerekmektedir.
Mekan i¢inde yayilim multifokal tutulumu gosterir iken, zaman iginde yayilim ise ataklari ve
progresyonu gaosterir.

Tablo 5. Mekan icinde yayilimin gosterilmesinde McDonald MRG kriterleri (Polman ve ark.
2011) (7).

SSS’nin agagidaki 4 alanin en az ikisinde >1 T2 lezyon ® varligi

e Periventrikiler
e Jukstakortikal
e Infratentoryal

e  Spinal kord ®

a: Mekanda yayilim i¢in gadolinyum tutan lezyonlar gerekli degildir.

b: Bir kiside beyin sap1 veya spinal kord sendromu varsa, semptomatik lezyonlar kriterlerden

cikarilir ve lezyon sayisina eklemez.
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Tablo 6. Zaman icinde yayilimin gosterilmesinde McDonald MRG kriterleri (Polman ve ark.
2011) (7).

1. Takiplerde zamandan bagimsiz olarak bazal MRG ile karsilastirildiginda yeni T2 ve

gadolinyum tutan lezyon veya lezyonlarin varligi

2. Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de gadolinyum tutan ve tutmayan lezyonlarin es

zamanli varligi

2.1.8.1. BOS BULGULARI

MS’e 6zgul bir BOS belirteci yoktur. Hastalarin %50-60’inda BOS’ta hiicre sayisi, 5-35
hiicre/mm?’tiir. Hiicre sayisinin 50 hiicre/mm?®’den yiiksek olmasi MS’de ¢ok sik karsilasilan
bir durum degildir. Fakat akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) gibi MS varyantlarinda fazla
sayida hiicre bulunabilir. BOS’ta glukoz ve laktat normaldir. MS’lilerin %50’sinde BOS’ta total
protein hafif yiikkselmistir (50-70 mg/dl). Spinal kordda genisleme varsa total protein yuksektir
(>100 mg/dl). MS’de en 6nemli laboratuvar bulgularindan biri BOS’ta artmis oligoklonal
IgG’dir. ilk demiyelinizan olayda, intratekal IgG artisinin olmasinin kétii prognozla iliskisi
olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (70, 71). Hem OKB pozitifligi hem de artmig IgG indeksi, intratekal
IgG sentezini gosterir. OKB, bati toplumlarinda MS olgularinin yaklasik %95’inde pozitiftir;
IgG indeksi ise hastalarin yaklasik %70’inde yiksek bulunur. (64).

2.1.8.2. UYARILMIS POTANSIYELLER

Demiyelinizasyon odaklarinin yarattigi elektrofizyolojik degisiklikler, uyarilmis
potansiyeller ile gdsterilebilir ve subklinik lezyonlanlar1 saptamada oldukg¢a yararlidir. Poser ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, MS tanist alan 11 hastanin 7’sinde viziiel uyarilmis
potansiyellerde, 3’tinde beyin sap1 uyarilmis potansiyellerde ve 10’unda somatosensoriyel
uyarilmis potansiyellerde anormallik saptandi (72). Gorsel uyarilmig potansiyeller (VEP),
ozellikle MRG anormalliklerinin az oldugu durumlarda (6rn; ilerleyici miyelopati ile beraber
olan PPMS'li hastalarda) veya MRG anormalliklerinin daha diisiik 6zgiilligii oldugunda (6rn;
mikrovaskiiler iskemik hastalik i¢in risk faktorlerine sahip olan yasli bireylerde veya teshis i¢in

MRG o6zgiilligii kriterlerini karsilamayan anormal radyolojik bulgulari olan bireylerde) ek
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destek saglayabilir. Uyarilmis potansiyel analizin diger tiirleri, MS'in teshisine pek katkida
bulunmadig disiiniilmektedir (67).

GOrsel Uyarilmis Potansiyel (VEP): Retina 151k ile uyarildiginda, striat ve ektrastriat
korteks tarafindan biyoelektrik sinyalleri olusturulur. Bu sinyaller, sa¢ derisi bolgesinin
Uzerinde bulunan elektrodlar tarafindan toplanir (73). VEP'ler odncelikle optik sinirler
vasitasiyla retinadan beynin gorsel korteksine kadar, gorsel yolaklarinin islevsel biitiinliigiinii
6lgmek i¢in kullanilir (74). VEP kayitlarinda elde edilen en 6nemli deger P100 dalgasidir. Optik
sinir ve makdiler lifler MS hastalarinda goérme yollarinin en sik etkilenen kisimlaridir. Bu klinik
ya da subklinik etkilenme P dalgasinin latansi, amplitidi ve sekli ile degerlendirilir.
Demiyelinizasyonun en o©nemli elektrofizyolojik yansimasi olan iletim gecikmesinin
goOstergesi, latans uzamasidir (75, 76). Akut atagi takiben VEP kismen diizelme gosterir ama
P100 latanslart hemen her zaman uzamis olarak kalir (77). VEP optik sinir, kiazma veya

traktuslardaki plaklar1 géstermede sensitiftir, ancak 6zgll degildir (77, 78).

Beyin Sapi Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BAEP): Bir kulaga isitsel uyaran verilmesinin
ardindan, temporal korteks iizerinden yanitin kayit edilmesi esasina dayanir. Uyaran, incelenen
kulakta kisa siireli kare dalga seklinde klik uyaridir. Diger kulaga ise es zamanli maskeleme
uyarist verilir. Koklear sinir, koklear niikleus, trapezoidal cisimcik ve slperior olivar niikleus,
lateral lemniskus aracili yolun degerlendirmesini saglar (79). Beyin sap1 fonksiyonel biitiinligii
bu yontemle incelenebilir. MS’li hastalarda BAEP ile birgok arastirma yapilmistir. BAEP’in
erken tanida katkisi oldugu gosterilmistir. Kesin MS’lilerde %47-%93, beyin sap1 semptom ve

bulgulart olmayanlarda da %20-50 BAEP anormaligi rapor edilmistir (80).

Somatosensoriyel Uyarillmus Potansiyeller (SEP): Duyusal sinir ya da miks sinirin
periferde uyarilmasi ve yanitlarin primer duyusal kortekse kadar olan yol {izerinden kayit

edilmesi esasina dayanir. SEP’ler MS’li hastalarin %65-80’inde anormaldir (81).

Motor Uyarilmis Potansiyeller (MEP): Genellikle sacli deriden transkraniyal manyetik
stimulasyonla periferde ilgili kaslardan elde edilen motor potansiyellerdir (75). Beyin ve spinal

korddaki kortikospinal yollarin fonksiyonlari ile ilgili bilgi verir (82, 83).
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2.1.9. AYIRICI TANI

Tablo 7. Patolojik olarak siniflandirilmis ayirici tani listesi (84).

1. MS varyantlar
- Balo’nun konsantrik sklerozu
- Schilder hastalig1
- Marburg hastaligi

2. Overlap Sendromlar
- Optik norit yapan nedenler

- Transvers miyelit/miyelopati yapan nedenler

3. Diger demiyelinizan hastaliklar
- Devic’s sendromu/hastaligi

- Akut disemine ensefalomiyelit (ADEM)

4. Serebrovaskiiler hastaliklar
- Laklner enfarktlar
- CADASIL

- Antifosfolipid antikor sendromu

5. Enfeksiyon hastahklar
- HIV

- HTLV-1

- Lyme

- Norosifiliz

- Brusellozis

- Progresif multifokal I6koensefalopati (PML)

6. Vaskdlitler-konnektif doku hastaliklari
- SLE

- Sjogren hastalig

- Behget hastaligi

- Poliarteritis nodosa (PAN)

7. Granilamatoz hastaliklar
- Sarkoidoz

- Wegener granulamatozisi

8. Dismyelinizan hastaliklar (Lokodistrofiler)

- Metakromatik lokodistrofi
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- Adrenomyelolokodistrofi

- Krabbe hastalig1

9. Diger

- Arnold Chiari malformasyonu
- Vitamin B12 eksikligi

- Malignite
- Mitokondriyal hastaliklar

- Herediter spastik paraparezi

2.1.10. PROGNOZ

MS’de 6zirlilik durumu EDSS ile degerlendirilir. EDSS, 1961 yilinda Kurtzke tarafindan
olusturulmustur. EDSS puani1 g6z Online alinarak MS’in prognozunu tayin etme konusunda
bir¢ok calisma vardir. EDSS, her bir basamagindaki artis ile islevlerde kotiilesmeyi gosteren,
10 basamakli bir 6lgektir. Puanlama piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, gorsel, barsak-
mesane ve mental olmak tlizere 7 farkli sistemdeki puanlarla ifade edilen, yiiriiyebilirlik ve
calisma yeteneginin Ol¢iilmesine dayanir. 0’ anlami belirti ve bulgu yok demektir; 1-3 hafif
Oziirliiliik ile hi¢ bulgu eslik etmemesi ya da yliriimede minimal bozulma ile birliktedir. 3,5-5,5
orta derecede bir Oziirliiliigli gosterir ve ylirlimede bir bozukluk tabloya eslik eder. 100 m
ylrimek igin bastona ihtiyag oldugunda EDSS puani 6,0’dir. EDSS’de 8,0 puan, tekerlekli
sandalyeye mutlak bagimliligi gésterir. EDSS puani 10 ise MS nedeniyle 6liimii ifade eder (85).

MS hastalarinda prognoz, ataklarla dogrudan iliskilidir. Ilk 5 yil igindeki atak sayis1 ve tipi
hastalik progresyonun ongoriilmesi acisindan énem tagir. ilk yillarda atak sayismnin fazla
olmasi, ataklarin birden ¢ok semptomla ortaya ¢ikmasi, motor sistemi icermesi, serebellar ya
da spinal atak formunda olmasi kotii prognoz gostergeleri iken; duyusal ataklar, atak sayisinin

az olmasi, optik noritle giden ataklar ve sekelsiz iyilesme iyi prognostik 6zelliklerdir (13).
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Tablo 8. Multipl skleroz prognozunda olumlu ve olumsuz faktorler (86).

Olumlu faktorler Olumsuz faktorler
Kadin cinsiyet Erkek cinsiyet
Erken yasta baglangic Geg yasta baslangic

Optik norit, sensoryel monosinaptik | Baslangicta piramidal, serebellar, spinal ve/veya

baslangic sfinkter disfonksiyonu bulgulari

Ilk atagin sekelsiz ve ¢abuk diizelmesi | ilk atagin sekelli olmas: ve uzun siirede diizelmesi

EDSS 3 olana kadar gegen siirenin uzun | Ilk 5 yilda orta derecede 6ziirliiliige ulasiimasi

olmasi
Ataklarla seyir ve seyrek atak Progresif seyir
Diisiik sosyoekonomik diizey Yuksek sosyoekonomik duzey

2.1.11. TEDAVI

MS’de tedavi temel olarak Atak tedavisi, Semptomatik tedavi, Immiinomodiilatér tedavi ve

Immiinsiipresif tedavi olmak tizere baslica dort bélimde incelenebilir (87).

Genel olarak hastaligin seyrini degistirmek igin immiinomodilator ajanlar; yorgunluk,
spastisite, mesane disfonksiyonu ve agr1 gibi 6zgll semptomlarin azaltilmasinda semptomatik
tedavi uygulanir. Kortikosteroidler (metilprednizolon) ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH), anti-inflamatuar ve immiinomodiilator etkilere sahiptir ve genellikle iyilesmeyi
hizlandirmak igin akut relaps tedavisinde kullanilirlar. Immiinomodulatér tedaviler uzun dénem

hastalik modifikasyonunda kullanilir (7).

1) ATAK TEDAVISI: Atak, 24 saatten uzun siiren, altta yatan herhangi bir enfeksiyon
olmadan ortaya ¢ikan, ndrolojik defisitte kotiilesme ya da yeni ortaya ¢ikan ndrolojik defisit
seklinde tanimlanabilir (88). Yapilan ¢caligmalarda MS atak tedavisinde, yliksek doz intravendz
metilprednizolon en etkili tedavi oldugu bildirilmistir (89). Steroidler uzun yillar boyunca MS
tedavisinde kullanilmistir. Sitoplazmik reseptorlere baglanarak niikleusun igine girerek IL-1,
IL-2, TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu ve plazminojen aktivatord,
kollajenaz, elastaz gibi pro-inflamatuar enzimleri inhibe eder (89). Ayrica lenfosit
aktivasyonunu inhibe eder, pro-inflamatuar sitokin tretimini ve SSS’ye immun hicrelerin

migrasyonunu azaltir. Bu durum beyin MRG aktivitesini azaltir (kontrast tutan lezyon sayisini
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azaltarak). Diyabet, hipertansiyon, osteoporoz gibi hastaliklara yol agabilen yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisithidir (90). Steroid tedavisine yanitsiz olgularda plazmaferez ve

intravendz imminoglobilin diger tedavi segenekleri olabilir (89).

2) SEMPTOMATIK TEDAVI: Diger tiim tedavilerde oldugu gibi hasta odakli olmali ve
hastanin gereksinimlerini dikkate alarak secilmelidir. Hastayla tedavi ydnteminin secgimi,

beklenen sonuglar ve olasi yan etkiler tartisiimalidir (87).

Spastisite: MS’de en sik goriilen semptomlardan biridir. Bacaklarda gli¢suzliikle birlikte,
ylirime gii¢liigiiniin en 6nemli nedenlerindendir. %75’e varan siklikta goriiliir. Kortikospinal
yolun hasar1 ve lokal spinal ndronlarla duyusal afferent yollarin uygunsuz aktivitesinden
kaynaklanir. Alt ekstremitelerde Ust ekstremitelere gore daha sik goriiliir. Tedavi edilmemesi
ya da yetersiz tedavi durumunda yiiriimede zorlanma, klonus, spazmlar, agri, tremor ve
dengesizlige neden olabilir. ileri evrelerde oturma sorunlari, basi yaralari, fibroz kontraktirler
ve kotu perineal hijyene bagli idrar yollar1 ve cilt enfeksiyonlarima neden olabilir. Lokal
spastisitede fizyoterapi ve botulinum toksini 6n plana ¢ikarken yaygin spastisitede ilag tedavisi
birinci sirada yer almaktadir. Baklofen, GABA B reseptorlerine baglanarak spinal reflekslerin
eksitator aktivitelerini inhibe ederek etki gosterir. Klinik uygulamada, 6zellikle spinal kord
tutulumuna bagli spastisite basta olmak {izere baklofen ilk segenek olarak diisiiniilmelidir.
Spastisite tedavisinde kullanilan diger birinci sira ilaglar ise tizanidin ve benzodiyazepinlerdir.
Spastisite tedavisinde kullanilan ikinci sira ilaglar ise gabapentin, kanabinoidler, dantrolen,

tolperizon, intratekal baklofen, intratekal fenol ve botulinum toksinidir (87).

Agri: MS’de siklikla goriiliir. Hastaligin erken doneminde bile yakinma konusu olur ve
genellikle agirdir. Agri sikligini %30 ile %90 arasinda bildiren ¢alismalar vardir. Norojenik
kaynakl1 olabilecegi gibi ndrojenik olmayan agri da goriilebilir. Kimi hastalarda her iki tipte
agr1 kombine bi¢cimde izlenebilir. Norojenik agrilar paroksismal (trigeminal nevralji, agrili
tonik spazmlar, L’hermitte fenomeni gibi) ya da persistan (ekstremitelerle gévdenin yanici
dizestezileri gibi) olabilir. Non-nérojenik agrilar, genellikle kas-iskelet sistemi ve yumusak
doku ile ilgili anomalilere baglidir. Giigsiizliik, hareketsizlik ya da spastisite bu agrilarin ortaya
cikmasini tetikler. Transkutanoz elektriksel sinir uyarimi (Transcutaneous electrical nerve
stimulation-TENS) kronik sirt agrisinda kullanilabilir. Bel ve sirt agrisinda bir baska olasi

yaklasim da spinal kord stimulasyonudur (87).

21



MS’e bagli paroksismal agrilarin tedavisi;

e Trigeminal nevralji: Karbamazepin/Okskarbazepin, lamotrijin, gabapentin, topiramat,
mizoprostol

e Agnli tonik spazm: Karbamazepin, gabapentin, tiagabin, botulinum toksin A, sodyum
kanal blokerleri

e [’hermitte Bulgusu: Antiepileptikler, sodyum kanal blokerleri

e Noropatik agri: Amitriptilin, pregabalin, gabapentin, lamotrijin, kanabinoidler, intratekal

baklofen, intratekal morfin, nérostimilasyon (87).

Ataksi ve tremor: Serebellar ataksi, siklikla tremorla birliktedir ve genellikle istemli
hareketler ve pozisyonun siirdiiriilmesi ¢abasi sirasinda ortaya ¢ikar. Tremor, MS’de sikg¢a
gorulen bir semptomdur ve hastalarin yaklasik yarisinda goriliir. Propranolol, klonazepam,

levetirasetam, izoniyazid (yan etkiler nedeniyle kullanimi zordur) ve karbamazepin
kullanilabilir (87).

Yurime bozuklugu: Uzun etkili 4-aminopiridin yirime becerisinde, yiriime

bozuklugunun nedeninden bagimsiz olarak, olumlu etki gostermistir (91).

Mesane islev bozukluklari: MS’de mesane islev bozukluklar1 pontin ve sakral idrar
merkezlerinin baglantilarinin, spinal kord patolojisine bagl olarak bozulmasindan kaynaklanur.
Mesane yetmezliginin farmakolojik tedavisinde a blokerler kullanilabilir (92). Mesanenin asiri

akitivitesinde oral antimuskarinik ilaclar etkilidir (93).
Barsak islev bozukluklari: Konstipasyon ve fekal inkontinans seklinde goriilebilir.

Cinsel islev bozukluklari: Tedavide, erkekler icin sildenafil etkili bir bigimde
kullanilmistir.  Kadinlarda androjen hormon tedavisi (metiltestosteron) ile d&strojen

kombinasyonu kullanilabilir (87).

Yorgunluk: Immiinomodiilatér tedavilerden glatiramer asetat ve natalizumabin

yorgunlukta azalmaya neden olduguna iliskin ¢alismalar vardir (94, 95).

Biligsel (kognitif) bozukluk: Interferonlarin ve glatiramer asetatin bilissel durumu

diizeltici etkisi bildirilmistir (96, 97).

22



3) IMMUNOMODULATOR TEDAVIi: immiinomodiilatdr tedavi ile atak sikligini
azaltmanin yaninda, hastaligin ilerleyisini engellemek, yani hastaligin dogal seyrini degistirmek
de amaglanmaktadir. Bu grupta IFN B-1b, IFN B-1a, glatiramer asetat, natalizumab, fingolimod,

teriflunomid, dimetil fumarat ve alemtuzumab yer alir (90).

Glatiramer asetat: Miyelin bazik proteinini andiran; glutamik asit, alanin, tirozin ve lizin
aminoasitlerinden olusan sentetik bir amino asit polimeridir. Bir pro-inflamatuar durumu anti-
inflamatuar duruma cevirerek, aktif MRG lezyonlarinin sayisini ve relaps oranini diisiiriir (90).
Antijen sunumunu inhibe eder, antijene spesifik supresor T hiicrelerin indiiksiyonunu saglar ve
CD4 T hiicrelerinin Th1’den Th2’ye doniisiimiinii saglar (98). MRG calismalari, glatiramer
asetatin beyin hacminin kaybi ve kara delik olusumu gibi doku dejenerasyonunun élgumlerini
etkiledigini gostermistir; bu, ilacin remiyelinizasyonu saglayabilecegi hakkinda fikir verebilir.
Guvenilir bir ilagtir, ¢linki enjeksiyon sonrasi sinirli deri reaksiyonlart gibi mindr yan etkileri
vardir. Flasing, gogiis agrisi, tasikardi, anksiyete, dispne diger sinirli ve nadir goriilen yan

etkilerdir (90).

IFN p-la and p-1b: Rekombinant IFN B’larin terapotik faydasinin mekanizmalar: tam
olarak anlasilamamustir, ancak baskilayict T hiicresi fonksiyonunun guclendirilmesi, IFN-y
etkilerinin inhibisyonu, T hicresi aktivasyonunun inhibisyonu veya IL-10 gen
transkripsiyonunun indiuklenmesi de olabilir. RRMS’de IFN pB-1b'nin etkili oldugu
gosterilmekle birlikte, fiziksel 6ziirliiliik ilerlemesi tizerinde higbir etkisi goriilmemistir. IFN B-
la ise aksine bedensel engellilikte siiregelen ilerlemede 6nemli bir gecikme meydana getirdigi
gortildii. Dolayisiyla profilaktik tedavide etkilidir. IFN B-la, klinik niiksleri ve MR incelemeleri
ile ortaya ¢ikan akut ve kronik beyin lezyonlarini 6nemli 6lgiide azalttigi tespit edilmistir (99).
IFN B'nin en sik goriilen advers etkileri enjeksiyon sonrasi grip benzeri sendrom, deri

reaksiyonlari, hafif l16kopeni ve geri dontigiimlii tiroid ve karaciger fonksiyon bozuklugudur
(90).

Natalizumab: MS tedavisinde onaylanan ilk monoklonal antikor olan natalizumab, lenfosit
yiizeyindeki a4 integrin reseptorleri ile etkilesime girerek, bu hiicrelerin kan-beyin
bariyerlerine yapismasini ve SSS’ye girmesini Onler. Natalizumab yeni MRG lezyonlarinin
sayisini, relaps oranini ve progresyon olasiligini azaltir. Aksonal zarar mekanizmalarini inhibe
eder. Natalizumab kullaniminin en 6nemli yan etkisi, progresif multifokal 16koensefalopatidir
(90).
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Fingolimod: MS icin uygulanan ilk oral tedavi yontemidir. Lenfosit yuzeyleri tzerinde
sentezlenen sfingozin-1 reseptorlerine baglanarak, sekonder lenfoid organlardan dolasimdaki
kana T hticrenin migrasyonunu 6nler. Fingolimod verilen hastalarda MRG aktivitesi, relaps
orani ve beyin kayb1 azalmis olarak tespit edildi. Bu bulgular, fingolimodun anti-inflamatuar
ve noroprotektif etkileri olabilecegini gostermektedir. Sfingozin-1 reseptorleri kardiyak dokuda
da bulundugu icin bloke edilmeleri, bradikardi ve atriyoventrikiler iletim gecikmesine yol
acabilir. Bu nedenle, fingolimodun ilk uygulanmasindan alt1 saat sonra kardiyovaskiiler izlem
gereklidir. Ilacin kullanimi, 16kopeni ile iliskili enfeksiyon riskini (cogunlukla varicella-zoster
virtsua ile ilgili) artirir, ayrica makiila 6demi, artmis deri kanseri riski ve karaciger fonksiyon

bozuklugu gibi durumlar da yine ila¢ kullanimina baglh gelisebilir (90, 100, 101).

Dimetil fumarat: Oksidatif stresin sitotoksik etkilerine yanit olarak, bir antioksidan yolun
aktive edilmesi ve pro-inflamatuar sitokinlerin inhibe edilmesi yoluyla etkisini gosterir.
RRMS’de agizdan uygulanabilen bir tedavi segenegidir. Bir faz III calismasinda, dimetil
fumaratin MRG aktivitesini ve relaps oranini diisiirdiigii gézlemlenmistir. Bilinen yan etkiler

gastrointestinal problemler, flasing, lenfopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugudur (90, 102).

Teriflunomid: Aktif metaboliti leflunomiddir. Primidin sentez yolaginda goérevli olan
dihidroorotat dehidrojenaz  enzimini inhibe ederek, stimiille edilmis lenfositlerin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu bloke eder. Bu anti-inflamatuar etki kontrast tutan lezyon
sayisin1 ve relaps oranmi disiirir. Yan etkiler diyare, mide bulantisi, karaciger enzim

seviyelerinin yukselmesi ve sa¢ dokilmesidir (90, 103, 104).

Alemtuzumab: B hucreli kronik lenfositik l6seminin tedavisinde henliz onaylanan
alemtuzumab, dolagimdaki lenfositlerin kdkten tiikenmesine yol agan CD52 antijenine yonelik
bir monoklonal antikordur. Faz 2 ve 3 deneylerinde klinik ve MRG sonuglari, bu ilacin anti-
inflamatuar etkinliginin oldugunu gostermistir. Klinik veya goruntileme ile aktif hastalig
tanimlanan yetigkin RRMS hastalarinda, bu ilag Avrupa Tibbi Ajansi tarafindan onaylanmistir.
Idiyopatik trombositopenik purpura ve Graves hastalign gibi otoimmiin hastaliklari

tetikleyebilmesi (%19’a kadar) gibi bir takim endise verici yan etkileri vardir (90).

4) IMMUNSUPRESIF TEDAVI

Mitoksantron: Hem imminomodulatér hem de immdinsupresif etkinligi olan

mitoksantron, sentetik antrasendion tiirevi bir anti-neoplastiktir. Ik kez akut miyeloid 16semi
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tedavisi i¢in onay almis olan bu ajan, kotilesen RRMS ve SPMS hastalarinda ndrolojik
progresyonu yavaslattigi, atak sayisini azalttigi goriillmistiir. Pro-inflamatuar sitokin salinimint,
T ve B lenfositlerinin profilerasyonunu engelleyerek antikor sekresyonunu ve makrofaj

proliferasyonu ile antijen sunumunu azaltarak, miyelin yitkimini engellemektedir (7, 105, 106).

Metotreksat: Dihidrofolat rediktaz enzimine inhibe ederek DNA sentezini bozan bir
antimetabolittir. Plasebo kontrolli tek bir ¢alismada progresif form MS’de terapotik etkisi

gosterilmistir, fakat RRMS’de etkinligini gosteren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (107).

Siklofosfamid: DNA’ya baglanarak hiicre boliinmesini ve ¢ogalmasimi engelleyen
alkilleyici bir ajandir (107). Aktif metabolitlerine karacigerde doniisen bir nitrojen mustard on-
ilacidir. Hem B hem de T lenfosit iiretimini azaltir, ancak baskin olarak CD4+ T hicrelerini
etkiler. Immiinoglobiilin iiretimini de azaltir. Giiglii sitotoksik ve immiinsiipresif etkilerinin
yaninda, Th1 hiicrelerinin Th2’ye doniistimiinii saglayarak immunmodulator etki gosterir (108).
Alopesi, bulanti-kusma, hemorajik sistit, I6kopeni, infertilite ve pulmoner interstisyel fibrozis
gibi yan etkileri vardir (107). Yapilan ¢aligmalarda, hem relaps hem de sekonder progresif

hastalarda etkin oldugu anlagilmistir (108).

Mikofenolat mofetil: T hiicreleri, B hicreleri ve makrofajlar icindeki DNA’da yer alan
guanin nikleotitin de novo sentezinden sorumlu olan inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini
selektif, nonkompetatif ve reversibl olarak inhibe eden, gii¢li bir immdinstpresandir (108).
Progresif MS’de kismen faydali bulunmustur. Interferon tedavisi ile kombinasyon tedavisi daha

etkindir (107).

Azatiyoprin: DNA nikleotitleri ile yarisan ve immiinsiipresyona neden olan, 6-
merkaptopirin ve tiyoinosin asidine metabolize olan, bir purin analogudur. MS’de ekinligi net
degildir. Dolayisiyla immunstpresif ajanlardan tercih olarak siklofosfamid ve mikofenolat

mofetil kullanilir. Bir ¢alismada, azatiyoprinin RRMS’i hafiflettigi sonucuna varilmistir (108).

Rituximab: CD20’ye kars1 gelistirilen monoklanal antikordur. Tedavi sonrasi miyelin
oligodendrosit glikoproteinine ve miyelin bazik proteinine kars1 gelismis antikorlarda anlamli

degisiklik izlenmemistir. Caligmalarda kontrast tutan lezyonlarda azalma goriilmiistiir (109).

Daklizumab: IL-2’nin reseptorlerine baglanmasini bloke eden immiinglobulin Gl
antikorudur. Subkutan uygulanir. Cift kor faz II ¢alismada kontrast tutan lezyon ve yeni lezyon

sayisinda azalma izlenmistir (109).

25



2.2. APROLIFERATION-INDUCING LIGAND (APRIL)

APRIL, TNF sitokin ailesinin bir Gyesidir (19). Biiyiime, maturasyon, farklilasma ve B
hiicre sagkalimin1 regile eder (20). Lenfoid dokuda diisiik seviyelerde eksprese edilir ve bazi
timorler tarafindan asir1 derecede eksprese edilir (22). In vivo olarak notrofil, makrofaj, kemik
iligi stromal hiicreleri, monosit, dendritik hiicre ve T hiicreleri tarafindan solubl bir protein
(SAPRIL) olarak salgilanir (20, 21). In vitro olarak yine lipopolisakkarid ve IFNy, dentritik
hicrelerin  APRIL Uretmesini indiikler. Bu bulgular APRIL’in dogustan immiinite ve

inflamasyon ile iliskili olabilecegini 6ne sirer (20).

APRIL, tip II membrana bagli, 17. kromozomun kisa kolu (p) dedigimiz 17p13.1°de
lokalizedir (19). APRIL icin birgok aday klon bulunmustur. Bu ¢cDNA klonlarindan ikisi,
sirastyla 1.5kb ve 1.7kb uzunlugunda, tahminen 28 amino asitlik sitoplazmik alani, bir
hidrofobik transmembran bélgesi ve 201 amino asitlik bir hiicre dis1 alan1 olan, toplamda 250
amino asitten olusan bir proteini kodlar. Sinyal peptidi yoktur. Bu protein igin 6ngorulen tekli
N-baglantili glikozilasyon bolgesi (N124), antiparalel  sandvig yapisi igine kivrilmis birkag 3
ipligin ilkinde yer alir. APRIL"1n hiicre dis1 alaninin dizilimi, FasL (%21 amino asit 6zdes) ve
TNF-a (%20) ile en yiiksek homoloji gosterir (110).

TNF ve ilgili ligandlar homotrimer olarak toplanir ve TNF ailesinin B hiicresi aktive edici
faktoru (BAFF) ve APRIL kurallara bir istisna degildir. Her APRIL ve BAFF protomeri,
A'AHCF ve B'BGDE tellerini igeren iki  tabakadan olusur. A, C, E, F ve H telleri en korumali
ve trimer arayiiziinliin cogunu olusturmaktadir. Bu arayiiz, trimer olusumunu yonlendiren ana
kuvvetler gibi gorinen hidrofobik etkilesimler bakimindan zengindir. BAFF ve APRIL, E ve F
tellerini birbirine baglayan internal bir distlfid képrisune sahiptir (Sekil 3) (111).

Sekil 2. APRIL, homotrimer yapis1 (111).
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BAFF Hs 128 NSRNERRAVOGPEET---VTODCLOLIADSETP----TIQKGSYTFVPWLLSFKR-GSALEEKENKEILVEETGYFFIYGQVLYTDE 204
Mm 121 GHRNRRAFQGPEETE*NIIQDCLOLIADSDTP----TIRKGTYTFVPWLLSFKR-GNALEEKENKIVVRQTGYFFIYSQVLYTDP 228
Gg 129 RNRGRRSIVNAEET---VLOACLOLIADSKSD----IQQKDDSSIVPWLLSFKR-GTALEEQGNKIVIKETGYFFIYGQVLYTDT 207
Om 83 SSRARRSSPDHPHPP*SVSQPCLOMLADSHNRETFQEEFALEPYTGTPWOAGLRR-GSALEAESDSILVREEGYYFVYSQVYYMDT 185
BALM Om 91 SLRLEREQAGCSGGT-VVQOSFLOLSANTKEQ----PFVRGNVTVIPWIVALHQ-GEAISSTGDRIIIQQEGFFIVFGOQVLFQSP 168
Ga 80 SRRVERQQGSC————— RAPTSFLOLTANTHNEQ----PDIKGNITVIPWTVSAQD-GNATSQKENRIVVOQEDGYYLVFGQVLFESP 154
APRIL Om 89 RRRQRRTGS —-=-YDEDDYTLVEWALGLSRLGEGLOVSGEEVTVVTEGTYFIYSQVLYKDT 158
Hs 99 RSRERRAVLTQKQ---KKQHSVLHLVPINATS ————— KDDSDVTEVMWOPALRR-GRGLOAQGYGVRIQDAGVYLLYSQVLFQDV 174
Mm 20 KSRRRRAVLTQKH———KKKHSVL%LVPVNITS ————— KADSDVTEVHWQPV%Rs—GRGLEAQGDIVRVWDTGEYLL;S%V%FHDV 165
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BAFF Hs 205 T;AMGHLIQRKKVHVFGDELSLVTLFRCIQNH;——ETLPNNSCYSBGIAKLEEGDELQLAIP—RENEQISLBGB;T;FGAEJI; 285
Mm 229 IFAMGHVIQRKKVHVFGDELSLVTLFRCIQNMP--KTLPNNSCYSAGIARLEEGDEIQLATP-RENAQISRNGDDTFFGALKLL. 309
Gg 208 TFAMGHLIQRKKAHVFGDDLSLVTLFRCIQHNMP--QSYPNNSCYTAGIAKLEEGDELOLTIP-RRRAKISLDGDGTFFGAVRLL 288
Om 186 TFAMGHVVIRKKRNVVGDEAQHVTLFRCIQONMN--PVYPYNTCY TGGIVKLEVGDSVELLIP-RSTAKVSLDGDSTFLGAVRLA 266
BALM Om 169 GTIMGHIVRSR--——- GTDORSTELLRCLOEMP--QTNCANTCHTGGMVKLEREDELELVIPDRPOAQVSMDADSTFFGIIRLN 245

Ga 155 SKVMGHIIQSLSS--TRTERTPTELLCCLOEMP--DKTPANTCY TAGVVQLLODDELELVIPYRPHSLISMDADSTFFGVIQLN 234
APRIL Om 159 TWTMGHVIKKH---—== LHGIETILMKCIOSMPSNITVAQNTCY TAGVHYLEPGSTLELSIP-RKSAGLVLKPHSTFLGMFRI 234
Hs 175 TFTMGOVVSREG===—=—— QGROETLFRCIRSMPSHPDRAYNSCYSAGVFHLHQGDILSVITP-RARAKLNLSPHGTFLGFVKL 250
Mm 166 TFTMGOVVSREG-————- QGRRETLFRCIRSMPSDPDRAYNSCYSAGVFHLHQGDIITVEIP-RANAKLSLSPHGTFLGFVEL 241
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Sekil 3. BAFF ve APRIL, E ve F tellerini birbirine baglayan internal bir distlfid kdprisine
sahiptir (111).

APRIL, hem normal hem de timor hcre gizgileri Gzerinde in vitro ve in vivo proliferatif
bir etkiye sahiptir (22). APRIL, B hiicrelerinin proliferasyonunu ve onlarin uzun dmiirlii plazma
hiicrelerine doniismesine aracilik eder (20). APRIL plazma hicreleri tUzerinde bulunan B
hlcresi maturasyon antijeni (BCMA), B hiicreleri ve aktive edilmis T hiicreleri iizerinde
bulunan transmembran aktivatori ve siklofilin ligandi (TACI) ve plazma hiicrelerinde
syndecan-1 (CD138) olmak iizere 3 adet reseptore baglanir (112). TNF reseptor ailesinin
iiyeleri olan BCMA ve TACI reseptorleri tizerinden B hiicre gelisiminin ge¢ sathasina aracilik
eder (20). Bu reseptorler, B hiicresi aktive edici faktor reseptorleri olup hiicre yizeyinde yer
alirlar (19). Her ikisi de, sistein agisindan zengin bir hiicre dis1 alana sahip olan transmembran
glikoproteinlerdir (113). TACI iki CRD igerir, BCMA sadece bir tane CRD igerir (111). TACI,
17. kromozomda lokalizedir (17p11.2) (19).
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Sekil 4. APRIL baglayici rezidiiler (yesil renk) (111).
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APRIL, BCMA ve TACI'y1 yiksek afinite ile baglar. Her ne kadar BCMA, BAFF’a kiyasla
APRIL ic¢in belirgin olarak daha yiksek afiniteye sahip olsa da, bu reseptorlerin her ikisinin de
BAFF" da bagladig1 gosterilmistir (22).

BAFF A‘I:I.QIL

T Vv

survival J

Sekil 5. BAFF/APRIL sitokin sistemleri. Bu sema, iki TNF iligkili sitokin BAFF ve APRIL"
ve onlarin membrana goémiilii, B lenfositler lizerinde eksprese edilen ayni1 kokenli reseptorleri
olan TACI ve BCMAy1 ve epitelyum hiicreleri tizerinde eksprese edilen aday APRIL’a spesifik
bir reseptori gostermektedir. Oklar, ligand-reseptor baglanma etkilesimlerini gosterirken, kalin
oklar tercih edilen baglanma partnerlerini gostermektedir. TACI ve BCMA, hiicre sagkalimini
artiran sinyal iletim yollarini aktive eder. Tiimor hiicreleri ayn1 zamanda APRIL" eksprese eder

ve bu nedenle B hiicrelerini dogrudan TACI veya BCMA yoluyla aktiflestirebilirler (113).

DC M Neutrophil, et al

Sekil 6. BAFF ve APRIL’in reseptorleri ile olan iliskileri. BAFF, BAFF-R ve TACI

reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanirken, BCMA reseptorlerine diistik afinite ile baglanirlar.
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APRIL ise TACI ve BCMA’ya baglanir. BAFF-BAFF-R etkilesimi, klasik olmayan Nikleer
faktor—kappa p2 (NF-«xB2) yolaginin aktivasyonunu veya Protein kinaz C delta (PKC-6) nukleer
translokasyonunun inhibisyonunu indiikleyebilir, bu nedenle antiapoptotik B hicresi lenfoma-
2 (Bcl-2) familyasi liyelerinin ekspresyonu upregiile edilmistir. TACI ve BCMA, klasik NF-«f3
yolunu kullanarak, inflamatuar cevaplar1 siirdirmek ve apoptozisi 6nlemek icin sinyal
olusturabilir (114).

APRIL, etyopatogenezinde otoimminite oldugu tespit edilmis olan SLE, Romatoid artrit ve

Sjogren sendromu gibi hastaliklarda da yiiksek diizeylerde tespit edilmistir (20, 112).

APRIL transkript seviyelerinin, normal dokularda diisiik oldugu rapor edilmistir, bunlarin
arasinda en st diizeyler, periferik kan Iokositlerindedir. Aksine, yliksek mRNA seviyeleri
timor hiicre ¢izgilerinde ve gesitli primer tiimér dokularinda tespit edilmistir (115). Birgok solid
timorunde bol miktarda APRIL mRNA ekspresyonu oldugu gozlemlenmistir. Burada, anti-
APRIL antikorlar1 kullanilarak insan solid timorlerindeki ¢ogu vakada, tiimor stromasinda
bulunan notrofillerin APRIL'in ana kaynagini olusturdugu saptanmistir (116). Buna ek olarak,
endojen APRIL proteini, insan miyeloid I6semi hiicre cizgilerinde de tespit edilmistir. Bir
glioblastom hiicre hattinin, APRIL ile transfeksiyon yoluyla, apoptozise direncli hale getirildigi
belirtilmistir. Bu, apoptozis inhibit6r ailesinin bir Uyesi olan ve kaspaz aktivitesini azaltan, X-
linked inhibitor of apoptosis (XIAP)’in upregiilasyonu yoluyla olur. APRIL, gériiniise gore bu
glioblastoma serisinde koruyucu bir madde gibi davranmaktadir (115). Malign glioblastoma
hiicre hatlarinin APRIL" asir1 eksprese ettigi ettigi gosterilmistir (22). Bununla birlikte, mevcut
verilerin ¢ogu, APRIL'!n timor hiicresi ¢ogalmasini tesvik ettigini gostermektedir (115).
APRIL'a duyarli tiimér hiicreleri, APRIL igin en az bir ilave reseptor eksprese eder. Yakin
zamanda, fibroblast ve epitelyal hiicre hatlarinin, heniiz tanimlanmamis yeni bir APRIL

reseptoriinii eksprese ettigi bildirilmistir (115).

Farelerde yapilan deneylerde, APRIL eksikliginde kemik iliginin plazma hiicre
sagkaliminin destekleme yeteneginin azaldigi saptanmistir (20). Ancak insan B hicrelerinin
gelisimine katkis1 6zellikle de plazma hiicrelerine farklilagmasi, tam olarak tanimlanmamustir.
In vitro olarak, Ettinger ve ark. IL-21’in BCR ve CD40’1 stimiile etmesiyle, insan B hiicrelerinin
plazma hiicresine doniislimiinii rapor etmistir. Baz1 plazma hiicreleri kemik iligi yerlesimli ve
terminal farklilasmis plazma hiicreleri i¢in 6zgul bir marker olan CD138 ekspresyonu ile iliskisi
olup olmadig: belirsiz olsa da, ylizey marker olarak IGD-CD38’i ve BCMA’y1 eksprese ederler.
An-metile CpG-oligodeoksiniikleotitler, BCR stimiilasyonu yoklugunda, hafiza B hiicrelerinin
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plazma hiicrelerine doniistimiinii indiikler. Huggins ve ark. 3 asamal1 bir kiiltiir sistemine CpG-
ODN, CD40L, IL-2, IL-6, IL-10, IL-15 ve hepatosit growth faktor eklemesiyle, naif B
hlcreleinin plazma hicrelerine doniistiigiinii ve plazma hiicrelerinin CD138 eksprese ettigini
gbzlemlemistir (20). In vitro olarak reseptor blokaj deneyleri, APRIL'In TACI ve BCMA
vasitasiyla B hicrelerinin plazma hiicrelerine doéniisimiinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir (20).

MS hastalarinda APRIL‘in B hiicre sagkalimi iizerindeki etkisini degerlendirmek icin
yapilan ¢alismalarda, saglikli kontroller ve MS hastalarinin periferik kanlarinda, monositler ve
T lenfositlerdeki mMRNA diizeyleri ve yine MS hastalarinin BOS’unda ve plazmasinda, solubl
APRIL duzeyleri Olgllmistiir. MS hastalarinda transkripsiyonel diizeyde APRIL’in
disregiilasyonu oldugu; monosit ve T lenfositlerde saglikli kontrollere gére daha yiiksek mRNA
oldugu tesbit edilmistir (21).

2.3. VISININ-LIKE PROTEIN-1 (VSNL1)

VSNL1, kalsiyum sensor protein ailesinin bir alt Gyesidir (23, 117). Kalsiyuma baglanir.
Intraseliiler kalsiyum diizeylerine cevap olarak, Adenilil siklaz enziminin aktivitesini diizenler.
Bu aile 5 gruptan olusur. VSNL-1, VSNL-2 ve VSNL-3 ile beraber 3. grupta yer alir (24).

VSNL1 geni, 2. kromozumun kisa kolunda (2p24.3) yer alir (118, 119). VSNL1, 191 amino
asitlik bir propeptid olarak sentezlenir. Sonrasinda, ilk amino asit olan metiyonin uzaklastirilir
ve 2. pozisyonda glisin Uzerinden, miristoil grubu eklenir (24). Bu post-translasyonel

modifikasyon igleminden sonra matiir hale gelir. Molekiil agirligi 22,142 daltondur (118).

VSNL1 serebellar golgi, basket, graniil, stellat ve dentat niikleus néronlarinda eksprese
edilir. Ayrica Kortikal piramidal hicreler, interndronlar, septal ndronlar, subtalamik ve
hipokampal noronlarda da eksprese edildigi tespit edilmistir (25). Tim SSS bdlgelerinde
bulunur ve beyin hicrelerinin tahrip olmasindan sonra BOS’a niifuz eder. Ancak VSNL1

protein konsantrasyonu, henliz kanda ve BOS’ta yeterince tespit edilememistir (120).

VSNL1‘de 4 tane E ve F helix el motifi (EF-Hand) vardir. Motif 2, 3 ve 4 fonksiyoneldir.
Motif 1 nonfonksiyoneldir (26). Ciinkii kalsiyumun baglanabilmesi i¢in yan zincirinde gerekli
olan 2 tane oksijen atomu yer almamaktadir. EF-el motifi, intraselller proteinlerin ¢ogunda

vardir ve iyi korunur (24).
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Sekil 7. Human VSNL1 (VILIP-1)’in diger N6ronal kalsiyum sensér (NCS) proteinleriyle olan
amino asit dizisi iligkisi. Ikincil yap1 elemanlar1 (heliksler ve iplikgikler), EF el motifleri (EF1,
yesil; EF2, pembe; EF3, turkuaz ve EF4, sar1) ve dimerizasyon bolgesi rezidiileri (kirmizi
harfler), recoverin’in amino asit dizisi iizerine eslenmistir. Miristoil grubu ile etkilesime giren

rezidiiler kalin harflerle gosterilmistir (23).

Sekil 8. Homoloji modeliyle olusturulmus VSNL1‘in ii¢ boyutlu yapisi. Serit diyagramlari,
Ca?* icermeyen ana zinzir yapilart (A) ve Ca?" bagh (B) VSNLI1’in morumsu renkte
vurgulanmig N-terminal miristoil grubunu gostermektedir. Ikincil yap1 unsurlari (heliksler ve
iplikler) ve EF-el maotifleri, Sekil 7°deki gibi ayn1 renklerle ¢izilmistir (EF1, yesil; EF2, pembe;
EF3, turkuaz; and EF4, sar1). Ca?* bagli VSNL1’in (B) yapisi, tiim N-alaninin (EF1 ve EF2) C-
alanina (EF3 ve EF4) gore ~45° dondirilmiis oldugunu ve N-terminal miristoili ortaya

¢ikarmasini kolaylastirdigini géstermektedir (23).
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EF-el motifinde Ca?* iyonlar1 pentagonal-bipiramidal konfigiirasyonunda koordine edilir.
Ca?* iyonlar1 X,Y,Z pozisyonlarindaki yan zincir rezidiilerin oksijen atomlariyla, -Y
pozisyonundaki omurga karboniliyle, -X pozisyonundaki rezidudeki bir su molekuliyle ve —Z

pozisyonundaki asidik bir yan zincir ile koordine edilir (24).

VSNL1, polipeptid zinciri Uzerinde ikinci pozisyonda yer alan glisin rezidlsu Gzerinden
miristoillenmistir. Bu rezidiiniin miristoillenmesi zarlarin hedeflenmesini kolaylastirir. EF-el
motifi 2, 3 ve 4’in Ca®** baglamasiyla VSNL1, konformasyonel degisiklige ugrar. Bu
degisiklige kalsiyum-miristoil anahtari denir ve bu sayede VSNLLI, intraseliiler kisimdan
membranin i¢ kisimlarina baglanir. Kalsiyumun hiicresel diizeydeki degisikligine cevap olarak,
Adenilil siklaz enziminin aktivitesini diizenler. Ayn1 zamanda intraseliiler Ca?* diizeyleri
diisiisiinii algiladiginda, hiicre igine Ca®* girisini artirir. Yine ayni1 enzim iizerinden, direkt ya

da indirekt olarak intraseliiler sinyal yollarini diizenler (118).

VSNLI, Protein kinaz A indiiksiyonu yoluyla cAMP diizeylerini arttirir. Mahloogi ve ark.
tarafindan 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada, ileri dereceli kiigiik hiicreli akciger kanserinde,
VSNL1 ekspresyonunun kayboldugu bildirildi. Farelerde yapilan bir ¢aligmada, VSNL1’in,
Skuam6z hicreli karsinom (SCC)’de hicre adezyonunu ve migrasyon/invazyonunu,
fibronektin reseptor ekspresyonunun downregulasyonu yoluyla azalttigir vurgulanmistir. Yine
Mahloogi ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan baska bir ¢alismada, VSNL1'in cAMP iliskili
bir yolak Uzerinden fare SCC’de hiicre proliferasyonunu ve tumar hiicresi invazyonunu azalttig

vurgulanmistir (121).

VSNL1, kalsiyuma bagl néronal hasar ile iliskilir. Degismis Ca?* dengesinin olusturmus
oldugu patolojik mekanizmalara katilir, bu da néronal kayba yol agar. Ca?" iliskili ndrotoksisite
ve AH’nin patogenezinde rol oynar. AH’de, VSNL1 i¢eren néronlarda hasar gézlemlenmis ve
bu hastalarin BOS’unda, yiksek VSNL1 duzeyleri tespit edilmistir (26, 27). AH’de biriken
amiloid B, Ca®* dengesini bozar. Kalsenilin up-regiile edilirken, VSNL1 down-regiile edilir.
Buna ek olarak, noroprotektif kalsiyum tampon proteinleri olan kalretinin ve kalbindin-D28K
AH'de downregiilasyona ugrar. Amiloid B, i¢ depolardan kalsiyum salinmasini ve eksternal
kalsiyum akigini arttirdig1 igin, kalsiyum sensorii ve tampon protein oraninin bu dengesizligi,
noronlar1 amiloid f ile indiiklenen kalsiyum aracili nérotoksisiteye karsi daha savunmasiz hale
getirir (122). Noronlarda kalsiyumun asir1 yiikklenmesi, SSS'de ¢esitli nekrotik ve apoptotik
yollarin aktivasyonuna neden olabilir (123). AH’de hem plazmada hem de BOS’ta artmis
VSNLI diizeylerinin oldugu tespit edilmistir (124). BOS'ta artan VSNL1 seviyeleri amiloid B,
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tau, ApoE4 seviyeleri ile korelasyon gosterir. Son zamanlarda VSNL1, BOS biyomarkeri ve
AH'de bilissel diisiis i¢in prognostik bir belirteg olarak degerlendirildi. Mevcut bir hipoteze gore
AH'de visinin benzeri proteinlerin azalmis ekspresyonu, VSNLL1'i eksprese eden noronlarin
olumine yol acar. Artmus BOS VSNL1 seviyelerinin ise bu hicrelerin dlumunden

kaynaklandig1 vurgulanmistir (26).

Koreli populasyonda yapilan ¢alismalarda, VSNLI geninin yer aldigi kromozom 2p24.3'ln
sizofreni ile iliskili oldugu tespit edilmistir (119). Kromozom 2p24.3 bdlgesindeki
Sitozin/Timin (C/T) ve Adenin/Guanin (A/G) polimorfizmini kodlayan VSNL1 geninin
S’ucundaki 2 intergenik tekli niikleotit polimorfizmi (rs394874, rs424827) ve diger tim

intragenik tekli niikleotit polimorfizmleri sizofreni ile iligkili bulunmustur (119).
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Sekil 9. AH’de Ca®" baglayic1 proteinlerin ndroprotektif ve norotoksik roli. Amiloid B
birikimleri Ca?* dengesini bozarak, kalsenilin ve VSNL1 gibi NCS proteinlerinin
aktivasyonuna ve patolojik ekspresyonuna neden olur. AH’de upregule edilen kalsenilin,
presenilin-2 (PS2)’ye bagimli bir sekilde apoptotik hiicre oliimiinii tesvik eder, ancak PC12
feokromositoma hcrelerinde hiicrelerinde néroprotektif oldugu bulunmustur. Aksine VSNL1
seviyeleri, AH’de down-regiile edilmistir. VSNL1'in asir1 ekspresyonu, Ca?" tampon proteini
kalbindin-D28K'nin ekspresyonuyla zayiflatilmis olan PC12 néronlarinda tau fosforilasyonuna
ve hiicre 6liimiine yol acar. Boylece, AH beyinlerinde Ca?* sensor (kalsenilin, VSNL1) ile Ca®*
tampon proteinlerinin (CB/CR: kalbindin-D28K, kalretinin) oranindaki bir dengesizlik, selektif
duyarhilik kaybina yol agar ve bu da amiloid plaklar ve norofibriller yumrular ile iligkili olan

hiicre dis1t VSNL'lerin ortaya ¢ikmasina neden olur (26).
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Farelerde yapilan c¢alismalarda, pankreas B hucrelerinde de VSNLL1 tespit edilmistir.
VSNL1’in cAMP diizeylerini artirarak, glukoz ile stimiile edilmis insiilin diizeylerini artirdigi,

ancak bazal insiilin diizeylerine etkisinin olmadig1 saptanmistir (125).
2.4. RECEPTOR FOR ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS (RAGE)

fleri glikasyon son iiriinleri i¢in reseptdr anlaminda olan RAGE, imminogloblin stiper

ailesinin multiligand reseptéridur (28-30).

RAGE geni, kromozom 6p21.3 (izerinde, major histokompatibilite kompleksindeki sinif II
ve smif III genleri arasinda; lenfotoksin, TNF ve homeobox geni HOX12 genleri cevresinde
bulunur (29, 126, 127). Bu gen (~1.4 kb), yaklasik 55 kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahip, 404
amino asitlik bir proteini kodlar (127, 128). RAGE, 1 "V" tipi immiinoglobiilin benzeri alanin
onculiigiinde 2 "C" tipi alanin oldugu, 332 aminoasitlik bir ekstraseltler komponente ve tekli
bir transmembran zincirini (18-20 amino asit) takiben, yiiksek sarjli 43 amino asitlik bir
sitozolik kuyruga sahiptir. N-terminusundaki V alani, ligand baglamada 6nemlidir ve sitozolik
kuyruk ise RAGE ile hiicre i¢i sinyalizasyonu indiiklemede kritik role sahiptir (29). RAGE geni
bdlgesinde, 50'den fazla polimorfizm tespit edilmistir. Bunlardan bir glisin (G) ile serin (S) yer
degisikligini temsil eden RAGE Gly82Ser polimorfizmi (rs2070600), AGE-RAGE etkilesimini
etkileyebilecek N-baglantili glikasyon bolgesinde (konum 82) lokalizasyonu nedeniyle ilgi
cekicidir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan bazi ¢alismalar, RAGE Gly82Ser polimorfizminin
ateroskleroz patogenezindeki potansiyel rolii ile ilgili ¢eligkili sonuglar vermistir, ancak bir¢ok
calisma, Gly82Ser polimorfizminin koroner arter hastaligi gelisimi icin olas1 bir risk faktori

oldugunu goéstermistir (126).

RAGE kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi ¢cogu organda ve damarlarda eksprese edilir.
(126). RAGE ekspresyonu normal sartlar altinda minimaldir, fakat hiicresel stres sirasinda
artmaktadir (129). RAGE, ateroskleroz ve immun-inflamatuar yanitta rol alan ¢ogu hiicre tipi
tizerinde eksprese olur. Cogu c¢alisma, monosit, makrofaj ve endotel hiicreleri gibi hiicreler
uzerindeki ligand-RAGE etkilesiminin, proinflamatuar ve protrombotik molekdllerin

upregulasyonuna ve hiicresel migrasyona aracilik ettigini gostermistir (28).

fleri glikasyon son uriinleri (AGE'ler) proteinler, niikleik asitler ve lipidlerin nonenzimatik
glikasyon ve oksidasyonu sonucu olusan RAGE ligandlaridir (130). AGE'ler, diyabetik
vaskiiler yapilarda yaygindir ve ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. Bir¢ok farkli hiicre

tipinde AGE'lerin varlig1 ve birikimi, hiicre dis1 ve hiicre i¢i yapiy1 ve hicre fonksiyonunu
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etkiler. RAGE ile birlikte ektraseliler matriksin bazal membranlarinda gapraz baglar
olusturarak, mikrovaskuler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olusturur. AGE'ler tarafindan
RAGE'nin aktivasyonu, transkripsiyon faktorii olan NF-kB ve hedef genlerin upregiilasyonuna

neden olur. AGE-RAGE etkilesimi, makromolekiillere endotelyal gegirgenligini arttirir (29).

AGE'lerin ektraseliiler fonksiyonlar1: Diyabetik komplikasyonlara katkida bulundugu genel
mekanizmalar sunlar1 icerir: 1- Ektraseltler matriksin (ECM) temel zarindaki anahtar
molekiiller arasinda ¢apraz baglarin olusturulmasi, hiicresel yapinin kalici olarak degistirilmesi.
2- Hucre vyizeylerinde AGE'lerin RAGE ile etkilesimi neticesinde hiicresel islevin

degistirilmesi (29).

AGE'lerin intraselller fonksiyonlari: AGE'ler ayrica hiicre i¢i proteinler {izerinde olusur.
Hiicre ici AGE’ler, vaskiiler dengede kritik rolii olan hiicrenin 6zelliklerini degistirir. AGE
olusumu, hiperglisemik bir ortamda 1 hafta sonra endotel hiicrelerinde belirgin sekilde artar.
Hiicre iginde temel fibroblast biytime faktorl glikatlenen bir proteindir. Bu proteinin AGE

modifikasyonu, endotel hiicresi sitozolinun mitojenik aktivitesini %70 oraninda azaltir (29).

AGE’ler, 6zellikle hiperglisemide iiretilmesine ragmen; bobrek yetmezligi, oksidatif stres,
inflamasyon ve yaslilik gibi normoglisemik gibi durumlarda da artabilir. AGE’lere ek olarak,
reseptoriin dogal ligandlart olan S100/calgranulin familyasinin ve amfoterinin (veya yiiksek
mobilite grubu kutu-1 [HMGBL]) belirli Gyeleri, RAGE ile etkilesime girer. Ilgingtir, HMGB1
baslangicta bir hiicre i¢i (niikleer) protein olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, uyarilmig
hiicreler tarafindan salinmasi, bu molekiil i¢in iltihaplanma ve hicre stresinde yeni rolleri
oldugunu ortaya koymustur. In vivo ¢alismalar, inflamasyonda HMGB1 ve RAGE'nin kritik rol
aldigimi gostermistir. Ornegin ligand-RAGE etkilesiminin ya da HMGB1'in (HMGB1'e kars1
antikorlar kullanarak) bloke edilmesi, inflamatuar artriti olan kemirgenlerde inflamasyonu
suprese ettigi tespit edilmistir. HMGB1’in kemirgenlerde eklem igine enjeksiyonu, artrit

olusumunu tetiklemistir (28).

Son yillardaki aragtirmalar, MS hastalarinin plazmasinda ve beyninde AGE'lerin arttiginm
ortaya koymustur. Bu nedenle, AGE'lerin MS'deki enflamasyon durumuna katkida
bulunabilecegi belirtilmistir (4).

Reseptoriin karmasik yapisi ve ¢ok sayida kesisen yolaktan dolayi, AGE-RAGE sinyal
mekanizmasi halen iyi anlagilamamistir (131). Bircok sinyal yolu, RAGE ile aktive edilir.
Ligand-RAGE etkilesimi p44/42, p38, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) MAPK gibi mitojenle
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aktive protein kinazlarin aktivasyonunu uyarir. Jak/STAT yolaklarmin aktivasyonu da RAGE
ile baglantili bulunmustur. RAGE, ligandi ile etkilestiginde sinyal ileti yollarini aktive eder ve
bdylece hem hiicre stresine hem de inflamasyona aracilik eder (28). Ligandin RAGE'ye
baglanmasi, hiicre i¢i oksidatif stresi artirir ve IL-1a, IL-6 ve TNFa gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin tiretimini arttiran NF-xf'nin aktivasyonuna yol acar (4). NF-xf alanlari, RAGE
iligkili inflamatuar cevapta RAGE'nin hiicresel ekspresyonunu kontrol eder (29). RAGE ve
AGE'lerin etkilesimi, yine NF-xf aktivasyonu yoluyla E-selektin, Interseliiler adezyon
moleklli-1 (ICAM-1) ve Vaskiler hicre adezyon molekilu-1 (VCAM-1) gibi adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Boylece, normalde antikoagiilan etki gdsteren vaskiiler
endotel, prokoagiilan 6zellik kazanir (127). RAGE nin proliferasyon, apoptozis, anjiyogenez,

migrasyon ve fibrozis gibi ¢esitli hiicresel iglevleri vardir (129).

Oksidatif stres ve inflamasyonda hem RAGE hem de ligandlarinda artis olmasi,
ateroskleroz patogenezine katkida bulundugunu gosterir. Cunki aterosklerozda, vaskiiler
inflamasyon 6nemli bir faktordiir. Farelerde yapilan ¢alismalarda, RAGE antagonizmasinin ve
genetik bozulmasinin vaskiiler inflamasyonu ve aterosklerozu azaltigi gézlemlenmistir. Bu
bulgular, RAGE’nin inflamasyon ve aterosklerozda terapotik miidahale i¢in mantikli bir hedef

olabilecegini gosterir (28, 30).

Endothelial cell

Monocyte-derived macrophage
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Sekil 10. AGE'lerin hiicre dis1 ve hiicre i¢i etkileri. ECM’de AGE'ler, lipidler, kollajen, laminin,

elastin ve vitronektin gibi g¢esitli farkli molekiiller tizerinde olusur. ECM molekiilleri iizerinde
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AGE'lerin olugmasi, matriksin yapisin1 degistirir ve sertligi artirir. AGE'ler ayrica, hiicre
blytmesini uyarmak icin TGF-p reseptoriinii aktive ederek hiicre dis1 matriks tiretimini artirir.
Endotel hiicresi yiizeyinde RAGE'ye baglanan AGE'ler, NAD (P) H oksidaz"1 uyaran ve ROS,
p21 RAS ve MAPK!'leri artiran bir sinyalleme kaskadina yol acar. Buna ek olarak, ligand-
RAGE etkilesimi ayrica p38 MAPK ve Rac/Cdc yoluyla sinyallemeyi uyarabilir. RAGE
sinyallemesinin ana hedefi NF-«xp'dir. NF-kp, ¢ekirdege transloke olur ve burada endotelin-1,
ICAM-1, E-selektin ve doku faktorii gibi bir dizi farkli proteinin transkripsiyonunu arttirir.
AGE ve RAGE igin ligandlar, 6rnegin HMGBI1 ve S100 calgranulinler, inflamatuar yollar
tetikler. AGE, nitrik oksit sentaz aktivitesini azaltarak ya da nitrik oksit séndirmesi yaparak,
nitrik oksitin kullanilabilirligini azaltabilir. sSAGE'ler monositleri aktive eder, makrofaj
skavenger reseptor (MSR) sinif A reseptorleri ve CD36 reseptdrlerinin artmis ekspresyonuna
neden olur ve okside low density lipoprotein (LDL) alimini ve képiik hiicre olusumunu arttirir
(29).

SRAGE, splice izoformu dedigimiz kesilmis bir RAGE mRNA'sindan ekleme varyanti
olarak ya da membrana bagli tam uzunlukta RAGE’den metalloproteinazlar ile proteolitik
yikim sonucu iiretilir (129). Transmembran alanindan yoksundur ve plazmada sekrete edilir
(132). RAGE ve ¢ozunir formda olan SRAGE, iltihaplanmanin karsit oyuncularidir. Artan
monositik RAGE ekspresyonu ve azalmis plazma sRAGE seviyeleri, enfarktiis ile iligkili
kardiyojenik sokta yiiksek mortaliteyle iligkilidir (133). Tip | ve tip Il diyabet hastalarinda ve
ozellikle bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan, 6zellikle son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda serum sRAGE seviyeleri yiikselmistir. AGE’lerdeki artislar RAGE ekspresyonunu
artirirken artan RAGE’lerden de sSRAGE!'ler olusur (134).

Basta ve ark. SRAGE'deki azalmanin tip Il diabetes mellitus (DM) ve hiperglisemi ile iliskili
oldugunu saptamustir (135).

Ligand uyariminin etkileri SRAGE nin upregiilasyonuna aracilik etmesinden ve SRAGE'nin
RAGE ile paralel olarak salinmasindan dolayr SRAGE, RAGE sisteminde artmis aktiviteyi
yansitabilir. Bu 6zellik sSRAGE’yi degerli bir biyolojik belirte¢ haline getirir. Cai ve ark. ile
Park ve ark. AKS'li hastalarda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sSRAGE diizeylerinin
yiikseldigini bildirmistir (129).

RAGE vaskuler diz kas hucreleri, noronlar, monositler, makrofajlar, hepatik stellat
hiicreler, hepatositler ve hepatom hucrelerinde eksprese edilir (129, 132, 136). T lenfositler,

otoimmin diyabet patogenezinde, yani tip | diyabette esansiyel rol oynar. Clinkii RAGE B
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lenfositler, CD4+ ve CD8+ T lenfositler tarafindan da eksprese edilir. RAGE’nin alloimmiin
cevabindaki roliinii arastirmak icin, farelere SRAGE verildi ve sSRAGE ile tedavi edilen farelerin

greft sag kalimi, artmig olarak bulundu (28).

Savunmasiz odaklara T lenfosit migrasyonunda ve infiltrasyonunda RAGE’nin baglantisi
vardir. Bu kavramlar, deneysel otoimmiin ensefalomiyelitin bir fare modelinde test edildi.
Endojen TCR-a ve TCR-p zincirlerinden yoksun T hiicre reseptorii (TCR)-transgenik farelerde,
spontan olusan ya da miyelin bazik protein (MBP) ile indiklenen deneysel otoimmin
ensefalomiyelit, SRAGE tedavisi ile suprese edildi. Bu tedavi sayesinde ayn1 zamanda spinal

kordun inflamasyonunda azalma tespit edildi (28).

Farelerde yapilan deneylerde ligand-RAGE etkilesimini bloke etmek i¢in anti-RAGE 1gG,
anti-S100A 12 IgG ve sRAGE kullanildiginda, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, graniiloma
olusumu ve 6demin azaldig: tespit edilmistir. SRAGE, ligandlar1 hiicre disinda tuzak olarak
baglar. Yani, ligandlarin membrana bagli olan RAGE’ye baglanmasint ve AGE-RAGE

sinyalizasyonunun olumsuz etkilerini 6nledigi diistiniilmektedir (28, 132) .

RAGE, cesitli karaciger rahatsizliklarmin gelismesine ve ilerlemesine yol acar.
Hepatoseliiler karsinomda diizeyleri yiiksek bulunmustur (129). Cogu durumda, RAGE ifadesi
diyabetik aorta, bobrek ve retina gibi hastalik durumlarinda artmistir (28).

RAGE ve bunun ligandlari, koroner arter hastaliginin (KAH) patogeneziyle baglantilidir.
Dolasan sRAGE'nin, RAGE aktivitesini yansitan ve AKS igin bir biyomarker oldugu
diistiniilmektedir. Clinki SRAGE seviyeleri akut iskemide yiiksek bulunmustur (129).

RAGE, MS'de rol alan ¢esitli hiicre tiplerinde ifade edilir. Andersson ve ark. aktif MS
lezyonlarinda ve bir hayvan MS modelinde; deneysel otoimmiin ensefalomiyelitteki SSS
lezyonlarinda RAGE'nin upregiile edildigini saptadi. 2003'te Yan ve ark. EAE gelisimi ve
MS'de RAGE'nin roliinii incelemislerdir. RAGE immiinreaktivitesinin MS hastalarindaki beyin
orneklerinde, dzellikle mononukleer fagositler ve CD4+ T hiicrelerinde arttigi gosterilmistir.
Bu, EAE farelerinin spinal kord dokusunda dogrulandi. RAGE'nin MS hastaliginin ilerlemesine
katkida bulundugu deneysel kanitlar da vardir. Yapilan ¢alismalarda, hematopoietik ve endotel
hicrelerinde RAGE'nin hiicreye 6zgll asir1 ekspresyonun, kontrollerle karsilastirildiginda EAE
siddetinde belirgin bir artisa neden oldugu saptanmistir. Bu bulgular, immin ve endotel
hiicrelerindeki RAGE ekspresyonunun, noéroinflamasyonun baslamasinda degil, devam

ettirilmesinde rol oynadigini diisiindiirmektedir (4).
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Yapilan immiinohistolojik ¢alismalarda, MS hastalarinin spinal kord dokularinda, saglikli
kontrollerin spinal kord dokularina kiyasla, néronlarda ve inflamatuar hiicrelerde artmis RAGE
ekspresyonu gozlemlenmistir. Vaskuler demans ve AH’de sagliklilara gore azalmis sSRAGE
dizeyleri gosterilmistir. 776 pg/ml'nin altindaki plazma sRAGE seviyesinin, AH'li kisileri
tanimlamak icgin givenilir bir limit oldugu vurgulanmistir. Inflamatuar bir etyolojiye sahip olan

RA‘da da benzer sonuglar goriilmiistiir. (132).

2.5. HUMAN NEUDESIN

Human neudesin, NENF ya da aday onkogen GIG47 olarak isimlendirilir (31). Néron
diferansiyasyonu ve sagkalim ilgili bir norotrofik faktordir (137). NENF geni, 1. kromozomun kisa
kolunda (1p33) lokalizedir (138). cDNA klonunun boyutu 703bp’dir (139). Molekiil agirlig
18,8 kDa’dir. 172 aminoasitlik bir protein olarak sekrete edilir (31, 140). ilk 31 amino asitlik
kisim sinyal peptididir. 44-129 amino asitlik kisimda bir sitokrom 5 benzeri hem/steroid
baglanma bolgesi ile korunur (140). Bu bdlge ile heme baglanir ve aktivitesi icin gereklidir
(Kimura ve ark. 2005, 2008). NENF, G proteine bagli reseptorler tizerinden, intraselller sinyal
yollarin1 aktive eder. Membran iliskili progesteron reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Diger liyeler
ise progesteron reseptor membran komponenti 1 (PGRMC1), PGRMC2 ve Neuferricin’dir
(31).

A 1 60
Neudesin MVGPAPRRRLRPLAALALVLALAPGLPTARAGQTPRPAERGPPVRLETEEELARYGGEEE
* * 120
DOPIYLAVKGVVFDVTSGKEFYGRGAPYNALTGKDSTRGVAKMSLDPADLTHDTTGLTAK
172
ELEALDEVFTKVYKAKYPIVGYTARRILNEDGSPNLDFKPEDQPHFDIKDEF
B
PGRMC1 FTPAELRRFDG-VQDPRILMAINGKVFDVTKGRKFYGPEG--PYGVFAGRDASRGLATFCLDKE
* ¥ k¥ ¥k kX XXX XEEEF ¥k k¥ ¥ * ¥ kK kK kK k kKKK kkkkkkk
PGRMC2 FSLEQLRQYDG SRNPRILLAVNGKVFDVTKGSKFYGPAG--PYGIFAGRDASRGLATFCLDKD
* * ¥ % * * k¥ * * ¥
Neudesin FTEEELARYGGEEEDQPIYLAVKGVVFDVTSGKEFYGRGA——PYNALTGKDSTRGVAKMSLDPA
* % % * * * * * ¥ **

Neuferricin FIPEELSRYRGGPGDPGLYLALLGRVYDVSSGRRHYEPGS--HYSGFAGRDASRAFVTGDCSEA

ALKDEYDDLSDLTAAQQETLSD- WESQFTFKYHHVGKLL

*% kkkkkkkE®k * * * % *%  kk Kk

ALRDEYDDLSDLNAVQMESVRE-WEMQFKEKYDYVGRLL
* * * * * * * * * ¥
DL---THDTTGLTAKELEALDEVFTKVYKAKYPIVGYTA
* * * * * * * * %
GL---VDDVSDLSAAEMLTLHN-WLSFYEKNYVCVGRVT

Sekil 11. Human neudesin'in (A) amino asit dizisi ve insan MAPR ailesindeki (B) hem/steroid

baglayict alanlarin karsilastirilmasi. (A) Alti ¢izgili kisimlar, ayrilmak iizere salgilanan bir
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sinyal dizisini ve korunmus hem/steroid baglama alanini belirtmektedir. Y1ildiz isaretleri, heme
baglanmasi i¢in gerekli olan iki korunmus tirozin rezidiilerini, yani 82 ve 88'l gosterir. Sayilar,
amino asit pozisyonlarina karsilik gelir. (B) Kisa cizgiler, dizileri hizalamaya yarayan
bosluklar1 belirtir. Y1ldiz isaretleri, siralardaki 6zdes amino asit kalintilarin1 gosterir. Alt1 ¢izgili
olanlar, MAPR ailesinde heme baglanmasi i¢in gerekli olan iki korunmus tirozin kalintisini

gostermektedir (31).

NENF'in amino asit dizisi, omurgalilarda olduk¢a korunmaktadir. Nukleer manyetik
rezonans analizi, NENF'in bir a-heliks/B-iplikli yapisina sahip oldugunu ve bunun f 1-a1-p 2-
B 3-a2-p 4-a3-04-B 5-B 6 topolojide oldugunu gostermistir. Hem/steroid baglanma alani a2-p4-
a3 topolojisinde bulunur. Hem/steroid baglayici hidrofobik cep, a2 ve a3 heliksleri arasinda

gorundr. Bu cepteki 82 ve 88 numarali tirozin kalintilari, hem baglamasi igin gereklidir (31).

NENF, SSS’de bolca ifade edilir ve norotrofik aktivitesini, MAPK ve PI3K yollar
Uzerinden gosterir (137). Farelerin embriyonik dénemlerinde, 6zellikle beyin ve spinal kordda
uretilir. Postnatal durumlarda ise beyin (0zellikle néronlar), yag doku, kalp, akciger, iskelet kas1
ve bobrekte dretilir (31, 141). Beyin bolgesinin tiim alanlarindaki noronlarinda, 6zellikle
serebral korteks, hipokampus, talamus ve hipotalamusta ifade edilir, ancak glial hicrelerde
ifade edilmemektedir. Hipotalamik niikleusta bolca sentezlenen ve yiyecek alimini azaltan
anoreksijenik bir faktordir (137). Farelerin beyaz yag dokusunda bolca sentezlenir ve yag
sentezini azaltir. Dolayisiyla enerji metabolizmasinda rolleri vardir. NENF verilmeyen
farelerde (NENF fonksiyon yoklugu) sempatik sistem aktivitesi, enerji harcanmasi ve beyaz
yag dokusunda lipoliz artar. Kahverengi yag dokusunda, yag asidi oksidasyonu ve 1s1 liretimi
artar. BOylece fareler, yiiksek yagh diyetin tetikledigi obeziteye karsi, direngli hale gelirler (31,
141). Beyaz yag dokusunda, fazla enerji trigliserid seklinde depolanir. Kahverengi yag dokusu
enerjiyi 1s1 olarak dagitir ve bdylece obezite ile miicadele eder (142). NENF verilmeyen fareler
ayrica, hipokampal anksiyete devresindeki rollerini gosteren anksiyete benzeri davranis
sergilerler (31). Primer kiiltiirlenmis astrositlerdeki mitojenik aktiviteyi degil, primer kiiltiire
edilmis noronlarda 6nemli norotrofik aktivite gosterir. Bir¢gok calisma, NENF’in noronal
gelisim ve fonksiyon i¢in kritik bir faktor oldugunu gostermektedir (141). Serebral korteks
noronlarinda appoptozisi azaltarak, noronal sag kalimi artirir. Aktivitesini, spesifik hicre
yiizeyi reseptoriine baglayarak gosterir. Adipositlerde ve kanser hicrelerinde oldugu gibi
MAPK ve PI3K yolaklarini aktive eder (142). Beyin gelisimi sirasinda rekombinant NENF, PI-
3K ve PKA yolaklar1 yoluyla noral prekiirsor hiicrelerin mikrotiibiile bagl protein 2 (MAP-2)

pozitif noronlara farklilasmasini saglayarak ndronal sayilar1 dogrudan artirirken, MAPK ve
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PKA yolaklar1 (PI-3K yoluyla degil ) iizerinden bdliinen noéral prekiirsor hiicrelerinin
proliferasyonunu gegici olarak saglayarak, dolayl olarak artirir (137). Cogu insan kanserinde,
DNA hipometilasyonuyla asir1 sentezlenen veya uyarilan NENF, timdr olusumunu ve
invazyonunu uyarmaktadir (31). NENF’in, primer meme tiimorlerinin yani sira serviks, kolon,
akciger ve cilt kanseri ile malign lenfoma ve l6semi de dahil olmak (izere birgok insan
timorlerinde asir1 derecede eksprese edildigi tespit edilmistir (139). Fare néroblastomunda asir
sentez edilir. Tim bu bulgular neticesinde, NENF’in kanser ve obezite tedavisi i¢in yeni bir
hedef olabilecegi diisiiniilmektedir. (31).

Yapilan bir ¢alismada, plazmada NENF yeterince tespit edilememis olup, bunun periferik
dokularda lokal bir sinyal molekiilii oldugu diistiniilmiistiir. NENF’in heniiz belirlenmemis

spesifik bir reseptorii araciligiyla hedef hiicreler lizerinde etki ettigi varsayilmaktadir (142).

2.6. AMINOACYLASE-1

ACY1 (N-acyl-L-amino-acid amidohydrolase, EC 3.5.1.14), cogu dokuda sentezlenen,
acillenmis L-amino asitlerin hidrolizini katalizleyip onlar1 L-amino asitlerine ve bir acil
grubuna doniistiiren, sitozolik, +2 degerlikli ¢inko iceren, homodimerik bir metalloenzimdir
(32, 143). Ayn1 zamanda N-asetil amino asitleri, serbest amino asit ve asetik asite hidroliz eden,
bir ¢cinko-baglama enzimidir (35, 144). ACY I’in tercih ettigi substratlar, kisa zincirli agil kismi
olan alifatik amino asitler, 6zellikle de N-asetil-metiyonindir. Bununla birlikte ACY1, ters

yonlii reaksiyon ile asetillenmis amino asitlerin sentezini de katalize edebilir (35).

3. kromozomun kisa kolunda yer alan (3p21.1) ACY1 geni tarafindan kodlanir ve bu gen
15 ekson igerir (Naylor ve ark. 1979, 1982; Miller ve ark. 1990; Cook ve ark. 1993) (32, 35).
ACY1l'in intron-ekson yapisi, Ex1_f, ACCTCGCTGGACCCTAAGTC; Ex1_r,
AGCCCCAGTCCCTCTATCC,; Ex2_f, CACGGTATCCTACCCCTGTG; Ex2_r,
TACTTGGGGAATGGCTGGAG; Ex3+4_f, CTGGGTATGCTCCACTCTCC; Ex3+4 r,
GGACCATGAGCAACTTGAGG; Ex5_f, ACCACTCCACCTGTCACTCC; Ex5r
TCCTTGGCCTTGAGTTTCTC; Ex6-8_f, GGGTAAAGTCCAGGACACAGG,; Ex6-8_r,
CTCAACTTTGCTGTGCAACC; Ex9+10_f, AGAGGAGCCTGGAATGAGG; Ex9+10_r,
GCGGCAGCAACAGATAAAAG; Ex11+12_f, GGCGGTACCACAGAGGATAG;
Ex11+12 r, AATGCCCAGACATATGCAGAC; Ex13+14 f

TGTACTAGGCACAGCCCACTC,; Ex13+14_r, AAGAGCCGTTAGGGAAAAGC; Ex15_f,
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ATATAGTGCCTGGGCAGTGG; Ex15_r, GGCTGGATGGTACTGAATGG seklindedir.
Ekson 1, 117 bp; ekson 2, 373 bp; ekson 3+4, 437 bp; ekson 5, 312 bp; ekson 6-8, 603 bp;
ekson 9+10, 401 bp; ekson 11+12, 494 bp; ekson 13+14, 458 bp; and ekson 15, 541 bp’ye
sahiptir (35).

ACY 1, cDNA’sinda 1438bp vardir. ACYI, 3p21.1 igerisindeki 2,5 megabaz fiziksel
haritanin sentromerik ucunda lokalizedir (32). 45,882 Da'lik tahmin edilen molekul kitlesi olan,
408 amino asitlik bir protein olarak sentezlendikten sonra, post-translasyonel modifikasyon
isleminde baslangi¢ metiyonini uzaklastirilir ve 407 amino asitlik bir zincir uzunluguna sahip

olur (32).

Kiigiik hiicreli akciger kanseri ve renal hiicreli karsinomda, bu 3p21 bolgesinin
homozigositesi azalmistir ve enzimin ekspresyonu azalmistir (32, 33). Bu bdlgede timor
stipresOr genlerin de olabilecegi diisiiniiliiyor. Kiicilik hiicreli akciger kanserinde bu kromozal

bolgede delesyon saptanmistir (32).

ACY1 genindeki mutasyonlara bagli olarak olusan ACY1 eksikligi, otozomal resesif
kalitimu izler ve idrarda N-asetil amino asitlerin (metiyonin, glutamik asit, 16sin, glisin, valin
ve izoldsin tarevleri) birikimi ile karakterizedir. Dogustan gelen bir metabolizma hastaligidir.
Etkilenen bireylerde febril nobetler, vermis atrofisi ile psikomotor gelisimin gecikmesi,
siringomyeli, belirgin kas hipotoni ve orta dizeyde zeka geriligi gibi norolojik bulgular
bildirilmistir (35, 144).

ACY1, en cok bobrek kortikal alandaki tibdil epitelinde sentezlenir (36, 37). SSS’de de giiglii
bir sekilde eksprese edilir. SSS islevinde veya gelisiminde rolii diisiiniilebilir, ancak heniiz

gosterilememistir (35). Daha az olarak, plesenta, dalakta, uterus ve akcigerde sentez edilir (35).

placenta
kidney
spleen

brain
uterus
lung

9.5 kb —
7.5 kb —

4.4 kKb —

H

2.4 kb —

1.35 kb —

Sekil 12. insan yetiskin dokusunda, northern blot yontemiyle ACY1 geninin gosterilmesi.
ACY probu, insan cDNA'sinin tahmin edilen boyutuna tekabul eden ~1,6 kb'lik tek bir bant
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tespit eder. Ekspresyon bobrekte en yuksek, beyinde glcli, plasenta ve dalakta zayiftir. ACY1
mRNA’s1 uterus ve akcigerde de eksprese edilir. RNA boyutu isaretleyicileri sol tarafta

gosterilmistir (35).

Serum ACY1, renal transplantasyon sonrasi gecikmis greft fonksiyonlu hastalarda uzun
vadeli sonug i¢in potansiyel prognostik yarar saglayan yeni bir biyo belirtectir. Gecikmis greft
fonksiyonlu hastalarda diizeyi ylkselir (145).

ACY1, bir¢ok kanser ¢esidinin proliferasyonunu regiile etmede énemlidir. Kolorektal timaor
dokusunda, ACY1 mRNA'sinin artmis ekspresyonu ve artmis ACY1 protein seviyeleri tespit
edilmistir. Bu ACY1 mRNA ekspresyonunun, timor evresi ile aralarinda pozitif korelasyon
oldugu saptanmustir. in vitro olarak ACY1 ekspresyonunun inhibe edilmesi, kolorektal kanser

hlicre cogalmasini azalttig1 ve apoptozis hizini arttirdigi tespit edilmistir (33, 34).
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3. MATERYAL-METOD

Calismamiza Haziran-2016 ve Mayis-2017 tarihleri arasinda MSKU Arastirma
hastanesinin Noroloji poliklinigine bagvuran, MS tanis1 almis, karaciger hastaligi, bobrek
hastaligi ve baska bir inflamatuar hastalia sahip olmayan 18-65 yas arasinda, 15’1 aktif
dénemde ve 17’si inaktif donemde olan toplam 32 hasta ve yine ayni yas grubu araliginda
saglikli goniillillerden olusan 30 kisi kontrol grubu olarak dahil edildi. Norolog tarafindan
hastalar muayene edilip EDSS skorlar1 belirlendi. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki
her birey, ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, onlardan Bilgilendirilmis Gontillii Onam formu
alindi. Calismaya alinan hastalar ile ilgili gerekli bilgiler, hasta bilgi formuna kaydedildi.
Hastalardan yaklasik 12 saat agliktan sonra biyokimya tiipiine (kirmizi kapakli) vendz kan
alindi. Alinan numuneler oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra, 4000xg'de 5 dakika
santriftj edilip elde edilen serumlar ependorflara alindi ve galisma yapilana kadar -80°C’de
saklandi. 32 hasta sayisina ve 30 kontrol sayisina ulagildiginda serum APRIL, VSNL1, sSRAGE,
NENF ve ACY1 diizeylerini ¢alismak i¢in -80°C’de saklanan ornekler, ependorflardan yeterli
miktarda ¢ikarilarak oda sicakliginda eritildi. Eritilen 6rnekler, Molecular Devices SpectraMax
i3 Multi-Mode, Microplate Reader, SER 35 370-1448 seri numarali ve Avusturya menseli cihaz
kullanilarak ELISA yontemiyle 6lglldu. Kit prospektiisiine gore galisma yapildi. Calisilan
serum APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1 dizeyleri icin birimler ng/ml olarak
hesaplandi. Kitler, ¢alisilmadan 6nce -20°C’de saklandi.

Serum APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY 1 diizeyleri, biyotinli ¢ift antikor sandwich
teknolojisine dayanan ELISA yOntemiyle 6lgiildii. Bu teknigin ilk basamaginda, 6l¢llecek
parametreye spesifik monoklonal antikorlar, solid faz olarak polistren mikrotitrasyon
kuyucuklarinda immobilize durumdadir. Ikinci basamakta, immobilize antikorlarla serum
orneginde Olciilmek istenen antijen baglanir; antikor-antijen kompleksi olusur. Ugiinci
basamakta, biyotin ve streptavidin-HRP (horseradish peroksidaz enzimi) ile isaretlenmis ikinci
bir antikor, solid fazdaki immobilize antikora baglanmis olan antijene (antikor-antijen
kompleksine) baglanarak sandwich formu (antikor-antijen-antikor) olusturur. Yikama ile
antikor-antijen-antikor kompleksi digindaki maddeler ortamdan uzaklagtirilir. Dordincu
basamakta, isaretlenmis ikinci antikorun isareti enzim oldugu i¢in uygun kofaktorle birlikte
substrat eklenir (bizim ¢alismamizda substrat olarak kromojen A ve kromojen B kullanildi).
Enzim substrat1 iirline doniistiirlir. Bu sirada olusan rengin siddeti spektrofotometrik yontemle
absorbans uzerinden 6lgiiliir. Olusan rengin siddeti, serumdaki antijen konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.
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Serum APRIL seviyelerini 6lgmek icin, katalog no: YLAQ0971HU olan Biont marka APRIL
ELISA kiti kullanildi. Olgiim igin ilk olarak standart calisma soliisyonlar1 hazirlandi. Ependorf
tiipleri, 1’den 5’e kadar numaralandirildi. ilk olarak 5 numarali tiipe 120ul (mikrolitre) orijinal
standart (2400ng/L), mikropipet vasitasiyla eklendi. Ustiine 120ul standart diltient eklenip
vortex ile karistirildi. Mevcut karisimdan 120ul alinip 4 numarali tiipe aktarildi ve iizerine
120ul standart diliient eklendi. Vortex ile karigtirildiktan sonra 4 numarali tiipten 120ul alinip
3 nolu tiipe aktarild1 ve iizerine 120ul diliient eklendi. Karisimdan, vortex igleminden sonra
120ul alinip 2 nolu tiipe aktarildi. Bu tiipe aym1 miktar diliient eklenip vortex ile karigtirildi.
Sonra 2 nolu tiipten 120ul alinip 1 nolu tiipe aktarildi ve tizerine ayn1 miktar diliient eklendi ve
vortex ile karigtirildi. Neticede 1’den 5’e kadar olan tiiplerde sirasiyla; 75, 150, 300, 600 ve
1200ng/L konsantrasyonlarinda ¢alisma soliisyonlari hazirlandi. Her bir standart soliisyon 2’ser
defa (50’ser pl) calisildi. Hasta grubundan 40ul, kontrol grubundan 40ul ve anti-APRIL
antikorlarindan 10pl sirasiyla pipetlendi. Blank kuyucugu disindaki mevcut her kuyucuga
streptavidin-HRP’den 50l eklendi. Ardindan plaka membraniyla kapatilip 60 dk siire ile
37°C’de etiivde inkiibe edildi. O sirada 10 ml’lik yikama konsantrati, 30 kat distile su ile dille
edilerek wash buffer hazirlandi. inkiibasyondan sonra plaka etiivden ¢ikarilds, ters edilerek
akitildi ve ardindan 250ul yikama soliisyonu blank haricindeki tiim kuyucuklara eklenip
dokiildi. Bu islem 4 kez tekrarlandi. Kromojen A ve ardindan 1s18a hassas olan kromojen B
soliisyonlarindan 50pul, tim kuyucuklara pipetlendi. 10dk boyunca 37°C’lik sicaklikta
bekletildikten sonra reaksiyonlari durdurmak i¢in 50ul stop soliisyonu, plakadaki kuyucuklara
eklendi. Hazir durumda olan plaka, 6lgiim yapacagimiz cihaza yerlestirildi. Olgtim igin cihaz
aplikasyonu yapildi. Hasta, kontrol grubu, blank ve standart soliisyon yerleri cihaz iizerinde
belirlendi. Olgecegimiz APRIL degerleri icin uygun birim ayar1 yapildi. Standart soliisyon
konsantrasyon verileri ilgili alana girildi. Spektrofotomerik metotla absorbans ve optik dansite
(OD) degerleri, onceden ayarladigimiz 450nm’de o6lgildi. Serum APRIL degerleri, OD
degerleri ve standart egri ile karsilastirilarak hesaplandi. Bilgisayar monitoriinden sonuglar
kaydedildi.

Serum VSNL1 duzeylerini 6lgmek igin, Biont marka ve katalog no: YLA3724HU olan
VSNL1 ELISA kiti kullanildi. En basta standart ¢alisma soliisyonlart (orijinal standart
konsantrasyonu 32ng/ml idi ve 1°den 5’¢ kadar olan tiiplerde sirasiyla; 1, 2, 4, 8 ve 16ng/ml
konsantrasyonlarinda) hazirlandi. Elde edilen standart sollisyonlardan 50°ser pul olacak sekilde
her biri igin 2 diizey ¢alisildi. Once kontrol grubundan ve sonrasinda hasta grubundan 40pul’lik

numuneler ve ardindan 10ul anti-VSNL1 antikorlar: ilgili kuyucuklara eklendi. Plakadaki
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biitiin kuyucuklara (blank kuyucugu hari¢) 50l streptavidin-HRP eklendi. 1 saatlik (37°C’de)
inklibasyondan sonra, ayni sekilde hazirlanan wash buffer ile blank haricindeki kuyucuklar 4
defa yikandi. Sonra sirastyla kromojen A ve kromojen B soliisyonlarindan 50ul, biitiin
kuyucuklara eklendi. 10dk boyunca 37°C’de inkiibe edildi. Sonrasinda stop soliisyonundan
50ul, reaksiyonu sonlandirmak i¢in plakadaki tiim kuyucuklara pipetlendi. Hazirlanan preparat
cihaza verildi. Serum VSNL1 seviyelerini 8lgmek igin 6nce cihaz aplikasyonu yapildi. Cihazda,
plakalardaki lokalizasyon ayarlar1 blank, standart soliisyon, hasta ve kontrol grubu numuneleri
icin yapildi. Standart solisyonlarin konsantrasyonlar1 i¢in veri girisi yapildi. Calisacagimiz
VSNL1’in birimi (ng/ml) ve dalga boyu (450nm) girildi. Spektrofotometrik yontemle
450nm’de OD ve absorbans 6l¢gildi. Serum VSNL1 diizeyleri, OD degerleri ve bilinen standart
solusyon konsantrasyonlari vasitasiyla olusturulan standart egri ile kiyaslanarak hesaplamalar

yapildi. Sonuglar bilgisayar ekranindan ¢ikartilip kaydedildi.

Serum sRAGE duzeylerini 6lgmek icin, katalog no: YLA1499HU olan Biont marka
SRAGE ELISA Kkiti kullanildi. ilk etapta standart calisma soliisyonlar: (orijinal standart
konsantrasyonu 24ng/ml idi ve 1°den 5’e kadar olan tiiplerde sirasiyla; 0.75, 1.5, 3, 6 ve
12ng/ml konsantrasyonlarinda) hazirlandi. Hazirlanan standart soliisyonlardan 50ul’lik
hacimler, her birinin 2 defa ¢alisilmasi igin ilgili kuyucuklarina eklendi. Sonra her bir kontrol
grubu ve hasta kuyucuguna 40ul numune ve ardindan 10ul anti-sSRAGE antikorlar1 pipetlendi.
50pl streptavidin-HRP, blank kuyucugu disindaki tim kuyucuklara eklendi. 37°C’de 1 saat
boyunca inkibasyona tabi tutuldu. Wash buffer, distile su ile 10 mI’lik yikama konsantrati 30
kat diliie edilerek hazirlandi. Inkiibasyondan sonra 4 kez 250ul wash buffer ile blank kuyucugu
haricindeki tiim kuyucuklar yikandi. Once kromojen A ve sonrasinda kromojen B
solisyonundan 50pl her kuyucuga eklendi. 37°C’de 10dk siireyle inkiibasyonun ardindan
reaksiyonu sonlandirmak igin 50ul’lik stop soliisyonlari, her bir kuyucuga eklendi. Hazir hale
gelen plaka cihaza konuldu. Serum sRAGE degerlerini 6l¢gmek igin cihaz aplikasyonu yapildi.
Cihazda, plakalardaki lokalizasyon ayarlar1 blank, standart soliisyon, hasta ve kontrol grubu
numuneleri igin yapildi. Standart soltsyonlar i¢in dnceden bilinen konsantrasyonlar girildi.
Calisacagimiz SRAGE icin uygun birim (ng/ml) ve dalga boyu secildi. Spektrofotometrik
yontemle 450nm dalga boyunda absorbans ve OD o6l¢iildii. Serum sRAGE degerleri, OD
degerleri ve dnceden bilinen standart soliisyon konsantrasyonlarindan elde edilen standart egri

ile karsilastirilarak hesaplamalar yapildi. Bilgisayar ekranindan elde edilen sonuglar kaydedildi.

Serum NENF 6l¢iminde, katalog no: YLA3718HU olan biont marka NENF ELISA Kiti

kullanildi. Olgiim igin énce standart ¢alisma soliisyonlar1 ayni sekilde hazirlandi. 1’den 5’e
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kadar olan tiiplerde sirasiyla; 0.75, 1.5, 3, 6 ve 12ng/ml konsantrasyonlarda toplam 5 adet
standart sollisyon hazirlandi. Giivenilirligi artirmak i¢in her bir standart solusyon, 2’ser kez
calisilmak tizere 50ul’lik hacimler seklinde standart soliisyon kuyucuguna eklendi. Sonra her
bir kontrol grubu ve hasta kuyucuguna sirasiyla 40ul numune ve ardindan 10l anti-NENF
antikorlar1 eklendi. Blank kuyucugu hari¢ tim kuyucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi.
Ardindan plaka membraniyla kapatilip 60 dk siire ile 37°C’de etiivde inkiibe edildi. O sureg
zarfinda ayn1 sekilde wash buffer hazirlandi. inkiibasyondan sonra, plaka etiivden cikarilarak
akitild1 ve ardindan 250ul yikama soliisyonu blank haricindeki tim kuyucuklara 4 kez eklenip
dokdldi. Sonra sirasiyla kromojen A ve kromojen B soliisyonlarindan 50l tim kuyucuklara
pipetlendi. BOylece kuyucuklar, konsantrasyonlar: oraninda mavi renk aldi. 37°C’de etiivde
10dk inkube edildi. Ardindan reaksiyonu sonlandirmak i¢in stop sollisyonundan 50ul tim
kuyucuklara pipetlendi. Boylece mavi renk, sar1 renge doniistii. Hazirlanan plaka cihaza
yerlestirildi. Serum NENF degerlerinin ol¢limii i¢in cihaz aplikasyonu yapildi. Cihazda
plakalardaki kuyucuklarin blank, standart soliisyon, hasta ve kontrol grubu numuneleri igin
lokalizasyonlar: belirlendi. Standart soliisyon konsantrasyonlar1 girildi. Calisacagimiz NENF
degerleri igin uygun birim (ng/ml) ve dalga boyu ayar1 yapildi. Spektrofotometrik (endpoint)
olarak absorbans ve OD 450nm’de 6lgiildii. Serum NENF degerleri, OD degerleri ve standart

egri ile karsilagtirilarak hesaplandi.

Biont marka ve katalog no: YLA3717HU olan ACY1 ELISA kiti, serum ACY 1 dlzeylerini
olcmek icin kullanildi. Hazirlanan standart g¢alisma soliisyonlarindan (orijinal standart
konsantrasyonu 16ng/ml idi ve 1’den 5’e kadar olan tiiplerde sirasiyla; 0.5, 1, 2, 4 ve 8ng/ml
konsantrasyonlarinda) 50ul’lik hacimler, her biri igin 2 defa galigilmak tizere ilgili kuyucuklara
eklendi. Kontrol ve hasta grubu numunelerinden 40ul’lik hacimler pipetlendikten sonra
uzerlerine 10pl anti-ACY'1 antikorlar1 eklendi. Blank kuyucugu disindaki tim kuyucuklara
streptavidin-HRP’den 50pl‘lik hacimler eklendi. Ayni sicaklik ve siire boyunca inkibe
edildikten sonra, 6nceden yikama konsantratini distile su ile 30 kat diliie ederek hazirlamis
oldugumuz wash buffer ile 4 defa plakadaki kuyucuklar (blank hari¢) yikandi. Sonrasinda
sirastyla kromojen A ve kromojen B soliisyonlarindan 50ul’lik hacimler, mevcut tim
kuyucuklara pipetlendi. 37°C sicaklikta 10dk siireyle bekletildikten sonra 50l stop soluisyonu
kuyucuklara eklendi. Sonra plaka cihaza konuldu. Olglilecek parametre icin cihaz aplikasyonu
yapildi. ACY!1 i¢in ng/ml birimi ve uygun dalga boyu olan 450nm ayar1 yapildi.
Spektrofotometrik yontemle absorbans ve OD 450nm’de 6l¢iildii. Serum ACY1 degerleri, OD
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degerleri ve standart egri ile karsilastirilarak hesaplandi. Sonuglar bilgisayar ekranindan

alinarak kayit altina alindi.

istatiksel analiz

Vaka ve kontrol gruplarinin normal dagilima uygunlugunu gorsel yontemle (Histogram,
Box plot ve Steam and Leaf) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) inceledigimizde, vaka ve kontrol grubunun normal dagilmadigi (p<0.05) goriilmiistiir.
Tanimlayici analizlerde ortalama ve standart sapmanin yani sira, dagilim normal olmadig igin
ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik da kullanildi. Dagilimin normal olmamasi ve iki bagimsiz
grubun karsilastirilmasi s6z konusu oldugu i¢in vakalarin kendi aralarinda ve saglikli goniillerle
bu parametreler acisindan karsilastirilmasinda, Mann Whitney U testi uygulanmustir.
Parametreler arasindaki iliski, dagilimin normal olmamasindan dolay1 iki degiskenli Spearman
korelasyon degerleri ile ifade edildi. Butin durumlarda p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (0.01<p<0.05: Istatistiksel olarak anlaml1, 0.001<p<0.01: Yiiksek diizeyde
istatistiksel olarak anlamli, p<0.001: Cok yiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli). TUm
istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package For The Social Sciences) versiyon 22 istatistik

programi kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan tim olgularin yas dagilimi 20-63 yil araligindaydi. MS hastalariin
ortalama yas1 38,25 + 10,15 ve kontrol grubundakilerin ortalama yas1 35,40 + 9,02 olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05, p=0.275). Hasta grubundaki
kadinlarin sayist 21 (%65,6), erkeklerin sayisi 11 (%34,4) idi. Kontrol grubundaki kadinlarin
say1s1 20 (%66,7), erkeklerin sayis1 10 (%33,3) idi. Calismada degerlendirilen MS hastalariyla
kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05,
p=0.932) (Tablo 9).

Calismamiza alman MS hastalarinin  6zge¢misinde hastalarin 1’inde DM, 1’inde
hipertansiyon, 1’inde hem DM hem de hipertansiyon vardi. Diger hastalarda bilinen bir ek
hastalik dykiisii yoktu. MS hastalarindan 10 kisi (%31,43) sigara igerken, 22 kisi (%68,8) sigara
icmemekteydi (Tablo 10).

Hastalarin sadece 2’sinin ailesinde MS &ykiisii vardi. MS hastalarindan 15 kisi (%46,9)
optik norit gegirmis, 17 kisi (%53,1) ise optik norit gegirmemisti. Hastalarimizdan 17 kisi
(%53,1) benign MS hastasiydi (EDSS <3).

Calismaya alinan MS hastalarindan 18 kisi (%56,2) IFN B-1b, 4 kisi (%12,5) IFN p-1a, 3
kisi (%9,3) fingolimod, 2 kisi (%6,2) glatiramer asetat ve 2 kisi (%6,2) kortizon kullanmaktayd1
(Tablo 11). 3 kisi ise heniiz ila¢ kullanmamaktaydi.

MS hastalarini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda APRIL, VSNL1, SRAGE ve NENF’in
ortalama serum dizeylerinin (APRIL icin Sekil 13.1; VSNLI1, sRAGE ve NENF i¢in Sekil
13.2) MS hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisiik degerlere sahip oldugu goriilmistiir.
Bu diisiiklik VSNL1 (p<0.001) ve APRIL (p<0.001) icin cok yiksek diizeyde, sSRAGE
(p<0.01, p=0.002) ve NENF (p<0.01, p=0.003) icin yiksek duzeyde istatistiksel olarak
anlamlidir. Ortalama serum ACY 1 degeri (Sekil 13.2) ise MS hastalarinda kontrol grubuna gére
daha yiiksek saptandi ve bu yikseklik, ¢ok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamlidir
(ACY1, p<0.001) (Tablo 12).

MS hastalarini cinsiyetlerine gore karsilastirdigimizda ortalama serum APRIL (p>0.05),
VSNL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05), NENF (p>0.05) ve ACY1 (p>0.05) degerleri icin,
kadinlarin erkeklere gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak bu
yukseklikler istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 13).

MS hastalarinda sigara igenler ile sigara igmeyenler karsilastirildiginda, ortalama serum
APRIL (p>0.05) ve ACY1 (p>0.05) degerlerinin sigara i¢enlerde igmeyenlere gore daha
yiksek oldugu tespit edildi. Ancak bu ylkseklik, istatistiksel olarak anlaml1 degildir. Ortalama
serum VSNL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05) ve NENF (p>0.05) degerlerinin ise sigara i¢enlerde
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icmeyenlere gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Ancak bu disiikliik, istatistiksel olarak
anlamli degildir (Tablo 14).

MS hastalarii aktif ve inaktif donem olarak 2 gruba ayirdigimizda APRIL (p>0.05),
VSNL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05) ve ACY1 (p>0.05)’in ortalama serum degerlerinin, aktif
donemde olan hastalarda inaktif donemdeki hastalara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Ancak bu dusiikliik istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine aymi gruplar arasinda aktif
donemde olan hastalarin ortalama serum NENF (p>0.05) degerleri, inaktif donemdeki hastalara
gore daha yiiksek tespit edilmistir. Ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir
(Tablo 15).

MS hastalarinda serum APRIL (p>0.05), VSNL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05), NENF
(p>0.05) ve ACY1 (p>0.05) degerlerinin EDSS ile korelasyonu incelendiginde, EDSS ile serum
VSNL1 arasinda pozitif korelasyon saptanirken, EDSS ile diger parametrelerin serum diizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptandi, ancak bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli
degildir (Tablo 16).

MS hastalarinda hastalik stresi (y1l) ile serum APRIL (p<0.001), VSNL1 (p>0.05), SRAGE
(p>0.05), NENF (p>0.05) ve ACY1 (p>0.05) degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde,
bitin parametreler hastalik siiresi ile negatif yonde korelasyon gostermektedir, ancak bu
korelasyon sadece APRIL (p<0.001) i¢in ¢ok yuksek diizeyde istatistiksel olarak anlamlidir
(Sekil 14) (Tablo 17).

APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1 serum degerlerinin tiim olgularda (vaka +
kontrol) yas ile korelasyonu incelendiginde hasta grubunda, yas ve serum ACY1 (p>0.05)
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon izlenirken, yas ile diger parametrelerin (APRIL,
VSNL1 ve SRAGE i¢in p>0.05) serum degerleri arasinda negatif korelasyon izlendi. Ancak bu
korelasyon sadece NENF (p<0.05, p=0.012) icin ve negatif yonde istatistiksel olarak anlamlidir
(Sekil 15). Yas artikga serum NENF degerleri azalmistir. Kontrol grubunda, yas ile serum
ACY1 (p>0.05) duzeyleri arasinda negatif korelasyon izlenirken, yas ile diger parametrelerin
(APRIL, VSNL1, sRAGE ve NENF i¢in p>0.05 ) serum duzeyleri arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir. Ancak korelasyonlar anlaml degildir (Tablo 18).

MS hastalarinda optik ndrit gegirenler ile gecirmeyenler arasinda ortalama serum APRIL
(p>0.05), VSNL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05), NENF (p>0.05) ve ACY1 (p>0.05) duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

MS hastalarinda atak sikligi ile serum APRIL (p>0.05), VSNLL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05),
NENF (p>0.05) ve ACY1 (p>0.05) diizeyleri arasinda anlamli1 bir korelasyon izlenmedi.
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MS hastalarindaki atak sikligini, ortalama yilda 1 kez olanlar ve ortalama yildan 1 den fazla
olanlar olarak 2 gruba ayirdigimizda, ortalama serum APRIL (p>0.05), VSNL1 (p>0.05),
SRAGE (p>0.05), NENF (p>0.05) ve ACY1l (p>0.05) diizeyleri agisindan aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 9. Vaka (MS) ve kontrol grubunun demografik verileri

Vaka grubu Kontrol grubu p degeri
(n=32) (n=30)
Yas ortalamasi 38,25+ 10,15 35,40 + 9,02 0.275
(Mean £ SD)
Kadin 21 20 0.932
Erkek 11 10

SD: Standart deviasyon

Tablo 10. Vaka (MS) ve kontrol grubunun 6zge¢mis ve aliskanliklarinin karsilagtirilmasi

Ozgecmis ve ahskanlik Vaka grubu Kontrol grubu

n (%) n (%)
Ozellik yok 29 90,6 26 86,6
Hipertansiyon 2 6,25 3 10
DM 2 6,25 1 33
Sigara (+) 10 31,43 4 13,3

Tablo 11. MS hastalarinin kullandigi MS ilaglarinin dagilimi

Kullanilan tedavi Hasta sayisi (n) YUzdesi (%)
IFN B-1b 18 56,2
IFN B-1a 4 12,5
Fingolimod 3 9,3
Glatiramer asetat 2 6,2
Kortizon 2 6,2
Ilag kullanmayan 3 9,3




Tablo 12. Vaka (MS) grubu ile kontrol grubunun ortalama serum APRIL, VSNL1, sRAGE,
NENF ve ACY1 degerleri agisindan karsilastirilmast

Vaka grubu Kontrol grubu p
degeri
Median CAA (Mean = SD) Median CAA (Mean = SD)

APRIL |221,9 115,453 |284,128 + 230,252 | 423,081 |716,606 |641,504 +513,617 | <0.001

(ng/ml)

VSNL1 | 8,393 1,835 8,663 £ 2,692 13,774 111,623 |14,261 + 6,876 <0.001

(ng/ml)

SRAGE | 4,675 1,430 5,138 + 2,380 8,592 9,756 8,932 + 6,876 0.002

(ng/ml)

NENF |4,494 1,632 5,231 £ 2,747 6,701 9,056 9,018 + 5,739 0.003

(ng/ml)

ACY1 |4,569 3,249 5,551 + 3,550 2,317 2,387 2,906 + 2,482 <0.001

(ng/ml)

CAA: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 13. MS hastalarinda ortalama serum APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1

degerlerinin cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

Birim MS Hasta p
(ng/ml) degeri
Kadin Erkek
Mean SD Median Mean SD Median
APRIL | 316,708 | +275,582 | 228,270 | 221,930 |+77,291 | 220,553 | 0,606
VSNL1 | 8,820 + 3,188 8,510 8,364 +1,410 |7,952 0.953
SRAGE | 5,487 +2,723 4,941 4,472 +1,411 |4,013 0.184
NENF | 5,539 + 3,228 4,808 4,643 +1,406 | 4,150 0,331
ACY1 |5,112 +2,431 4,721 6,389 +5,106 | 4,326 0,953
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Tablo 14. MS hastalarinda sigara igenler ile igmeyenlerin ortalama serum APRIL, VSNL1,
SRAGE, NENF ve ACY1 degerleri agisindan karsilastirilmast

MS, sigara (+) MS, sigara (-) p degeri
(Mean = SD) (Mean = SD)
APRIL  (ng/ml)| 234,839 + 44,567 306,532 + 275,186 0.760
VSNL1 (ng/ml) 7,766 + 0,764 9,071 + 3,145 0.122
SRAGE (ng/ml) 4,209 £ 0,678 5,561 + 2,751 0.122
NENF (ng/mil) 4,011 £ 0,784 5,785+ 3,138 0.031
ACY1 (ng/ml) 7,582 + 4,838 4,628 + 2,391 0.061

Tablo 15. Aktif MS ve Inaktif MS hastalariin ortalama serum APRIL, VSNL1, sRAGE,
NENF ve ACY1 degerleri agisindan karsilastirilmast

Aktif MS Inaktif MS p
degeri

Median | CAA (Mean + SD) Median CAA (Mean + SD)

APRIL |218,201 |86,441 (223,277 +71,709 | 267,086 |154,380 |337,820 + 302,794 |0.213
(ng/ml)

VSNL1 |8,320 1,636 |7,919+1,072 8,510 2,776 9,321 + 3,473 0.375
(ng/ml)

SRAGE | 4,085 1,250 |4,535+ 1,140 4,944 2,295 5,671 + 3,032 0.168
(ng/ml)

NENF |4,650 1,662 [4,806+ 1,512 4,330 2,234 5,606 + 3,508 0.865
(ng/ml)

ACY1 |4,326 2,539 |5,005+ 3,180 5,456 3,450 6,032 + 3,879 0.375
(ng/ml)

CAA: Ceyrekler arasi aralik
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Tablo 16. MS hastalarinda serum APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1 degerlerinin
EDSS ile korelasyonu

EDSS
rho degeri p degeri
APRIL (ng/ml) -0,195 0.285
VSNL1 (ng/ml) 0,115 0.531
SRAGE (ng/ml) -0,333 0.063
NENF (ng/ml) -0,094 0.607
ACY1 (ng/ml) -0,247 0.196

Tablo 17. MS hastalarinda hastalik suresi (yil) ile serum APRIL, VSNL1, SRAGE, NENF ve
ACY1 degerleri arasindaki korelasyon

Hastalik siiresi (yil)
rho degeri p degeri
APRIL (ng/ml) -0,611 <0.001
VSNL1 (ng/ml) -0,144 0.431
SRAGE (ng/ml) -0,313 0.081
NENF (ng/ml) -0,254 0.161
ACY1 (ng/ml) -0,110 0.550

Tablo 18. Serum APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1 degerlerinin tum olgulardaki

(vaka + kontrol) yas ile korelasyonu

Birim Yas Yas
(ng/ml)
Hasta rho Hasta p degeri | Kontrol rho | Kontrol p degeri

APRIL -0,304 0,091 0,204 0.279
VSNL1 -0,110 0,551 0.039 0.837
SRAGE -0,241 0,184 0,050 0.793
NENF -0,440 0,012 0,126 0.506
ACY1 0,046 0,803 -0,278 0.136
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5. TARTISMA

MS, immiin aracili inflamasyon, demiyelinizasyon ve miiteakip aksonal hasardan
kaynaklanan, motor ve duyu fonksiyonu kaybiyla karakterize edilen SSS’nin kronik,
inflamatuar bir hastaligidir (3, 146). MS'in etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmiyor, ancak
genetik olarak duyarli bireylerde otoimmuiniteyi tetikleyen, miyelin reaktif T hiicreleri ve diger
inflamatuar hucrelerin (B lenfositler, plazma hucreleri, monositler, makrofajlar) SSS'ye
girmesinin miyelin kaybina, aksonal hasara ve oligodendrositlerin 6liimiine yol agtig1
diistiniilmektedir (112). Calismamizda MS hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik
ortalama serum APRIL (p<0.001, ¢ok yiiksek diizeyde anlamli), VSNL1 (p<0.001, cok yuksek
diizeyde anlamli), SRAGE (p<0.01, yiiksek diizeyde anlamli) ve NENF (p<0.01, yuksek
diizeyde anlamli) seviyelerini ve daha yuksek ortalama serum ACY1 (p<0.001, ¢ok yuksek
diizeyde anlamli) seviyelerini tespit ettik. Bu da bize MS hastalig1 etyopatogenezinde APRIL,
VSNL1, sRAGE, NENF ve ACY1 molekiillerinin rol almis olabilecegini diistindiirmektedir.
Calismamizda hastaligin pronozunu gosteren EDSS ile serum APRIL, VSNL1, sRAGE,
NENF, ACY1 seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon olmamasi (tum parametreler igin
p>0.05) bu parametrelerin hastaligin baslangicini tetiklemis olabilecegini, ancak hastaligin
prognozunu gosteren 6nemli parametrelerden biri olan EDSS’yi direkt olarak etkilemedigini
diistindiirmiistiir. Calismamizda yanlizca hasta ve kontrol serum seviyeleri degerlendirildi,
ancak bos seviyelerine de bakilmasi daha da yararli olacakti. BOS alinmasinin invazif bir
girisim olmasi ve komplikasyonu yiiksek olmas1 sebebiyle, bu ¢alismamizda BOS degerlerine
bakilmamistir. Ayrica MS hastalarinda optik norit gegirenler ile optik norit gegirmeyenler
arasinda bu parametrelerin ortalama serum seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (tim parametreler icin p>0.05). Bu da APRIL, VSNL1, sRAGE, NENF ve
ACY1 molekillerinin optik norit gelisimi iizerinde etkisinin olamayacagini diigiindiirmektedir.
MS hastalarinda atak sikligi ile bu parametrelerin serum duzeyleri arasinda anlamli korelasyon
izlenmedi (tim parametreler i¢in p>0.05). MS hastalarindaki atak sikligini, ortalama yilda 1
kez ve ortalama yildan 1 den fazla olanlar olarak 2 gruba ayirdigimizda ortalama serum APRIL,
VSNLI1, sSRAGE, NENF ve ACY1 diizeyleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (tim parametreler i¢in p>0.05). Atak sikliginin bu parametrelerle bir iliskisinin

olmadigini, baska faktorlerle bir iligkisi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Tanimlayic1 analizlerde mean ve SD’nin yaninda, verilerin dagilimi normal olmadigi i¢in

karsilagtirmalarda median degerlerden ve CAA’dan da yararlandik. CAA, dagilimdaki verilerin
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ortadaki 0.50’sinin yer aldig1 aralig1 belirtmek i¢in kullanilir. Asir1 ug degerlerden etkilenmez.

Ozellikle ugtaki degerlerden ¢ok ortadaki degerlerle ilgilenildigi durumlarda yararlidir.

APRIL, TNF siiper ailesinin yeni tanimlanan bir {iyesidir ve adindan da anlasilacag: gibi,
ilk olarak tiimor proliferasyonunu indiikleyen bir faktor olarak tarif edilmistir (112). No6trofil,
makrofaj, kemik iligi stromal hiicreleri, monositler, makrofajlar, dendritik hlcreler ve T
hiicreleri de dahil olmak tizere ¢esitli hiicreler tarafindan, ¢6zlnir bir homotrimer olarak
salgilanan ve 250 amino asitten olusan bir proteindir (20, 21, 110, 112). Bir dizi timor
tarafindan asir1 derecede eksprese edilir. Yiuksek APRIL mRNA seviyeleri, tumér hicre
cizgilerinde ve ¢esitli primer tiimor dokularinda tespit edilmistir (22, 115). insan solid
tiimorlerindeki ¢ogu vakada, tiimor stromasinda bulunan nétrofiller, APRIL"In esas kaynagini
olusturmustur (116). Insan miyeloid 16semi hiicre ¢izgilerinde ve Malign glioblastoma hiicre
hatlarinda tespit edilmistir (115). Yapilan ¢alismalarda B hiicresi uyarict molekiiller olan BAFF
(B hiicresi aktive edici faktor) ve APRIL’in, B hiicre havuzunun ve humoral bagigikligin
korunmasinda Kritik birer faktor oldugu belirtilmistir. Etyopatogenezinde otoimmiinite oldugu
tespit edilmis olan SLE, IgA nefropati, Sjogren sendromu ve Romatoid artrit hastalarinin
serumlarinda artmig APRIL seviyeleri tespit edilmistir (20, 147). Yine yapilan diger
caligmalarda SLE’li hastalarin bobreklerinde ve Romatoid artritli hastalarin alinan sinoviyal
stvilarinda kronik inflamasyon varligi, APRIL seviyesiyle pozitif korele bulunmustur (148).

MS’de inflamatuar hiicrelerin SSS’ye gocii oldugu ve yine MS plaklarinda bu inflamatuar
hiicrelerin yer aldig1 bilinmektedir (2, 50, 55). Bu inflamatuar hiicreler tarafindan APRIL’n
sentezlendigi 6nceki yapilan bir¢ok calismada ifade edildigi iizere, APRIL’1n MS ile baglantili
olabilecegini, MS’de APRIL diizeylerinin degiskenlik gosterebileceginin muhtemel oldugunu
diistindiik. SPMS hastalarinda intra-meningeal germinal merkezlerin varligi, SSS iginde antijen
maruziyetinde lokal olarak aktive edilen B hiicrelerinin oldugunu gosterir. Ayrica, MS
hastalarinin BOS’unda, hafiza B hiicrelerinin segici bir sekilde fazlaligi bildirilmistir (2, 21).
Yine B hiicre ylizeyinde APRIL reseptorleri oldugunu (112), APRIL’in B hiicre mattirasyonunu
ve onlarin plazma hiicrelerine donlismelerine aracilik ettigini biliyoruz (20). MS’de de miyelin
kilif ve oligodendrositlere karsi plazma hiicrelerinden 6zgil antikorlarin Uretilmesi (21),
aklimiza MS patogenezinde APRIL’1n bir rolii olabilecegini getirdi. Daha 6nceki ¢alismalarda
MS hastalarinda, monosit ve T lenfositlerde saglikli kontrollere gore APRIL mRNA
dizeylerinin daha yiksek oldugu tespit edilmistir (21). Yine basagrisi kontrolleri ile
kiyaslandiginda plazma ve BOS APRIL duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da MS’de
daha yiiksek oldugu saptanmistir. MS’de mevcut APRIL yiiksekligin nedeni olarak reaktif
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astrositlerin iltihap sirasinda APRIL ekspreyonunu upregule etmesi olarak gosterilmistir.
Immuno histokimyasal olarak APRIL-pozitif hiicrelerin astrositler oldugu ve bunlarm kontrol
beyinlerinde MS'lilere kiyasla daha az oldugu tespit edilmistir. APRIL-pozitif astrositler,
gliozis alaninda basta olmak izere, endotelyumda ve periventrikiiler alanlarda da gériilmiistiir
(112). Bizim galismamizda ise kontrol grubuna goére ¢ok yiiksek anlamlilik diizeyinde, diistik
ortalama serum APRIL (p<0.001) seviyeleri saptandi. Otoimmun ve inflamatuar bir hastalik
oldugu bilinen MS’de de yiiksek ortalama serum APRIL seviyelerini beklerdik. Ancak MS’de
hastalarin tedavisinde kullanilan imminmodulatér ilaglarin, inflamasyon azaltici etkilerinden
dolay1, inflamasyonla iliskili durumlarda artan APRIL dlzeylerinin diismiis olabilecegini
diisliniiyoruz. Bizim calismamizda serum APRIL (p>0.05) duzeyleri ile hastalarin EDSS
skorlar1 arasindaki korelasyon arastirildi, fakat aralarinda anlamli bir iligki bulunmadi. Bu da
bize hastaligin kliniginde baska faktorlerin de rol oynayabilegini diisiindiirmiistiir. Hastaligin
aktif ve inaktif donemleri arasinda ortalama serum APRIL seviyelerinin karsilastrilmasi ile
ilgili daha 6nce yapilmis ¢alismalar mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda ise hastaligin aktif
donemindeki ortalama serum APRIL (p>0.05) seviyeleri, inaktif doneme gore anlamli olmasa
da daha diisiik bulunmustur. Bu da bize yine kullanilan ilaglarin anti-inflamatuar etkilerinden
dolay1, inflamasyon durumunda salinan APRIL’1n seviyelerinin azalmis olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica MS hastalarinda, hastalik siiresi (y1l) ile serum APRIL (p<0.001)
seviyeleri arasinda ¢ok ylksek anlamlilik diizeyinde, negatif bir korelasyon saptandi. Hastalik
stiresi arttikga serum APRIL seviyesinin azalmasi, meydana gelen noronal dejenerasyona
korele olarak APRIL seviyesinin diigmesi, ileride yapilacak yeni galigmalar 1g18inda hastaligin
seyriyle ilgili fikir sahibi olunmasinda yardimei olabilir.

VSNL1, 190 amino asitten olusan, ndronal kalsiyum sensor protein ailesinin bir alt iyesidir
(23, 24, 117). Noronal hasar1 gosteren bir belirtegtir (149). Serebellar golgi, basket, granl,
stellat ve dentat niikleus noronlarinda eksprese edilir. Ayrica kortikal piramidal hiicreler,
interndronlar, septal noronlar, subtalamik ve hipokampal néronlarda da eksprese edildigi
saptanmustir (25). Tiim SSS bolgelerinde bulunur ve beyin hiicrelerinin tahrip olmasindan sonra
BOS’a niifuz eder. Ancak VSNLI1 konsantrasyonu, heniiz kanda ve BOS’ta yeterince tespit
edilememistir (120).

VSNL1’de, polipeptid zinciri Uzerinde ikinci pozisyonda yer alan glisin rezidusi izerinden
miristoil grubu eklenir. Bu durum zarlarin hedeflenmesini kolaylastirir. EF-el motifi 2, 3 ve
4’{in Ca?* baglamasiyla VSNLI, konformasyonel degisiklige ugrar. Bu degisiklige kalsiyum-

miristoil anahtar1 denir ve bu sayede VSNL1, intraseliiler kistmdan membranin i¢ kisimlarina
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baglanir. Kalsiyumun hiicresel diizeydeki degisikligine cevap olarak, Adenilil siklaz enziminin
aktivitesini diizenler. Aym zamanda intraseliiler Ca?* diizeyleri diistiigiinde, hiicre i¢ine Ca?*
girisini artirir. Yine ayni enzim iizerinden, direkt ya da indirekt olarak intraseliiler sinyal

yollarini diizenler (118).

VSNLI, kalsiyuma bagli néronal hasar ile iliskilidir. Degismis Ca?* dengesinin olusturmus
oldugu patolojik mekanizmalara katilirak néronal kayba yol agan mekanizmalarda rol aldig:
tespit edilmistir. Ca?* iliskili nérotoksisite, AH patogenezinde rol oynar. AH’de, VSNL1 iceren
ndronlarda hasar gézlemlenmis ve bu hastalarin BOS’unda, yiiksek VSNLI1 diizeyleri tespit
edilmistir (26, 27). AH’de biriken amiloid B, Ca®" dengesini bozar. Kalsenilin up-regiile
edilirken, VSNL1 down-reglle edilir. Buna ek olarak, noroprotektif kalsiyum tampon
proteinleri olan kalretinin ve kalbindin-D28K AH'de downregiilasyona ugrar. Amiloid B, i¢
depolardan kalsiyum salinmasini ve eksternal kalsiyum akisini arttirdigi i¢in, kalsiyum sensorii
ve tampon protein oraninin bu dengesizligi, ndronlar1 amiloid f ile indiiklenen kalsiyum aracili
norotoksisiteye karsi daha savunmasiz hale getirir (122). Noronlarda kalsiyumun asirt
yiikklenmesi, SSS'de ¢esitli nekrotik ve apoptotik yollarin aktivasyonuna neden olabilir (123).
Yapilan ¢alismalarda, AH’de hem plazmada hem de BOS’ta artmis VSNLI1 diizeylerinin
oldugu tespit edilmistir (124). BOS'ta artan VSNL1 seviyeleri amiloid B, tau, ApoE4 seviyeleri
ile korelasyon gostermistir. Son zamanlarda VSNL1, BOS biyomarkeri ve AH'de biligsel diisiis
icin prognostik belirte¢ olarak degerlendirilmistir. Mevcut bir hipoteze gére AH'de visinin
benzeri proteinlerin azalmig ekspresyonu, VSNL1'i eksprese eden noronlarin liimiine yol agar.
Artmis BOS VSNLI seviyelerinin ise bu hiicrelerin 6liimiinden kaynaklandig1 vurgulanmistir
(26). Literatiirde MS hastalarinda serum VSNLI1 diizeyleri ile ilgili yapilan bir ¢alisma yoktur.
Bizim c¢aligmamizda ise MS hastalarinda kontrol grubuna goére c¢ok yliksek anlamlilik
diizeyinde, diisiik ortalama serum VSNL1 (p<0.001) diizeyleri tespit edildi. MS otoimmin
inflamatuar bir hastalik oldugu i¢in miyelin kilif hasari, aksonal hasar ve bunlari takiben néron
hasar1 vardir. SSS’de VSNLI eksprese eden ndronlarin kaybi neticesinde, diisiik serum VSNLI1
diizeylerinin olabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak BOS VSNL1 diizeyleri ile beraber
degerlendirilmesi gelecege dair daha aydinlatict olacaktir. Bu nedenle yapilacak ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

RAGE, 404 amino asitten olusan bir protein olup immiunoglobulin super ailesinin
multiligand reseptorudir (30, 127). Kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi cogu organda ve
damarlarda eksprese edilir (126). RAGE ekspresyonu normal sartlar altinda minimaldir, fakat

hiicresel stres sirasinda seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir (129). RAGE vaskiiler diiz kas
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hicreleri, monositler, makrofajlar, B lenfositler, CD4+ ve CD8+ T lenfositler gibi ateroskleroz
ve immun-inflamatuar yanitta rol alan hiicrelerde eksprese edilir. Ayrica ndronlar, hepatik
stellat hucreleri, hepatositler ve hepatom hcrelerinde de eksprese edildigi belirtilmistir (28,
129, 132, 134, 136). Cogu calisma, monosit, makrofaj ve endotel hiicreleri gibi hiicreler
Uzerindeki ligand-RAGE etkilesiminin, proinflamatuar ve protrombotik molekillerin
upregiilasyonuna ve hiicresel migrasyona aracilik ettigini gostermistir (28). AGE'ler proteinler,
niikleik asitler ve lipidlerin nonenzimatik glikasyon ve oksidasyonu sonucu olugan RAGE
ligandlaridir (130). RAGE, ligandi ile etkilestiginde sinyal ileti yollarini aktive eder ve boylece
hem hiicre stresine hem de inflamasyona aracilik eder (28). Ligandin RAGE'ye baglanmasi,
hlcre ici oksidatif stresi artirir ve IL-la, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
tiretimini arttiran NF-kB'nin aktivasyonuna yol agar (4). Oksidatif stres ve inflamasyonda hem
RAGE hem de ligandlarinda artis olur (28-30).

Membrana bagli tam uzunlukta RAGE’den metalloproteinazlar ile proteolitik yikim sonucu
sRAGE olusabildigi gibi splice izoformu dedigimiz kesilmis bir RAGE mRNA'sindan ekleme
varyant1 olarak da sSRAGE olusabilir (129). Bu form, transmembran alanindan yoksundur ve
plazmada sekrete edilir (132). sSRAGE, ligandlar1 hiicre disinda tuzak olarak baglar. Yani,
ligandlarin membrana bagli olan RAGE’ye baglanmasini ve AGE-RAGE sinyalizasyonunun
olumsuz etkilerini dnler (28, 132). Metile edilmis sigir albiimin kullanilarak duyarlastirilmig
farelerde yapilan bir deneyde Ligand-RAGE etkilesiminin engellenmesi amaciyla SRAGE,
Anti-RAGE IgG'den hazirlanan F(ab’), fragmanlart ve anti-S100A12 IgG kullanilarak,
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinin suprese edilip edilmedigi test edildi. Bu testte
inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, graniiloma olusumu ve 6demin azaldig: tespit edildi.
Farelerde yapilan bagka bir deneyde sRAGE'nin deneysel otoimmin ensefalomiyelit
olusumunu suprese ettigi gozlemlenmistir (28). Bazi ¢alismalarda, diisitk SRAGE seviyelerinde
inflamatuar hiicrelerin SSS’ye daha ¢ok gog ettigi ve sonu¢ olarak MS hastalarinda daha gok

nikslerin yagsanmasina sebep oldugu vurgulanmistir (132).

RAGE ve sRAGE, iltihaplanmanin karsit oyuncularidir. SRAGE inflamasyonu azaltirken,
RAGE inflamasyonu artirir. Artan monositik RAGE ekspresyonu ve azalmis plazma sRAGE
seviyeleri, myokard enfarktisiinde olusan kardiyojenik sokta yiiksek mortaliteyle iliskilidir
(133). Basta ve ark. sSRAGE'deki azalmanin tip 1l DM ve hiperglisemi ile iligkili oldugunu
vurgulamistir (135). SRAGE serum seviyeleri, tip | ve tip Il diyabetli hastalarda ve 6zellikle
bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan, 6zellikle son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda

yiikselmistir. AGE’lerdeki artislar RAGE’yi artirirken, artan RAGE’lerden de SRAGE'ler
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olusur (134). Cogu durumda, RAGE ifadesi diyabetik aorta, bobrek ve retina gibi hastalik
durumlarinda artmstir (28). RAGE ve ligandlar1 KAH patogeneziyle baglantilidir ve AKS’de
hem RAGE hem de sRAGE diizeylerinde artis olur. RAGE, cesitli karaciger rahatsizliklarina

yol acar ve hepatoselller karsinomda diizeyi artar (129).

Yapilan ¢alismalar, vaskiler demans ve AH’de, sagliklilara gore daha diisik SRAGE
diizeylerini rapor etmekte ve altta yatan hastalik patolojisine bakilmaksizin diisiik SRAGE'nin
hasarin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (132). Andersson ve ark. aktif MS
lezyonlarinda RAGE’nin upregiile edildigini saptadi. 2003'te Yan ve ark. RAGE
immunreaktivitesinin MS hastalarindaki beyin 6rneklerinde, 6zellikle mononiikleer fagositler
ve CD4+ T hiicrelerinde arttigin1 gostermislerdir. Bu, deneysel otoimmiin ensefalomiyelitli

farelerinin spinal kord dokusunda dogruland: (4).

Baird MS Merkezinde (Jacobs Norolojik Enstiti, Buffalo, USA) klinik olarak stabil olan
MS tanisi konmus 37 hasta (24 kadin ve 13 erkek, ortalama yas 44.3 + 9.1 yi1l) ve saglikli
kontrollerden olusan 22 kisi lizerinde yapilan bir ¢alismada, MS hastalarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik SRAGE seviyeleri saptanmistir (p<0.005). Bu ¢alismada sonug olarak, diisiik
SRAGE seviyelerinin artmis inflamatuar cevaplarla iligkili olabilecegi ve MS klinik
patolojisinde sSRAGE’nin roliine iliskin ileri arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir
(132). Bizim c¢alismamizda da MS hastalarinda, kontrol grubuna gore yiiksek anlamlilik
dizeyinde, diisiik ortalama serum sRAGE (p<0.01) seviyeleri saptanmis olup bu c¢aligmayi
destekler niteliktedir. Bu da bize serum sRAGE sevileri diisiik oldugu i¢in, SSS’ye inflamatuar
hiicre gocliniin fazla oldugunu, RAGE’nin bu inflamatuar hiicreler tarafindan asir1 eksprese
edildigini, AGE-RAGE etkilesiminin 6nlenilemedigini ve sinyal ileti yollarinin aktivasyonu
neticesinde inflamasyonun arttigin1 disiindiirmektedir. Tim bu durumlar, RAGE'in
inflamatuar bir zeminde olusan MS’in etyopatogenezine katkisininin olabilecegini gosterir.
Yine ayni ¢alismada yapilan regresyon analizinde serum sRAGE ve EDSS arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (p=0.012). Bu sonuglar, diisik sSRAGE seviyeleri ile hastalik siddeti
arasindaki iligkiyi gosterir (132). Bizim g¢alisgmamiz da buna benzer olup serum sRAGE
(p>0.05) ile EDSS arasinda negatif korelasyon saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bagka bir ¢alismada, Sternberg ve ark. MS hastalarinda RAGE-pozitif monosit ve T-
lenfosit ylizdesinin anlamli olarak arttigin1 gosterdi. MS hastalarinda membrana bagli RAGE
artarken, sRAGE azalmis ve hastanin oziirliligi ile ters orantili olarak reseptoriin MS
progresyonunda yer aldigini ve bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmistir (4). Bu

calisma da bizim calismamizi destekler niteliktedir. Mevcut bulgular neticesinde, SRAGE nin
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inflamasyonu azaltmasindan dolay1 hastaligin tedavisi, hastaligin profilaksisinin saglanmasi ve
hastaligin progresyonunu yavaslatabilecegi yoniinde yapilacak yeni ¢alismalara 151k tutacagini

diisiindiirmektedir.

NENF, 172 amino asitlik bir proteinden olusan, membran iliskili progesteron reseptor
ailesinin bir tiyesidir (31). Noron diferansiyasyonu saglayan ve sagkalimi artiran bir nérotrofik
faktordiir (136). NENF, SSS’de bolca eksprese edilir ve norotrofik aktivitesini, MAPK ve PI3K
yollar1 iizerinden gosterir (136). Farelerin embriyonik donemlerinde, 6zellikle beyin ve spinal
kordda uretilir. Postnatal donemde ise beyindeki noronlar, kalp, yag doku, akciger, bobrek ve
cizgili kasta tretilir (31, 140). Beyin bdlgesinin tiim alanlarindaki néronlarinda, 6zellikle
serebral korteks, hipokampus, talamus ve hipotalamusta eksprese edilir, ancak glial hiicrelerde
eksprese edilmemektedir. Hipotalamik niikleusta bolca sentezlenen ve yiyecek alimini azaltan
anoreksijenik bir faktordir (136). Farelerin beyaz yag dokusunda da bolca sentezlenir ve yag
sentezini azaltir. Dolayisiyla enerji metabolizmasinda rolleri vardir. NENF verilmeyen
farelerde sempatik sistem aktivitesi, enerji harcanmasi ve beyaz yag dokusunda lipoliz artar.
Kahverengi yag dokusunda, yag asidi oksidasyonu ve 1s1 liretimi artar. Boylece fareler, yiiksek
yagh diyetin tetikledigi obeziteye karsi, direngli hale gelirler (31, 140). Bir¢ok c¢alisma,
NENF’in néronal gelisim ve fonksiyon i¢in kritik bir faktér oldugunu gostermektedir (140).
Kimura ve ark. tarafindan 2005’te NENF’in serebral korteks ndronlarinda appoptozisi
azaltarak, noronal sag kalimi artirdigi vurgulanmistir. Aktivitesini, spesifik hilcre yuzeyi
reseptoriine baglayarak gosterir. Adipositlerde ve kanser hiicrelerinde oldugu gibi MAPK ve
PI3K yolaklarini aktive eder (141). Beyin gelisimi sirasinda rekombinant NENF, PI-3K ve PKA
yolaklart yoluyla noral prekiirsor hiicrelerin mikrotiibiile bagli protein 2 (MAP-2) pozitif
noronlara farklilagmasini saglayarak noronal sayilari dogrudan artirirken, MAPK ve PKA
yolaklari tizerinden boliinen ndral prekiirsor hiicrelerinin proliferasyonunu dolayli olarak artirir
(136). DNA hipometilasyonuyla asir1 sentezlenen veya uyarilan NENF, tiimor olusumunu ve
invazyonunu uyarmaktadir (31). NENF’in, primer meme tiimdorlerinin yani sira serviks, kolon,
akciger ve cilt kanseri ile malign lenfoma ve ldsemi de dahil olmak {izere bircok insan
tiimoriinde asir1 derecede eksprese edildigi tespit edilmistir (138). Fare néroblastomunda agiri
sentez edilir. Tiim bu bulgular neticesinde, NENF’in kanser ve obezite tedavisi i¢in yeni bir

hedef olmas1 beklenmektedir (31).

Literatiirde MS hastalarinda NENF ile ilgili yapilan bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda ise MS hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek anlamlilik diizeyinde, diigiik

ortalama serum NENF (p<0.01) degerleri saptandi. NENF, SSS’de bolca eksprese edilir (136).
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MS’de SSS’deki noronlarda miyelin kayb1 ve gliozis nedeniyle NENF sentezinin azalmig
olabilecegini ve bunun diisiik serum NENF diizeylerine yol agabilecegini diislinliyoruz. Yine
NENF’in noéronal gelisim ve fonksiyon i¢in kritik bir faktor oldugu bilinmektedir (140). MS
hastalarinda SSS’ye gecen inflamatuar hiicreler nedeniyle oligodendrositlere ve miyelin kilifa
kars1 antikor gelisir. Noron aksonlarinda hasar ve olay yerinde skar olusur. MS hastalarinda
azalmis NENF degerlerinden dolayi, néronlarin bu inflamatuar hiicrelerin negatif etkilerinden
korunamadigin1 ve hastalik etyopatogenezine katkida bulunmus olabilecegini diisiiniiyoruz.
Daha 6nce BOS NENF diizeyleri ile ilgili bir ¢alisma yapilmadigindan, BOS NENF diizeyleri
ile birlikte degerlendirilmesinin daha faydali olacagini diisiiniiyoruz. Calismamizda, MS
hastalarinda yas ile serum NENF (p<0.05) degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon izlendi. Yas artik¢a serum NENF diizeylerinin azaldigi tespit edildi. Bu da bize MS
hastaliginda yas durumunun hastaligin prognozunu etkileyen faktorlerden biri olabilecegini ve

NENF seviyesinin hastalik etyopatogenezine 6nemli katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

ACY1 (N-acyl-L-amino-acid amidohydrolase, EC 3.5.1.14), agillenmis L-amino asitlerin
hidrolizini katalizleyip, onlar1 L-amino asitlerine ve bir agil grubuna doniistiiren, 407 amino
asitlik bir zincir uzunluguna sahip homodimerik bir metalloenzimdir (32, 142). Ayn1 zamanda
N-asetil amino asitleri, serbest amino asit ve asetik asite hidroliz eden bir ¢inko-baglama
enzimidir (35, 143). Kii¢iik hiicreli akciger kanseri ve renal hiicreli karsinomda, ACY1 geninin
lokalize oldugu 3p21 bdlgesinin homozigositesi azalmistir ve enzimin ekspresyonu azalmistir
(32, 33). ACY1, en ¢ok bobrek kortikal alandaki tiibiil epitelinde sentezlenir (36, 37). SSS’de
de giiglii bir sekilde eksprese edilir. SSS islevinde veya gelisiminde rolii diistiniilebilir, ancak
heniiz gosterilememistir (35). Cook ve ark. tarafindan 1993’te plasenta, dalak, uterus ve
akcigerde az miktarda sentez edildigi tespit edilmistir (35). Serum ACY1, renal transplantasyon
sonras1 gecikmis greft fonksiyonlu hastalarda uzun vadeli sonug i¢in potansiyel prognostik
yarar saglayan yeni bir biyo belirtectir. Gecikmis greft fonksiyonlu hastalarda diizeyi yiikseldigi
saptanmistir (144). Bu hastalarin serumunda ACY1'in artmis seviyesi muhtemelen iskemi-
reperfliizyonun neden oldugu tiibiiler hiicrelerin hasarina bagli olarak hiicre i¢i ACY1'i seruma
saldigindan kaynaklanmaktadir. Bu hipotez, biyopside akut tubiiler nekroz bulgusu olan

hastalarda serum konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu gozlemleriyle desteklenmektedir.(148).

ACY1, birgok kanser c¢esidinin proliferasyonunu regiile etmede onemlidir. Yapilan bir
calismada kolorektal kanser tanisi alan 132 hastadan, analiz i¢in tiimor dokusu ve kan
numuneleri degerlendirildiginde, kolorektal tumor dokusunda ACY1 mRNA ekspresyonunun

ve ACY1 protein seviyelerinin artmis oldugu ve bu ACY1 mRNA ekspresyonunun timaor evresi
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ile pozitif korelasyon iginde oldugu tespit edilmistir. In vitro olarak, ACY1 ekspresyonunun
inhibe edilmesi, kolorektal kanser hiicre ¢ogalmasini azalttigi ve apoptozis hizini arttirdigi
saptanmistir. Bu etki, ERK1 ve TGF-B1 sinyalizasyonunun aktivasyonu ile iligkili bulunmustur.
Kolorektal karsinomda up-regile edilen ERK1/2 ve TGF-1’in diizeylerinin diistiigii tespit
edilmistir. BOylece, ACY1'in kolorektal karsinomda timor ilerlemesini arttirdigini ve
dolayisiyla kolorektal kanserin tant ve tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegi
vurgulanmistir (33, 34, 149). Kanserdeki rolii agik degildir. Altta yatan mekanizmalar hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Baz1 timorlerdeki etkisi farklidir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri, renal
hiicreli karsinom ve karaciger kanserinde ACY1 ekspresyonunun onemli Olgiide azaldigi
gosterilmistir. Bu da bu tiimorlerde, ACY1'in timdr olusumunu inhibe etmede bir rol
oynadigini diistindiirmektedir (149). ACY1 seviyesinde azalmanin mental retardasyon, otistik

davranislar gibi bazi psikomotor hastaliklara yol agtigi belirtilmistir (150).

Literatiirde MS hastalarinda serum ve BOS ACY1 diizeyleri ile ilgili yapilan bir ¢alisma
yoktur. Bizim ¢aligmamizda ise MS hastalarinda kontrol grubuna gére ¢ok yiiksek anlamlilik
dizeyinde, yuksek ortalama serum ACY1 (p<0.001) dizeyleri tespit edildi. MS hastalarinda
ortalama serum ACY1 yiiksekliginin ya koruyucu bir mekanizma sonucu olarak ya da
hastalarda mevcut inflamatuar hiicrelerin tetikledigi néron hasarindan dolayi, sitozolik
ACY1’in hiicre dis1 alana gegmesi sonucu olusmus olabilecegini diistiniiyoruz. MS’in ACY1
ile baglantisinin degerlendirilmesinde ayrica, BOS ACY1 diizeylerinin ¢alisilmasi ve daha
farkli ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiiniiyoruz. MS hastalarinda kognitif fonksiyonla
birlikte ACY1 seviyelerinin bakilmasi da baska bir arastirma konusu olarak prognozu

belirlemede katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda, MS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla APRIL (p<0.001) ve VSNL1
(p<0.001) icin ¢ok yiiksek anlamlilik dizeyinde; SRAGE (p<0.01) ve NENF (p<0.01) icin
yuksek anlamlilik diizeyinde, diisiik ortalama serum degerleri saptanmustir. Yine hastalarda
kontrol grubuna goére ¢ok yiiksek anlamlilik diizeyinde, yuksek ortalama serum ACY1
(p<0.001) degerleri tespit edilmistir. Bu da hastaligin etyopatogenesinde bu molekiillerin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. MS hastalarinda aktif ve inaktif donemler arasinda bu
parametreler agisindan anlamli fark saptanmamasi hastalifin aktif donemini tetikleyen baska
molekiillerin rol almis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastaligin baslangi¢ yasi, sosyoekonomik diizey, atay sikligi, atak siiresi,
atak ¢esidi gibi hastaligin pronozunu gosteren baska bir 6nemli parametre olan EDSS ile APRIL
(p>0.05), VSNL1 (p>0.05), SRAGE (p>0.05), NENF (p>0.05), ACY1 (p>0.05) seviyeleriyle
aralarinda anlamli bir korelasyon olmamasi, bu molekillerin hastaligin prognozunu gosteren
parametrelerden biri olan EDSS’yi direkt olarak etkilemedigini, hastaligin baglangicini
tetikledigini disiindiirmiistiir. Ayrica, hastaligin 6nlenmesi, hastaligin tedavisi ya da hastaligin
progresyonunun onlenmesi ile ilgili yapilacak ileri ¢alismalara 151k tutacagi diisiiniilmektedir.
MS hastalarinda atak sikligi ile APRIL, VSNL1, SRAGE, NENF ve ACY1 diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon izlenmemesi, atak sikliginin bu molekiillerle bir iligkisinin olmadigini,
mevcut durumun aydinlatilmasi i¢in yapilacak baska ¢alismalara ihtiyag duyuldugunu

diisiiniiyoruz.
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EKLER

Ek-1 Hasta Veri Formu

Multipl skleroz hastalarinda, nérolojik markerler olan Aminoacylase-1, Human Neudesin,
Visinin like protein 1, solubl Receptor for advanced glycation end products (SRAGE), APRIL(a
proliferation-Inducing Ligand ) seviyelerinin degerlendirilmesi

Hasta Bilgi Formu
Hasta Adi—Soyada:

Yasi:

Cinsiyeti:

Sigara kullamim oykiisii:

Ailede hst. dykusu:

Taninin ne zaman konuldugu:

Atak sikhig:

Atak siiresi:

Optik ndrit gecirme 6ykusu:

Kullandig ilaglar:

TA:

BMI veya ( Boy/kilo):

EDSS:

Telefon:
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Ek-2 EDSS

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)
GENISLETILMIS OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0: Normal norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] timiinde O derece; serebral
derece 1 ise kabul edilebilir)

+ 0.5: Oziirliiliikk yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral 1.derece haric)

« 1.0: Oziirliiliikk yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (1. dereceden fazla — serebral 1.derece
haric)

* 2.0: Bir FS’de minimal 6zurlilik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).
«2.5: ki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1).

* 3.0: Bir FS’de orta derecede 6zurltluk (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1); ya da 3 veya 4
FS’de hafif 6zurlulik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar hasta.

* 3.5: Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6zrltlik (bir adet 3. derece) ve bir
ya da iki FS 2. derece veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1)

* 4.0: Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliilik (digerleri 0 veya 1)
olmasina karsin giinde 12 saat ve Uzerinde kendine yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklarin
smirlarint asacak sekilde, diisiikk derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500
metre civarinda yUrtyebilir.

* 4.5: Giinlin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin ¢alisabilir,
bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya minimal yardima ihtiyag
duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak agir oziirliiliik (digerleri 0 veya 1),
ya da Onceki basamaklarin sinirlarin1 asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

* 5.0: Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; ozirliligi gunlik
aktivitelerini tam olarak yiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam giin
caligmak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya
da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlart)

* 5.5: Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yliirtiyebilir; 6ziirliiliik 23 giinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’ de tek basina 5.
derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini agsan kombinasyonlar1)

* 6.0: Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yirlyebilmek icin aralikli ya da tek
tarafl1 sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve
daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)
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* 6.5: Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston
v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlart)

* 7.0: Yardimla bile 5 metrenin Gtesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir; tekerlekleri kendisi gevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gegebilir; yaklasik
ginde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri
bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

« 7.5: Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli sandalyeye
geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi cevirir ancak standart tekerlekli
sandalyede tim ginu geciremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS
esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)

* 8.0: Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede adddddmbule
olabilir, giiniin cogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri
genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve tistii dereceleri icerir)

* 8.5: Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili olarak
Skullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve
ustt dereceleri igerir)

* 9.0: Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri cogu 4.
dderece ve Ustlinde olan kombinasyonlar)

* 9.5: Timiyle timitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece listiinde olan kombinasyonlardir)

* 10.0: MS'e bagl 6lim
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Sanliurfa ilinin Birecik ilgesine bagli 027 nolu Babahat ASM’de aile hekimi olarak goreve
basladim. Burada 1 sene ¢alistiktan sonra, Suru¢ 01 nolu ASM’de Aile hekimi olarak gorev
yaptim. 2013 yilinda Tipta Uzmanlik Sinavi ile yerlestirildigim Mugla Sitki Ko¢man
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali‘nda asistan hekim olarak goreve
basladim.
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