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KISALTMALAR

MS
SSS
MRG
BOS
EAE
RRMS
SPMS
PPMS
RPMS
EDSS
TNF
IL
TGF
NAA
APC
TCR
MHC
Th
LFA
MMPs

iNOS
MBP
MOG
MAG
PLP
SSPE
TMEV
HTLV-1

: Multipl Skleroz

: Santral Sinir Sistemi

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Beyin Omurilik Sivisi

: Experimental Allerjik Ensefalomyelitis
: Relapsing Remitting Multipl Skleroz

: Sekonder Progresif Multipl Skleroz

: Primer Progresif Multipl Skleroz

: Relapsing Progresif Multipl Skleroz

. Kurtzke Expanded Disability Status Scale
: Tiimor Nekrozis Faktor

: Interl6kin

: Transforming Growth Factor

: N-Asetil Aspartat

. Antijen Sunan Hiicre

: T Hiicre Reseptorii

: Major Histokompatibilite Kompleksi

: T Helper

: Lymphocte Function-associated Antijen
: Matrix Metalloproteineses

: Kan Beyin Bariyeri

: Indiiklenebilir Nitrik Oksit

: Myelin Basic Protein

: Myelin Oligodendrosit Glycoprotein

: Myelin-assaciated Glycoprotein

: Proteolipit Protein

: Subakut Sklerozan Panensefalit

: Theiler’ s Murine Encephalomyelitis Viriis
: Human T Cell Lymhotropic Viriis



HHV-6
ADEM
NADPH
MTI
MRS
DWI

VLDL
IDL
LDL
HDL
Apo
LCAT
LPL
HL
CETP
ivMp

: Human Herpes Viriis

: Akut Dissemine Ensefalomyelitis

: Nikotin Amid Adenin Diniikleotit Fosfat
: Magnetization Transfer Imaging

: Manyetik Rezonans Spektroskopi

: Diffusion Weighted Imaging

: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Imaging
: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
:Intermediyer Dansiteli Lipoprotein

: Diigiik Dansiteli Lipoprotein

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Apolipoprotein

: Lesitin Kolesterol Agil Transferaz

: Lipoprotein Lipaz

: Hepatik Lipaz

: Kolesterol Ester Transferaz Proteini

- Intravendz Metil-Prednizolon




GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sistemi (SSS)’nin en sik goriilen,
inflamatuar demyelinizan hastaligidir. Multifokal demyelinizan alanlar, aksonun
nispeten korunmasi, oligodendrosit kaybi ve astroglial skar olusumu ile
karakterizedir. Ataklar ve kronik progresif tutulumla seyreden hastalikta, belirtiler
genellikle 20-40 yaslart arasinda geng eriskinlik déneminde baslamaktadir. Nadiren
¢ocukluk ¢aginda veya 50 yasindan sonra da baslayabilir. 40 yasin altindaki geng
erigkinlerde, en sik oziirlilik yapan norolojik hastaliktir. Kadinlarda daha sik
izlenmekte  olup. kadin-erkek  orani:1.7:1°dir.  Etyolojisi  kesin  olarak
aydinlatilamamistir. Genetik yatkinhk, cevresel faktorler, otoimmun mekanizmalar
ve bazi viral enfeksiyonlarin rol oynadigi distunilmektedir. Tam, karakteristik
remisyon ve ataklar ile meydana gelen multipl bulgu ve semptomlara dayanilarak
konmaktadir. Klinik tanisi kesin olmayan olgularda, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), uyarilmis potansiyeller ve beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi taniyi

destekleyen yontemlerdir. Kesin bir tani testi yoktur.

Multipl Skleroz, myelin yikim ile karakterize bir hastaliktir. Santral sinir
sisteminde hem myelin kolesterol hem de lipit metabolizmasinda degisiklikler
saptanmustir. Experimental allergic encephalomyelitis (EAE), MS’ un deneysel
hayvan modelidir. EAE’ in aktif fazinda hem plazma kolesterol seviyelerinde hemde
kolesterol metabolitlerinin iiriner sisteme salinmasinda artis tespit edilmistir. Ancak
MS’ da invivo olarak plazma lipit seviyeleri ile hastaligin aktivasyonu arasinda bir
iliski olup olmadig1 hakkinda kesin bilgi yoktur. Hastaligin aktivasyonunu saptamada

MRG’ de kontrast tutulumu bize 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Biz bu calismada, Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS)’ lu
hastalarda plazma lipit seviyeleri ile kontrast tutan lezyon sayis: arasindaki iliskiyi

arastirmay1 amagladik. Bu nedenle hastalarda ayda bir, ayni giin igerisinde yapilan



kontrastli kranial MRG, plazma lipit seviyeleri ve Kurtzke Expanded Disability
Status Scale (EDSS)” lan karsilastirdik. Ve hastalik aktivasyonu ile lipit seviyeleri

arasindaki iliskiyi saptamaya ¢alistik.




GENEL BILGILER

TARIHCE

Multipl Skleroz, yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmustir. 1800714 yillarin ilk
yarisina iliskin bilgi olmadigi igin, MS yeni bir hastalik seklinde yorumlanmistir.
Lidwina of Schiedam (1380-1433)" da, 18 yasinda yineleyici bir nérolojik hastalik
tanimlanmistir. Bundan sonraki 400 yil, benzer bir tablo bildirilmemistir. 1824° de
Olliver’ in bildirisi sunulmustur. Bundan kisa bir siire sonra Carswell, patolojik
anatomi atlasinda bir MS olgusu sunmugtur. Daha sonra, Cruveilhier, klinik olgu
sunumlari ile birlikte MS’ un tiim patolojik tanimlarini atlasinda basmistir. Frerichs,
Valentiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch, konuya ¢nemli Kkatkilarda
bulunmuslardir (45,57). 1866° da Vulpian, tammlanan bu patolojik tabloya “sclerose
en plaque” adint 6nermigtir. 1868 de Jean Martin Charcot, MS” un farkli ve 6zgiin
bir tablo oldugu konusunda en 6nemli rolii oynamistir. Charcot, ayrica hastaligin
klinik spektrumu ve histolojik gériniimiinii de tanimlamis; inflamasyon ve myelin
kaybinin temel histopatolojik goriintim olduguna dikkat ¢ekmistir. Pierre Marie
1884 de ilk kez MS’ un infeksiy6z bir nedeni olabilecegini 6ne slirmustiir. Bu
hipotez hala tartismalidir. Demyelinizan hastaliklarin anlasilmasi konusunda énemli
bir adim, 1935 de “deneysel allerjik ensefalomyelit” (EAE)” in Rivers tarafindan
tanimlanmasiyla atilmistir. zleyen yillarda degisik tiplerde demyelinizan hastahiklar

tamimlanmistir (45,57).

EPIDEMIiYOLOJI

Multipl skleroz kadinlarda daha sik izlenmekte olup, kadmn-erkek oram
1.7:1°dir (47). Belirtiler genellikle geng eriskinlik doneminde yani 20-40 yaslar
arasinda baslamaktadir (49). Genellikle 15-50 yaslar arasinda sik goriilen hastalikta

belirtiler, ¢ocukluk ¢aginda ya da 50 yasindan sonra da baslayabilir.




Multipl Skleroz, beyaz irkta ve Avrupa kokenlilerde siktir. Prevalans,
ekvatordan uzaklastik¢a, kutuplar disinda orantili bir sekilde artar. Multipl skleroz
gorillme sikhigr yoniinden diinyada yiiksek, orta ve diisiik goriilme bolgeleri
tammlanmigtir. Yiiksek siklikta goriilen yerler Kuzey Avrupa, Israil, Kanada, Kuzey
Amerika, Yeni Zelanda, Gilineydogu Avustralya olup prevalans 30/100.000
izerindedir (48,49). Orta grupta Avustralya, Giiney Amerika, Giineybati Norveg,
Kuzey iskandinavya Ukrayna, Giiney Afrika olup, prevalans 15-25/100.000° dir.
Diisiik siklikta goriilen yerler ise Asya, Afrika, Giiney Amerika’ nin kuzeyi olup
prevalans 5/100.000" nin altindadir (47). Tirkiye’ de yapilmis resmi bir prevalans
¢alismast bulunmamaktadir. Tiirkiye hastaligin sik gorildigti Kuzey Avrupa ile
nispeten seyrek gortldigii Asya arasinda bir ara bolgede yer almaktadir. Cevre
faktorlerinden s6z edilmekle birlikte etnik yatkinhik 6nem tasimaktadir. MS’ a
yakalanma riskinde gé¢ yasi Oonem tasimaktadir. 15 yasindan once riskli bir
bolgeden, dusiik riskli bir bolgeye gog edildiginde MS riski azalmaktadir. Bu yasdan
sonra go¢, riski etkilememektedir. 15 yasindan once diisiik riskli bir bélgeden,

yiiksek riskli bir bolgeye gog ise MS riskini artirmaktadir (45).

Multipl sklerozda genetik faktorlerin yatkinligi gésterilmektedir. Hastalarin
%20" sinde ailede en az bir multipl skleroz hastasi bulunmaktadir. Monozigot
ikizlerde gegis %25-30, dizigot ikizlerde %2-5" dir (55,47). Multipl skleroziu
hastalarm 1. derece akrabalarinda %1.5-2.5 oraninda multipl skleroz goriilmektedir.
HLA-DR2 allellerine sahip olanlar 3-4 kat fazla multipl skleroz riski tagimaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda; sinif Il doku grubu kompleksi allelleri DR15,DW2 ve DQ6 ve
ayni baglanti grubu icerisinde tiimér nekrozis faktér (TNF)- alfa’y1 kodlayan gen
arasinda bir baglanti ortaya konmustur (35,48). MS, artik kompleks genetik hastalik

kategorisinde tanimlanmaktadir.



Kompleks bir genetik hastalik olarak multipl sklerozda;
1. Etyolojik heterojenite
e Aymn genler, farkh fenotipler
2. Genetik heterojenite
e [arkl genler, ayni fenotipler
3. Bilinmeyen genetik parametreler
e Tek veya multipl genler
e Kalitimda dominant veya resesif ge¢is
e Inkomplet penetrans
4. Gen-gen etkilesimleri
5. Post genomik mekanizmalar

6. Tanimlanmamis ¢evresel faktorler distintlmektedir (55).

ETYOLOJI, PATOLOJI, PATOGENEZ

Multipl sklerozun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik yatkinlik,
gevresel faktorler, otoimmun mekanizmalar ve baz viral enfeksiyonlarin rol

oynadig diistiniilmektedir (48).

Patoloji ;

MS” un gegtigi SSS” deki hiicre ortamim tammak gerekir. SSS” de néronlar
ve glial hiicreler olmak iizere iki tip hiicre vardir. Noronlar, sinir sisteminin temelini
olusturmaktadir. Impuls iletimin éag"glayan noron, hiicre gdvdesi ve uzantilarindan
meydana gelir. Bu uzantilardan kisa olanlara dentrit adi verilir. Bir néronun ¢ok
sayida - dentriti olabilir. Dentritler, impulsun hiicre gévdesine dogru iletilmesini
saglar. Noronun akson uzantisi tektir ve impulsu govdeden perifere dogru iletir.
Aksonlar myelin kilifi denilen bir zarla kusatulmusur. Myelin kilifi, SSS’de
oligodendroglialar tarafindan yapilmaktadir (65,57).




Ikinci grup hiicreler ise glia veya néroglialardir. Glial hiicreler néronlarin
caligmalan igin gerekli olan tiim destegi ve metabolik ortami saglayan hiicrelerdir.
Mikroglialar, makroglialar (astrositler, oligodendroglialar) ve ependimal hiicrelerden
meydana gelmektedir. Mikroglialar (makrofajlar), doku debritlerini fagosite eder ve
icine aldig1 materyali sindirir. SSS* de antijene karsi reaksiyon meydana gelmesi
icin, antijenin T hiicresi tarafindan taninmasi gerekir. Bunun igin antijenin, CD4+ T
hiicresine, makrofaj gibi antijen sunan bir hiicre tarafindan sunulmasi gerekir.
Makrofajlar, partikiiler antijenleri fagosite eder ve antijene ait peptitleri sunar. Ayrica
makrofajlardan, sitotoksik substratlar, protein parcalayan enzimler, sitokin ve
kemokinler, serbest radikaller salgilanabilir ve bu da diger inflamatuar hiicrelerin
uyarilarak doku zedelenmesine neden agabilir. Makroglialar (astrositler ve
oligodendroglialar), SSS” nin destek hiicreleridir. Astrositler en biiyiik glial
hiicrelerdir.  Noron-kapiller arasinda materyal tasinmasindan sorumludur.
Oligodendroglialar néron ¢evresinde bulunur. Astrositlere gore daha kiigiiktiir. SSS’
de myelin yapimindan sorumludur (66,57).

Myelin tabakasinin gelisimi, oligodendroglianin sitoplazmik amfibik
devinimleri ile lamellar bicimde aksonu ¢epegevre sarmast seklinde meydana gelir.
Once akson oligodendroglianin igine gomiiliir ve oligodendroglianin yiizeyel
zarindan mesoaksonal divertikiiliim meydana gelir. Akson ve oligodendroglia hiicresi
biiytidiikge, divertikiil uzar ve spiral seklinde akson etrafinda doner. Boylece gok

laminali myelin kilifi meydana gelir (66).

i Dig
oM mezoakson

lg mezoakson

Akson

Sekil 1 : Myelin kilifinin olusumu. Aksonu saran oligodendroglia hiicrelerinin

plazma zarlari, aksonun etrafinda rotasyonla birbirini saran, kalin konsantrik
tabakalar yapar (71).




Multipl sklerozun patolojisindeki tanimlarda, myelin kaybi ve aksonal hasar
onemli yer tutmaktadir. Diger bir anahtar kelime inflamasyondur. inflamasyon temel
olarak periveniilerdir. Esas olarak lenfosit ve makrofajlarin yer aldig: hiicresel aracili

immun yanit séz konusudur. Ayrica multipl skleroz plaklarinda astrogliozis de

izlenmektedir (45,47).

Akut multipl skleroz plaklarinda aktif myelin hasarinin bulgulari vardir. Aktif
myelin hasarinda, periveniiler inflamasyonla beraber myelin yikimina neden olan
makrofajlar 6nem kazanmaktadir. Son zamanlarda yazarlar erken lezyonlarda bile
aksonal hasarin derecesine dikkat ¢ekmektedirler (56). Erken aksonal hasarin
bulgular, tedavi stratejilerinin gelismesinde ©nemli yer tutmaktadir. Multipl
sklerozun seyri sirasinda, erken donemde atrofinin MRG ile dl¢iim bulgulari énemli
bir doku kaybimi desteklemektedir. Ancak giintimiizdeki ol¢timler, doku kaybina
myelin hasari, aksonal hasar veya her ikisinin de neden olup olmadigini ayirmamiza
izin  vermemektedir. Manyetik rezonans spektroskopi  (MRS), néronal
disfonksiyonun bir gostergesi olan N-Asetil Aspartat (NAA) daki degisiklikler,
multipl skleroz lezyonlarinda da goriilmektedir. Ttim evrelerde lezyonlarda néronal
fonksivon degisiklikleri s6z konusudur. Ilgi ¢ekici olan, olan bu degisikliklerin her
zaman irreversibl olmamasidir. NAA® 1n  ndronal destriiksiyonun degil,
disfonksiyonun bir gostergesi oldugu distiniilmektedir. Kronik multipl skleroz

lezyonlarinda inflamasyon az, astroglial skar daha fazladir (45).
Multipl skleroz santral sinir sisteminde beyaz maddenin bir hastahgdir.
Ancak giiniimiizdeki manyetik rezonans goriintiileme-noropatolojik ¢alismalar,

kortikal gri maddeye yakin lezyonlarin da yaygin oldugunu gostermektedir (45).

Multipl sklerozda patolojik olarak 4 patern gézlenmistir (45,17).



Tablo 1 : Multipl sklerozda patolojik paternler

PATERN
I II 111 IV
T hiicreleri 4+ ++ ++ s
Makrofajlar -+ s e e
Kompleman/IgG - —— B _
Demyelinizasyon | Perivendz Perivenendz | Nonperivendz Perivendz
keskin sinirli | keskin lezyon konsantrik keskin sinirhi
lezyon lezyon lezyon
Oligodentrosit Degisken Degisken Belirgin Belirgin
kayb1
Oligondrosit - - ++ -
apoptozisi
Remyelinizasyon $=F ++ - -
Pattern Il Pattern | Pattern 1l Pattern IV

Granulocytes/
eosinophils

Antibody

Antibody and
complement

Microglia

Macrophages

Oligodendrocyte
dystrophy (virus)
Primary.
olipodendrocyte

Sekil 2 : MS’ un immiinopatogenetik spektrumu (46).

En sik sirasiyla tip II, III, I, IV paternleri izlenir. Tip I ve II paternleri, akut
multipl skleroz hastalarinda yaygindir. Bu hastalarda demyelinizasyon alanlari,
keskin demarkasyon hatti gosterir. Tip Il paterni, kronik multipl skleroz hastalarinda
pek goriilmez. Genellikle hastalik siiresi kisa olan hastalarda gortilmektedir. Tip III
paterni, hastalik baslangicindaki birkag hafta iginde elde edilen biopsi ya da otopsi

materyelinde saptanir. Bu 6zellik Tip III paterninin, baslangi¢ patolojisi oldugunu




diistindiirmektedir. Tip IV paterni, en az izlenmektedir. Yapilan bir ¢alismada sadece
3 vakada izlenmis ve hepsi de klinik gidig olarak primer progresif gidise sahip
hastalar olarak saptanmustir. Tip I ve Tip II paternlerinde. oligodendrositler
korunmugken Tip III ve Tip IV paternlerinde, oligodendrosit harabiveti yaygin ve
yogundur (45,17).

Patogenez;

Multipl skleroz hastaliginda patogenez, kesin olarak belirlenememistir. Bu

durum, multipl  skleroz  hastaliginin  nedeninin tam  bilinmemesinden

kaynaklanmaktadir.

Experimental allergic encephalomyelitis, multipl sklerozun bir hayvan
modelidir ve santral sinir sisteminde inflamasyon ve demyelinizasyon ile gitmektedir
(45). Klinik gelisimi ve patolojik tablosu multipl skleroza benzemektedir. EAE,
myelin antijen inokulasyonu ile meydana getirilmektedir. Hastahigi olusturan neden
bilinmektedir. MS” da ise tetikleyen neden bilinmemektedir. Yeni bulgular hem MS
hem de EAE’ in patogezinde, santral sinir sistemine karsi antikorlarin benzer role

sahip oldugunu gostermistir (45.2,3).

Tablo 2: EAE ve Multipl sklerozun’ un 6zelliklerinin karsilastirilmast

EAE MS
Santral sinir sistemi ey 4+
bulgular
Tekrarlayan hastalik ++ +4++
Perivaskiiler inflamasyon -t FHF
Demyelinizasyon e e+
Antikor aracih A+ ++
demyelinizasyon
Remyelinizasyon e ++
Oligodendrosit kaybi - i = ek
Immunojen MBP, Bilinmiyor

PLP,Myelin,Oligodendrosit,Glikoprotein

Genetik predispozisyon ++ ++
MHC iliskisi ++ ++
T hiicre heterojenitesi + +
Mikrobiyal yol agma + ++
Sitokin etkileri —t ?,+
Immunmodulasyona cevap +++ b

+= Hafif iliski, ++ = Orta derecede iliski, +++ = Giiclii iliski, ? = Ters cevap.




Multipl Sklerozun Potansiyel Inmunopatogenetik mekanizmalar

1. SSS antijenlerine kars: hiicresel aracili reaksiyon
Myelinin nonspesifik inflamasyonu

Myelin veya oligodendrosit tizerine viral etki

il

Mikroorganizma ile molekiiler benzerlik (45)

MS’ un immiin patogezinde T lenfositlerine odaklanilmaktadir (45,49.7). T
lenfostleri CD4+ ve CD8+ T hiicreleri olarak ikiye ayrilmaktadir. CD8+ hiicrelerinin
MS” daki rolii bilinmemektedir. Antijen ile antijen sunan hiicre (APC)’ in
kargilagsmast sonucu Noétr CD4+ T hicreleri, T helper (Th) hiicrelerine doniistir.
CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in, T hiicre reseptorleri (TCR) ile major
histokompatibilite kompleksi (MHC) klas-IT molekiilli APC’ nin karsilagmasina
ihtiva¢ vardir. TCR-antijen-MHC klas-II molekiilleri, trimolekiiler kompleks olarak
bilinir (61). Th hiicreleri, MHC klas-II molekiilleri ile sunulan peptitleri tanirlar.
MHC klas-1I molekiilleri, dentritik hiicreler, makrofajlar gibi profesyonel antijen
sunan hiicrelerde bulunurlar. MHC klas-II antijenleri, bazi patolojik durumlarda da
normalde bulunmadiklan hiicre yiizeyinde belirebilirler (52). CD4+ T hticreleri, en
az 2 farkli Th hiicresine dontisiir. Th 1 hiicreleri proinflamatuar immiiniteye, Th 2
hiicreleri ise humoral immiiniteye aracihik eder. Th 1 hiicreleri, interlokin-12 (1L-12),
[L-2, interferon (INF) gama, tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa salgilar. INF gama, Th
I gelisimini artirir, Th 2 g¢ogalmasmi azaltir. Th 1 hiicreleri, salgiladiklari bu
sitokinler ile inflamasyonu artirir. Th 2 hiicreleri ise 1L-3, 1L-4, IL-5, IL-10, IL-16.
transforming growth factor (TGF)-beta salgilar (6.4,13,35,60,63). Th 2 hiicrelerinin
salgiladig1 bu sitokinler ile B hiicrelerinin sayis1 artar ve notralizan antikor (1gG 1)
meydana gelir. Th 2 hiicreleri, Thl hiicrelerinin etkilerini antagonize eder. Boylece

akut ve kronik inflamasyonu azaltirlar. Bu ters regiilasyon farkli sitokin salinimindan

dolayidir (45,5).
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Sekil 3 : CD4+ prekiirsor hiicresinden TH 1 ve TH 2 hiicrelerinin meydana gelmesi
(52,554).

N&tr CD4+ T hiicrelerinin (IL-2 salgilayip, IL-4 veya INF-gama salgilamayan
hiicreler), Th 1 veya Th 2 hiicrelerine déniisiimiinii birkag¢ faktor etkilemektedir. Bu
faktorler, APC’ nin tipi, kostimiilatér molekiiller ve No6tr CD4+ T hiicre
aktivasyonunun erken evresinde gevresel faktorlerdir. Bu sekilde Th hiicrelerinin
gelismesi, uygun immun cevabin meydana gelmesini saglar. Sistemin
regiilasyonunun bozulmasi ile, Th 1 ve Th 2 hiicrelerinin dengesinin bozulmasi

inflamatuar doku yikimina neden olur (1).

Periferik dolasimda CD4+ T hiicrelerinin nedeni bilinmeyen sensitizasyonu
meydana geldikten sonra, T lenfositleri yiizeylerindeki “lymphocte function-
associated antigen” (LFA)-1 proteini ile endotel yiizeyindeki adezyon molekiillerine
(ICAM-1,VCAM-1) baglanir. (LFA-1 lkosit yiizeyinde bir integrindir) (35). Bu
hiicre-hiicre baglantisi, T lenfositlerinin santral sinir sistemine infiltre olmasi i¢in en
Onemli basamaktir. Endotele tutulan T lenfositi, SSS parankimine gegmek igin beyin
veniillerinin bazal membranini gegmek zorundadir. T hiicrelerinin  biyolojik
membranlardan migrasyonunda matrix metalloproteinases (MMPs) gibi proteolitik
enzimler 6nemli rol oynar (35,37,13). MMPs’ in 6nemli fonksiyonlari proinflamatuar

sitokin artig1, ekstraselliiler matriks proteinlerinin harabiyeti ile kan beyin bariyeri
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(KBB)" nin agilmasi, hiicre gogii ve direk myelin harabiyetidir. MS® da kan
mononiikleer hiicrelerinde MMP-3, MMP-9 artisi gosterilmistir. Boylece T
lenfositleri, KBB’ni kolayca gecer. SSS” de makrofaj veya mikroglial hiicreler gibi
antijen sunan hiicrelerde de antijene karsi reaksiyon meydana gelir (6). Th 1
hiicreleri, IL-2, INF gama, TNF alfa ve diger kemokin ve sitokinleri salgilar. KBB’ i
bozulur. Mikroglia, astrositler ve B hiicreleri aktive olur (13). EAE’ de, TNF alfa ve
INF gama artis1 ile “indiiklenebilir nitrik oksit sentaz” (iNOS)’ da artis meydana
geldigi saptanmustir. iINOS enzimi astrositlerden salimir (36). NO yapimu ile
sonuglanan bu olay da santral sinir sisteminde sitotoksik etkiye sahiptir. NO’ in
invitro olarak aksonlarda hasara yol a¢tigi saptanmistir (13). Sonug¢ta myelin ve

oligodentrositler hasarlanir ve demyelinizasyon meydana gelir.

Yapilan c¢alismalarda, MS’ un aktivasyon gostergesi olarak, myelin basic
protein (MBP)’ e karsi antikorlar, BOS® da MBP’ nin varligi, serum ve BOS’ da
VCAM-1, ICAM-1, PECAM-1" in konsantrasyonlarinin kullanilabilecegi ifade
edilmektedir (11,9,10).

MS” lu hastalarda hem periferik dolasimda hem de BOS’ da aktive T lenfosit
sayisinda artis saptanmaktadir (45.48). T hiicre supresyon fonksiyonunda azalma
saptanmustir. Supressor hiicre sayisinda azalma, immun komponent hiicrelerinin
aktivasyonunda artis hiperimmun bir durumun olugmasina yardim eder. Buna
ragmen santral sinir sistemi otoreaktivitesine yol agan defekt hala bilinmemektedir.
Immun fonksiyon, immun hiicresel komponentler ve immunolojik marker
molekiilleri {izerine bir ¢ok ¢alisma yapilnustir. Ancak higbirisi MS” un immunolojik

yapisim agiklamaya yetmemistir.

Mikroglia ve makrofajlar, MS ve EAE’ de inflamatuar infiltratta énemli bir
komponenttir. Makrofaj ve mikroglialarin norotoksik etkisi, invitro olarak
tanimlanmistir. Makrofaj ve mikroglialar, proinflamatuar sitokin ve serbest
radikallerin ~ yapimindan ~ sorumludur (13). Ama MS ve EAE® de

norodejenerasyondaki rolleri hala bilinmemektedir.
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Son zamanlarda MS” un patogenezinde, antikorlarin rolii (izerinde
durulmaktadir. EAE’ de, antikorlarin demyelinizasyonda onemli bir role sahip
olduklan gosterilmistir. EAE, hem beyin dokusu hem de spesifik myelin proteini
enjeksiyonu ile olugturulur. Bu spesifik myelin proteinler; myelin oligodendrosit
glycoprotein (MOG), myelin basic protein (MBP), myelin-assaciated glycoprotein
(MAG), proteolipid protein (PLP)’ dir (12,8,60).

SSS” de miktar olarak fazla, tanisal agidan yararli Ig yapimi saptanmistir. Bu
BOS’ da artmis Ig seviyelerini gostermektedir. Santral sinir sisteminde bulunan Ig
genellikle oligoklonal niteliktedir. Bu da kisitlanmis sayida plazma hiicrelerinin
santral sinir sisteminde antikor yaptigim gostermektedir. Bagka birka¢ hastalikta da
BOS’ da oligoklonal bant yapimi gosterilmistir. Orn:Subakut sklerozan panensefalit
(SSPE) gibi. SSPE’ de oligoklonal bandin hangi antijene karsi meydana geldigi
bilinmektedir. Ancak MS’ da asin ¢alismalara karsin oligoklonal bandin hangi
antijene kast meydana geldigi bulunamamistir (45). Oligoklonal bant, genellikle
IgGl ve IgG3 alt gruplarim igermektedir (13). BOS’ da Ig seviyeleri ile hastahgin

progresyonu arasinda bir korelasyon saptanmamustir (53).

Viral hipotezi destekleyen ¢alismalar vardir (45,47). Epidemiyolojik
¢alismalar, MS’un ¢ocukluk doneminde bilinmeyen bir antijene maruz kalma ile
iligkili olabilecegini gostermistir. Bu ¢alismalarda “MS daha sonraki yasam
siirelerinde ortaya ¢ikabilir” diye ifade edilmistir. MS ile demyelinizasyonun viral
modelleri arasinda benzerlikler vardir. Yapilan c¢alismalarda Theiler’s murine
encephalomyelitis viriisii (TMEV) ile farelerin enfeksiyonu sonucu immun aracili
kronik demyelinizasyon meydana getirilmigtir. MS’un patogenezinde spiroketler,
kabakulak viriisii, paramiksoviriis, “Human T cell lymphotropic Viriis” (HTLV)-1
gibi viriisler gosterilmektedir. Ancak higbirisi kritik olarak analiz edilmemistir.
Santral sinir sisteminin HTLV-1 ile infeksiyonu, temel olarak spinal kordda kronik
demyelinizasyona yol acar. Bu tablo MS’a benzer ancak farkli yonleri vardir. Son
donemlerde, “Human Herpes Viriis” (HHV)-6 viriisii dikkat ¢ekmektedir. Ancak MS

x ile beraberligi heniiz bulunmamistir. Yine Chlamidia pneumonia bazi MS

hastalarinda santral sinir sisteminden izole edilmistir. Ancak bu antijen, diger
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! patojenik durumlar ile de beraberdir. Bu konuda yapilacak ¢alismalar, MS” un bu

ll ajanlar ile iliskisini kesinlestirecektir.

j MS’un patogenezinde viriislerin rolii gibi diger bir konsept de molekiiler
lj benzerliktir. Burada viriis, bir otoantijene benzer. Mikrobiyal protein veya peptidler,

immiin reaksiyon araciligiyla myelin ile cross-reaksiyona girerler.

Hastaligin diger bir potansiyel mekanizmasi ise oligodendroglia veya

myelinin direk bir mikroorganizma ile tutulmasidir.

Sekil 4 : Multipl skleroz’ un immiinpatogenezi (59).




Sekil 5 : Lokositlerin kan beyin bariyerinden ekstravazasyonu (59).

KLINIK

MS, gok gesitli klinik tablolara yol agabilir. Klinik 6zelliklerin bu gesitliligi,

santral sinir sisteminde myelin yikiminin multifokal alanlarini yansitmaktadir (47).

Duysal belirtiler; MS’ da en sik kargilagilan ilk belirtilerdir. Duyu kaybi,
paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler siktir. Bunlar herhangi bir dagilimda, bir ya
da her iki ekstremitede, ekstremitelerin herhangi bir bolgesinde, govde, yiiz ya da
kombinasyon seklinde goriilebilir. Bazen Brown-Sequard Sendromu tipi duyu
bozuklugu meydana gelebilir. Lhermitte bulgusu (basin fleksiyonu sonrasinda, sirttan
asagi dogru ekstremiteye yayilan elektriklenme hissi) multipl sklerozun karakteristik
ozelliklerindendir. Multipl skleroz hastalarnin biiytik gogunlugu kalic1 duyu kusuru
gosterirler. Bu tablo, genellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon

duyusunda azalma seklindedir (49).

Motor belirtiler; kortikospinal yol disfonksiyonu, MS’ da sik gériilmektedir.

Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi, bir ekstremitede kuvvetsizlik en sik karsilasilan

belirtilerdir. Spastisite siklikla izlenir. Siddetli spastisite, ekstansor veya fleksor

Spazmlar aktivite ile provake olabilir. Spastisite muayenede siklikla, kollardan ziyade
bacaklarda belirgindir (47).
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Optik noropati; hastalarin % 25° sinde ilk baslangic belirtisidir. Go6z
cevresinde agr ya gorme kaybina eslik eder ya da ilk bulgudur. Muayenede afferent
pupil defekti (Marcus Gunn pupil), gérme keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda
bozulma ve siklikla bir merkezi skotom tespit edilir. Tekrarlama orani yiiksektir.
Kalicr gorme bulanikligi, degisen renk algisi (6zellikle kirmizi), daha nadir olarak
Uthoff fenomeni (giiglii bir egzersiz arkasindan veya pasif olarak 1siya maruz kalma
ile ortaya ¢ikan gorme bulaniklifn veya diger norolojik defisitlerde kotiilesme)
goriilebilir. Bu sikayet, viicut 1s1s1 normale doniince veya dinlenmeden sonra geger
(47). Bazen MS hastalarinda optik noropati Oykiisii olmaksizin, goz dibi
muayenesinde ve uyandirilmis potansiyel incelemesinde, optik sinir tutulum bulgusu

saptanabilir.

Serebellar bulgular; serebellar yollarin tutulmasi, yiirlimede dengesizlik,
kollarla koordine hareketlerin yapilmasinda giigliik ve konusmada bozukluk ile
sonuglanir. Muayenede dismetri, disdiadokokinezi, aksiyon tremoru ve hipotoni
tespit edilir. Intensiyonel tremor, ekstremitelerde ve basda meydana gelir. Kronik
hastalarda govde ataksisi ve intensiyonel tremor %45-50 oraminda bildirilmistir.

Serebellar bulgular genellikle piramidal bulgular ile beraberdir (47).

Beyin sap1r bulgulary; nistagmus, MS’ da yaygin bir bulgudur. Genellikle
pandiiler nistagmus seklindedir. Interniikleer oftalmopleji, medial logitiidinal
demetin (MLF) lezyonlarinda meydana gelir. Iki tarafli interniikleer oftalmopleji
MS’ u kuvvetle gosteren bir bulgu olmasina ragmen diger aksiyel beyin sapi
lezyonlari da ekarte edilmelidir. Orn: beyin sapi gliomasi, vaskiiler lezyonlar,
Amold-chiari malformasyonlari, Wernicke encephalopati gibi. Ayrica horizontal,
vertikal bakig paralizileri de sikhikla saptanabilmektedir. 9-10. sinir tutulumuna bagh
nazone konusma daha ¢ok, ge¢ dénemde meydana gelir. Hemifasiyal spazm, fasiyal
myokimi de goriilebilir. Geng eriskinlerde trigeminal nevralji, siklikla MS’ un erken
bir bulgusu olabilir. Vertigo, MS hastalarinin %30-50" sinde rapor edilmektedir.
Genellikle kranial sinir disfonksiyonu ile beraberdir (47,57,49).
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Mesane fonksiyon bozuklugu; sfinkter disfonksiyonu, alt extremitelerde
motor bozuklugun derecesi ile paraleldir. Uriner disfonksiyona iliskin en sik sikayet
“firigency”,  sikigma  hissidir.  Mesane detrusor  kontraksiyonunun inhibe
edilememesine baghdir. Genellikle suprasegmental bir lezyonu yansitir. Uriner
inkontinans hastalifin progresyonunda, sik goriilen bir tablodur. Urigency ve
inkontinans oldugu zaman, 6zellikle multipar kadinlarda triner enfeksiyon

dislanmalidir, Uriner retansiyon, genellikle sakral segmentlerin etkilenmesinden
dolayidir (47,49,57).

Cinsel islev bozuklugu; MS’ da sik karsilasilan ama seyrek sozii edilen bir

konudur. Yaklasik hastalarin %50°side azalmis libido séz konusudur (47).

Kognitif bozukluklar; Noropsikolojik testlerde, hastalarin %40-60° inda
tespit edilir (62). Hastalar genellikle kétii bir hafizadan, mental eforu siirdiirme
kapasitesinde azalmadan veya dikkatlerinin kolay dagilmasindan sikayet ederler.
Asikar demans hastalarin %3” inden azinda meydana gelmektedir (47). Kognitif
bozukluk; MRG” de fazla lezyon yiikii, beyin atrofisi, ventrikiillerde genisleme,

korpus kallozumda incelme ile koreledir (62).

Psikivatrik bozukluklar; MS populasyonunda, genel populasyondan daha
siktir. Anksiyete ve depresyon rastlanan psikiyatrik bozukluklardir. Bu tablo,
hastaliga psikolojik bir cevap mi, yoksa MS lezyonlari ile alakal bir durum mu

heniiz anlagilamamstir (47).

Tonik spazmlar; sikhkla bir taraftaki kol ve bacag: etkiler. Bu spazmlar

genellikle akut bir atagin diizelme fazinda baslar, birkag ay sonra da tekrarlayabilir
(57).

Paroksismal semptomlar; genellikle epileptik nébetler, trigeminal nevralji,
paroksismal dizartri, hemifasiyal spazm, kas tonusunda ani kayip, paroksismal afazi,
Paroksismal kinesijenik koreoatetoz ve Lhermitte bulgusu olarak gozlenir. En sik

rastlanan paroksismal semptom trigeminal nevraljidir.
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Fatique; MS’ da karakteristik bir bulgudur. Genellikle fiziksel yorgunluk
olarak tamimlanmaktadir. Siklikla atagin prodromal bir belirtisidir. Fatique, yas ile
iliskili degildir. Hastalar genellikle yiirirken yorgunluktan sikayetgidirler. Fatique,
giin boyu siirebilir ve istirahatle iyilegebilir (47). MS” lu hastalarda fatique® in
muhtemel nedenleri; sinir sistemi hasari, beyin metabolizmasinda azalma, immun
sistem disregiilasyonu, endokrin sistem disregiilasyonu. tedavi i¢in kullanilan ilaglar,
uyku bozukluklari, agri, psikolojik faktorler (depresyon, anksiyete, kronik stres)’ dir
(64).

Hareket bozukluklari; MS* da pek sik gortilmez. Hemiballismus nadir
birkag vakada tanimlanmistir. Kinesijenik distoni ve paroksismal kinesijenik

koreoatetoz, MS" da baslangi¢ semptomu olarak rapor edilmistir (45).

TANI

Multipl sleroz’ un kesin bir tami testi yoktur. Tami, karakteristik olarak
remisyon ve ataklarla meydana gelen multipl bulgu ve semptomlara dayanir. MRG,
uyarilmis potansiyeller ve BOS incelemesi klinik tanist kesin olmayan olgularda
taniy1 desteklemeye yardimcidir. Tani, hikaye, noérolojik muayene, santral sinir
sisteminin farkli bolimlerini tutan lezyonlarin varligini gosteren laboratuar testleri

temel alinarak konur (48).

Tani i¢in, giinlimiizde 1983° de vayinlanan Poser tam kriterleri
kullaniimaktadir (48). Poser ve ark.” nin dnerdigi tani kriterlerinden énce 1965’ de

Schumacher tarafindan tani igin, klinik 6zellikleri temel alan kriterler nerilmistir.

Schumacher Tanm Kriterleri

Uygun yas (10-50)

Santral sinir sisteminin beyaz madde hastahigi

Zaman ve boslukta yayilmis lezyonlar

Objektif anormallikler

Klinik gidisde uygun zaman

Ataklarin kaybolmasi > 24 saat, 1 ay boliimliik bosluk
6 aydan fazla yavas ilerleme

Daha iyi agiklama yok

7. Bir norolojist tarafindan tani (45)

i) b=

9
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Multipl Sklerozda Poser Tami Kriterleri (1983)
Paraklinik

Kategori Ataklar  Klinik Bulgu Bl BOS
Klinik Tani
Kesin A:l 2 2 . .
Kesin A:2 2 1 ve 1 %
Olasi C:1 2 1 . }
Olas1 C:2 1 2 " .
Olas1 C:3 1 1 ve 1 “
Laboratuvar Destekli
Kesin B:1 2 1 veya 1 e
Kesin B:2 1 2 ’ &
Kesin B:3 1 1 ve 1 +
Olas1 D:1 2 - : 4

Paraklinik bulgu, uyarilmis potansiyeller veya goriintilemedeki patolojik

bulgulardan meydana gelmektedir (45).

MRG; Beyin MRG’ si multipl skleroz icin en duyvarli incelemedir. Klinik
kesin MS’ [u hastalarin %80-95" nin beyin MRG’ sinde patolojik bulgu saptanir (48).
Ancak lezyonlarin gérimtimi 6zgiil degildir. Benzer goriiniimler kiiciik damar
infarktlari, lyme hastaligi, sarkoidoz, sistemik lupus eritematosus, Sjégren sendromu,
vaskiilitler, tiimérler, l6kodistrofiler, santral sinir sistemi lenfomasi, Behget hastaligi
ve akut dissemine ensefalomyelitis (ADEM)’ de goriilebilir (47). Bu lezyonlarin MS
igin Ozgulliigl; lezyonlarin sayisi, biiyiikliigi, yeri, ve sekli gbz Oniine alinarak
artabilir. MS’ u gosteren beyin MRG 6zellikleri, lezyon sayisinin 3’ ten fazla olmast,
lezyonlarin  biiyiikliiginiin 5 mm’ den biiyiik olmasi, uzun eksenleri lateral
ventrikiillere dik olarak uzanan oval sekilli lezyonlarin bulunmasi, periventrikiiler,
korpus kallozum ve arka ¢ukurda yerlesmeleri seklinde dzetlenebilir. Bu hastalarda
spinal lezyonlarin saptanmasi tanmin desteklenmesinde énem tagir. Azalmis T1 ve
artmis T2 agirhkli sinyal alanlari, demyelinizasyonu gésterir (48). Kontrast madde
(“Gadolinium-diethylenetriamine” Gd-DPTA) tutan lezyonlar, KBB’ nin
bozuldugunu gésterir ve bazen T2 agirlikli lezyonlarin gelisiminden Oncedir ve
ortalama 2-4 hafta siirer. Kontrast tutulumu hastalik aktivitesi ile koreledir (43.47).

Triple-doz Gd, standart Gd’ dan daha sensitivdir (47). Nodiiler kontrast tutulumunun
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yeni lezyonlari, halkasal kontrast tutulumunun ise eski veya reaktif lezyonlar:
gdsterdigi diisiiniilmektedir. Hastaligin MRG aktivitesi, gerek yeni tekrarlayan ve
biiyiiyen lezyonlarin gerekse kontrast tutan lezyonlarin sayisi ile belirlenir. Tl
agirhikh kesitler e rken d dnemde normaldir. K ronik d dnemde p eriventriiler b 6lgede
hipointens alanlar goriiliir ve “black hole” olarak isimlendirilir. Bu bulgu akson
kaybi, akson dansitesinde azalma, ekstraselliiler 6dem ve myelin bozulmasini
gostermektedir (48). T1’ de hipointens lezyonlar genellikle supratentoriyal ve
posterior fossada yaygindir. Spinal kordda yayinlanmamigtir. Bu lezyonlar RRMS’
dan ziyade sekonder progresif MS ve primer progresif MS’lu hastalarda
goriilmektedir. Kronik hipointens lezyonlar, siddetli doku hasarim, akut hipointens
lezyonlar, 6dem ve inflamatuar degisiklikleri gosterir (40,41). Proton ve flair

kesitlerde ise MS lezyonlar daha iyi izlenir.

Multipl sklerozun erken déneminde bile irreversibl doku yikimi meydana
gelmekte ve normal gériiniimlii beyaz madde de degisiklikler meydana gelmektedir
(42).

Konvansiyonel MRG teknikleri sinirlidir. Daha ¢ok makroskopik ¢zellikleri
gosterir. Lezyonlar, ancak en az 2-3 mm ¢apinda iken gosterilebilir. Bu teknikler ile
MS’da klinik ¢alismalari izlemede ve tani da 6nemli yararlar saglanmaktadir. Ancak
bu teknikler ile reversibl ve irreversibl progesler birbirinden ayirt edilemez. MS’ da
lezyonlarin patolojik degisikliklerini degerlendirmede yetersizdir. Yeni gelistirilen
nonkonvansiyonel teknikler ile hasar ve patolojik 6zellikler daha iyi ayirt edilir. Son

10 yildir gelisen bu teknikler, MS” un patofizyolojisi hakkinda bilgi saglamaktadir
(39,44).

Yeni MRG teknikleri

1. Kantitatif- voliimetrik 8l¢iimler

Atrofi

Magnetization transfer imaging (MTI)
MR spectroscopy (MRS)

Diffusion weighted imaging (DWT)
Functional MRI (fMRI)

2.
3.
4,
3,
6.
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Resim: 1 Kranial MR-T1 agirlikl kesitte Resim: 2 Kranial MR-T2 agirlikli
sol frontal lobdaki kontrast tutulumu kesitte demyelinizan plaklar

! Resim: 3 Kranial MR-Flair agirhkli kesitte Resim: 4 Torakal MR-T2 agirlikli
beyaz cevherde demyelinizan plaklar kesitte demyelinizan plak

| BOS: MS’ da BOS muayanesi, degerli bir tam aracidir. BOS genellikle
nomaldir. Total 16kosit sayisi, hastalarin 2/3° iinde normal olarak bulunur. %3’ inden
azinda 15 hiicre/ ml, ok nadir bir kisminda ise 50 hiicre/ml saptanir. Hiicrenin tipi
lenfosit agirliklidir. Bu lenfositlerin biiyiik bir kism1 T lenfositidir. BOS protein
seviyesi, genellikle normaldir. %20-30 hastada, BOS proteini yiiksek ve %1 hastada
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normalin 2 katina ¢ikmistir. MS” da yaygin bir bulgu, BOS Ig seviyelerinin yiiksek
olmasidir. Bu intratekal Ig yapimini gosterir. Ig artis1 baskin olarak IgG tipindedir.
Fakat IgM ve IgA sentezi de artmustir. 1gG indexi, BOS IgG sentezi i¢in yararl bir
formiildiir. Normal degeri < 0.66° dir. Klinik kesin MS” lularin %90 indan
fazlasinda IgG indexi artmustir. Ayrica BOS proteinlerinin izoelektrik odaklama
yontemi ile incelenmesi sonucu oligoklonal band tespit edilir. Oligoklonal bant,
kesin MS’ lularin %85-95 inde tespit edilir. Bir kez olustugunda, siireklidir ve
goriiniimii degismez. Kronik enfekiyonlarda, viral sendromlarda ve otoimmun

hastaliklarda, %8 vakada oligoklonal bant saptanir (47).

Uyarilmis potansiyeller; patolojinin yerini tespit etmede ve duyu ileti hizim
olgmede yararhidir. Gorsel, duysal ve isitsel-beyin sap1 stimiilasyonundan elde edilen
kortikal-uyari cevaplarinin kaydi, klinik olarak sessiz lezyonlarin ortaya konmasinda
biiyiik yarar saglar. Gorsel uyarilmis cevaplar, gorsel bozulmanm semptomu veya

bulgulart olmadan bir ¢ok hastada anormallikler gosterir (48).
KLINIK GIDiS

Multipl Sklerozun en karakteristik klinik seyri, relapslarin goriilmesidir.
Relaps, akut veya subakut baslangigh, birkag¢ giin ve ile birkag¢ hafta igerisinde en
yiiksek diizeyine ulasan ve arkasindan semptom ve bulgularada degisen derecelerde
diizelmenin oldugu disfonksiyon olarak tanimlamr. Relapsin minimum siiresi, 24 saat
olarak belirlenmistir. Relapslarm biiyiik bir kisminin, yakin tarihte viral enfeksiyon
gegiren hastalarda goriildiigti belirlenmistir. Influenza asisinin, relapsa neden
olmadif1 gosterilmistir. Klinik gidis, benign formdan hizli progresif forma kadar
degisebilir. Hastalarin gogu, relapsing remitting form ile baslar. Baslangigta ataklar
ya tamamen iyilesir ya da ¢ok hafif belirtiler kalir. Tekrarlayan ataklardan sonra,

kalier norolojik defisitler gelismeye baslar (47).
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Hastaligin seklini ve seyrini tammlamak i¢in 4 kategori tarif edilmistir.
1) Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS)

Hastalari %85°1 bu tip ile baglar. RRMS, tiim hastalarin %55’ini olusturur.
Ataklar arasi ya tamamen iyilesme olur ya da hafif bulgular kalabilir. Bu hastalarin

uzun siireli takiplerinde, yarisindan fazlasi sekonder faza geger.

2) Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)
Hastalik RRMS tipinde baglar. 2-3 veya daha fazla atak sonrasi, atak veya

atak olmadan kotiilesme izlenir. Tiim hastalarin %30 unu meydana getirir.

3) Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS)
Ataklar halinde seyreder. Temelde siirekli bir progresyon séz konusudur.

Hastalarin %35’ini meydana getirir.

4) Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS
Hastalar atak olmadan, baslangigtan itibaren siirekli progresif seyreder. Ttim
hastalarin %10’ unu meydana getirir. MRG’de hastalik aktivitesi az gorilir. Klinik

bulgular daha ¢ok medulla spinalise aittir (45,47,58,59).

j-Lg‘“L»;" - RRMS

J i 0L
/M/J PPMS

-~
- e S VIS

Mrl.»’J RPMS
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Iyi gidisli veya selim (benign) multipl skleroz, genellikle uzun siireden beri
(>10 y1l) multipl skleroz’u olan ve ¢ok az 6ziirliiliik gelismis (<3,5 EDDS) va da hi¢

oziirliligli olmayan multipl sklerozlular i¢in kullamlir. Kot gidishi (malign) multipl

—

skleroz, bazen sik ve tam diizelmeyen ataklar gegirip, oziirluligi hizla ilerleyen,

bazen de akut fulminan demyelinizan sendromlu hastalar i¢in kullanilir.

MS’ da iyi prognoz gostergeleri:

e Baslangigda erken yas
e Kadin cinsiyet
e Optik norit veya sensoryel semptomlarin varlig
e Semptomlarin akut baslangici
e Her bir ataktan sonra az 6ziirliiliik kalmas;
® Ataklar arasi uzun iyilik hali

ti MS’ da kétii prognoz gostergeleri:
e Geg baslangig yasi
* Baslangictan itibaren progresif seyir
* FErkek cinsiyeti

I‘ o Sik atak
Ataklardan sonra yetersiz lyilesme

Serebellar ve/veya motor fonksiyon tutulumu (45)

Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS), MS hastalarinmn nérolojik

urumunu gostermede yaygin olarak kullanilan bir testtir. Genellikle 3.5 ve altindaki

skorlar hafif dizabiliteyi, 6.0 tek tarafl; destegi, 6.5 iki tarafls destegi, 7.0 sandalyeye

bagimlilig; gostermektedir (45),
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Tekerlekli Sandalye

veya Yataga

Yardimli Yurime
5 vard'dan az

Destekli Yirime
22 - 220 vard

0N _&C— Vi oA : —_ Yardimsiz Yurime
5.0 - 5.5 = Yiriime kapasitesinde azalma 1401220 aird

4.0 - 4.5 = Orta derecede dizabilite

Yardimsiz Yirime
330 - 350 vard

P

3.0 - 3.5 = Hafif - orta derecede dizabilite

2.0 - 2.5 =Minimal dizabilite Tam
> ambulatuar

1.0 - 1.5 = Dizabilite yok

0 = Normal nérolojik muayene

ekil 7: EDSS, MS’ da dizabiliteyi 6lgmede ¢ok yaygin kullaniimaktadir (45)

AYIRICI TANI

Multipl Sklerozun bilinen formlarinda, tam nadiren siiphelidir. Problem,
likle atipik prezantasyon, monofazik epizod ve prosresif hastalik ve negatif
lemede ortaya ¢ikmaktadir (47).

atuar hastahklar

t dissemine ensefalomyelitis (ADEM)
arkoidozis
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infeksiyoz hastaliklar

Viriisler

e Human T cell lymphotropic virus (HTLV)-1 enfeksiyonu
e Human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonu

e Progresif multifokal l16koensefalopati

e Measles (subakut sklerozan panensefalit)

Herpes viriis enfeksiyonu

Bakteriler
e Brucella species

e Spiroketler (Lyme hastaligy, sifiliz)

Metabolik hastaliklar
e Kobalamin, folat yetmezligi

e Vitamin E yetmezIligi

Genetik hastahiklar

e Lizozomal enzim hastaliklar (Fabry hastaligi. globoid hiicre l6kodistrofi,
metakromatik 16kodistrofi)

e Mitokondrial hasatliklar (Leber’ in optik artrofisi, Leigh hastalif,
Kearns-Sayre sendromu, MELAS, MERRF)

e Niitrisyonel yetmezlik

® Organik asidemi

Peroksizomal hastaliklar (adrenolékodistrofi, adrenomyelondropati)

* Wilson hastalig

Herediter spastik paraparezi

Serebrovaskiiler malformayon sendromu

Herediter serebroretinal vaskiilopati
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Neoplastik Hastahiklar
e Intravaskiiler lenfoma
e Metastatik tiimor

e Primer beyin timorii

e Paraneoplastik sendrom

Psikiyatrik hastahklar
e Anksiyete
e Konversiyon

e Depresyon

Vaskiiler hastahklar

e Antifosfolipit sendromu

o CADASIL

e Hipertansif serebrovaskiiler hastalik
e  Multipl serebral emboli

e Periventrikiiler Iokomalazi

* Binswanger hastaligi

e Migren

Diger Patolojiler

Kronik Fatique sendromu

®

Nororetinis

Periferal sinir, kok ve pleksus tutulumu (45)
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BEYIN LiPITLERI - MYELIN YAPISI - KOLESTEROL METABOLIZMASI

Beyin lipitlerinin diger organlara gore bazi farkli 6zellikleri vardir:

1. Beyin lipitleri beyinde sentez edilir. Beden igindeki baska kaynaklardan
taginmaz.

2. Genel olarak lipitler bedenimizin onemli bir enerji kaynagidir. Bununla
beraber beyin
dokusu, lipitleri bir enerji kaynag: olarak kullanamaz ya da ¢ok sinirh olarak
kullanir. Beyinde lipitleri depo edebilecek bir bolge yoktur.

3. Beyin hiicreleri, ¢izgili kas hiicresine gore 2-3 kat lipit tagirlar.

Sinir dokusu i¢inde bulunan kati maddelerin %51-54’ti lipitten meydana
gelmektedir.
Baslica 3 tip lipit grubu séz konusudur.
e Gliseridler
e Kolesterol

o Sfingolipitler

Gliseritler, en ¢ok beyaz cevherde bulunur. Lipit bilesikleri; basit yaglar,
lesitin, fosfotidil etanol amin, fosfotidil serin, fosfotidil-inositol ve plazmojenlerdir.
Fosfotidil serin ve lesitin 6zellikle myelin yapisina girer. Gliseritler 6zellikle

mitokondriler ve endoplazmik retikulum membranlarinda proteinlerle birlikte yogun
bulunurlar.

Kolesterol; myelin tabakasiin temel yapisinin baginda gelir. Myelin
tabakasiin %70-75°1 lipitlerden, lipitlerin %40’ 1 da kolesterolden meydana gelir.
Yeterli miktarda kolesterol olmaksizin yasam olanaksizdir.
gédnn;

Tk 'Sﬂngolipitler; galaktoz ya da glukoz baglantisi tasidiklarindan glikolipitler
da alirlar. Lipit bilesikleri; sfingomyelinler, serebrositler, gangliosidler ve

erdir. Ve hemen hepsi myelin yapisi igerisine girer.
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Lipitler proteinler ile baglanarak beyinde ve bedende 6nemli yap: taglarimi
meydana getirir. Lipoproteinler ve proteo-lipitler olmak lizere 2 grubé ayrilirlar.
Lipoproteinler, bedenin tim organlarinda bulunarak, hiicre membranlarinda yer alir.

Proteolipitler ise en gok beyinde yer alir ve myelin yapisini meydana getirir (66).

Myelin; akson etrafini saran, hizh ileti igin gerekli olan, aksona sikica
sarilmis iki lipit tabakasi ve arasinda yer alan 6zel proteinlerden olugmus bir yapidir.
SSS® de myelin oligodendrogliositler tarafindan  olusturulmaktadir.  Bir
oligodendrogliosit plazma membrani aracilifi ile 20-40 aksonun myelin kilifim

olusturur (57).

Myelinin kimyasal yapisi

I- Su %40
II- Lipoprotein ve diger kati molekiiller %060
1) Lipitler %75
e Kolesterol %40

e Fosfotidil etonalamin %12

e Lesitin %10

e Fosfotidil serin % 7

¢ Sfingomyelin %13

e Serebrosid %11

e Sulfatid % 2

e Gangliosid % 1

~ 2) Proteinler %25

Myelinin kimyasal yapisimn %40’ su, %60’ kati molekiiller meydana
getirmektedir. Kati molekiillerin %75 i lipitlerden, %25’ i proteinlerden m eydana
dedir (66). Lipitlerin %40° 1 kolesterol olusturmaktadir. Kolesterol
Kiilleri; sfingomyelin, serebrosid ve fosfotidil serin gibi lipit molekiillerini
ayimaktadir. Myelin proteinlerinin %50 sini proteolipit protein (PLP)
dir. PLP integrel bir membran proteinidir. Ve dis yapragi tutmaktan

Myelin basic protein (MBP), myelin proteinin % 30’ unu meydana
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getirir. Stoplazmik ylizeye baglanarak ana ¢izgilerin sikilasmasint saglar. Myelin
assaciated glycoprotein (MAG) protein yapisimin %]1’ini, myelin oligodendrosit
glycoprotein (MOG) ve cyclic nucleotide phoshodiesterase (CNP) ise myelinin
kiigiik bir yapisi meydana getirir (57).

1990 yilinda, Salvati ve ark.” 1, EAE’ in erken fazinda myelin fraksiyonunun,
hafif fraksiyonunda azalma tespit ettiler. Myelinin hafif fraksiyonu fosfolipitten
meydana gelmektedir (24,25,26). Yine yapilan bir ¢aligmada EAE’ in aktif faz
esnasinda SSS’ de kolesterol esterleri, serebrositler ve siilfatidlerde artig goriilmustiir
(22). Bu durum myelin yikimi ile SSS° de lipit birikimi meydana geldigini

gdstermektedir.

SSS” de biriken kolesteroliin atilmasi i¢in, 24S-OH-kolesterol mekanizmasi
ve apo E bagimli mekanizma olmak {izere 2 mekanizma vardir. 24S-OH-kolesterol
mekanizmast beyin kolesterol homeostazisinin siirdiiriilmesinde temel yoldur. Bu
mekanizmada kolesteroliin eliminasyonu i¢in, 24S-OH-kolesterole ¢evrilmesi
gerekmektedir. Bu sekilde hidroksile kolesterol tiirleri, lipofilik membranlardan daha
kolay gecmekte, hizli ve verimli transport saglanmaktadir (14.28). Kolesterolii 24S-
OH-kolesterole ¢eviren enzim, “nikotin amid adenin diniikleotid fosfat” (NADPH)
bagimli kolesterol 24S-hidroxylase enzimidir (14,27,28). Kolesterol 24S-hidroxylase
aktivitesi, yalnizca beyinde saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda sigan ve inek
beyinlerindeki mikrozomal fraksiyonun, kolesterolii 24S-OH-kolesterole cevirdigi
goriilmiistir (14). Insan viicudundaki 24S-OH-kolesteroliin %80’ i beyinde
bulunmaktadir. Bu kolesteroliin, dolagima net bir akigi saptanmugtir. Yapilan bir
calismada 24S-OH-kolesterol mckanizrﬁaSI ile sican beynindeki kolesterol

eliminasyonu ve kolesterol sentezi arasinda dogru oranti saptanmustir.

Apo E araciligi ile beyinden 1-2 mg/24 saat kolesterol eliminasyonu meydana

gelmektedir. 24S-OH-kolesterol mekanizmas: ile beraber, beyinden 8 mg/saat

kolesterol eliminasyonu saglanmaktadir (14). Beyinden kolesterol eliminasyonunda,
248-0

H-kolesterol mekanizmast daha onemli goziikmektedir.
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Dolasimdaki 24S5-OH-kolesteroliin bityiik ¢ogunlugu  beyinden
kaynaklanmaktadir. Adrenallerde  24S-OH-kolesteroliin ~ seviyeleri  yiiksek
pulunmustur. Ancak insan adrenallerinde 24S-OH-kolesterol sentezi var mi, veya
dolagimdaki 24S-OH-kolesterol seviyesine katkisi var m1 saptanamamistir. Domuz
karacigerinden elde edilen piirifiye kolesterol 24S-hydroxlase enziminin, 24S-OH-

kolesterol sentezine ¢ok az katkisi oldugu goriilmistiir (14).

Boylece beyinde biriken kolesterol, 24S-OH-kolesterol mekanizmas: ile
dolagima gegmektedir. Yapilan bir ¢alismada beyinden dolasima gegen 24S-OH-
kolesterol seviyeleri ile dolasimdaki kolesterol seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur (14). Baska bir ¢alismada ise 24S-OH-kolesteroliin LDL
igerisinde karacigere tasindigi diistiniilmiistir (27). Boylece beyinden dolagima

verilen 24S-OH-kolesterol, sistemik kolesterol mekanizmasini etkilemektedir.

Beyinden atilan 24S-OH-kolesterol, dolasimda karaciger tarafindan alinir.
24S-OH-kolesteroliin karacigerde safra asitlerine ¢evrildigi diistiniilmektedir. Ancak
gevrilme mekanizmasi hakkinda bilgi yoktur. Metabolize edilmemis sulfat veya
sulfath 24S-OH-kolestroliin fe¢esdeki varh@ ¢alismalarda iyi dokiimente edilmistir.

24S-OH-kolestroliin renal eliminasyonu yoktur (14,28).

Sistemik kolesterol mekanizmasina goz atacak olursak; LDL reseptorlerine
iliskin ¢alisma ve buluslari ile 1986’ da Nobel &diilii alan Michael S. Brown ve
Joceph L. Golbstein lipoproteinleri, modern bir kentin toplu tasima sistemine
benzetirler. Gergekten lipoproteinlerin olusturdugu tasima sistemi ile modern bir

kentin metro sistemi arasindaki benzerlikler sasirtici derecededir (38).
Kolesteroliin islevlerini baslica iki grupta ele alabiliriz.

1. Kolesterol yasamsal bazi 6gelerin yapi tagidir:
* Kolesterol, hiicre membranlarinin temel ogelerindendir (6zellikle
santral  sinir  sisteminde). Hiicre membranin  stabilitesi  ve

transmembran transportunda rol oynar.




Lipoproteinlerin temel yapisina girmekle trigliseritlerin taginmasinda
6nemli rol oynar.

Kolesterol baz1 onemli maddelerin hammaddesidir:

Yag absorbsiyonunda ve kolesteroliin viicuttan atilmasinda énem
tasiyan safra asitlerinin hammaddesidir.

Hidrokortizon ve aldosteron gibi adrenal steroidlerin hammaddesidir.

Seks hormonlarinin (Ostrojenler ve androjenler) hammaddesidir.
Kolesteroliin viicuttaki baslica yapim yeri karacigerdir. Karacigerde Asetil-
CoA’ dan

belli basamaklar sonucu kolesterol sentezi gelismektedir.

Asetil-CoA

AsetoIsetil-CoA

3 Hidroksi 3 Metil Glutaril Koenzim A (HMG CoA)

HMG CoA rediiktaz

Mevalonik asit

Farnesyl-PP (Farnesyled proteinler, 6rn: Ros, eg)

e T

KOLESTEROL Prenylated protein  Geranylgeranyl-PP
esyl-PP (FPP) ve Geranylgeranyl-PP  (GGPP), intraselliiler sinyal

degistirirler. Prenylated proteinler ise hiicre proliferasyonu,

g migrasyonunda rol oynarlar (35,36,37.38,51).
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Lipoproteinler
Protein ve lipitten olusan dnemli bir makromolekiildiir. Kolesterol esterleri ve

trigliserit gibi hidrofobik plazma lipitlerini tasirlar.

Apoprotein
E Honpolar lipid
" cekirdek

: ot Kolesterol
ester
> Trigliserid

Lipoproteinlerin temel yapisi (38).
g

T

teinleri, dansitelerine veya clektroforetik ortamdaki hareket
ore 5 gruba ayirmak mimkiindiir.
ikronlar
diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)
diyer dansiteli lipoproteinler (IDL)
dansiteli lipoproteinler (LDL)
ansiteli lipoproteinler(_HDL)
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Tablo 3: Lipoprotein smiflar

Adi Kaynag Yogunlugu(g/ml)
Silomikronlar Barsak 0.98

VLDL Karaciger 1.006

DL VLDL’ lerin yikimi 1.006-1.019
LDL IDL’ lerin yikimu 1.019-1.063
HDL Karaciger, barsak ve diger dokular 1.063-1.210

Apolipoproteinler

Apolipoproteinler (apo) lipoproteinlerin  yiizeyinde yer alip, lipit
transportunda 6nemli rol oynarlar. Baglandiklarni zaman lipoproteinlerin yapisal
stabilitesini saglar ve partikiiliin metabolik sonunu belirlerler.
e Apolipoprotein A (I, I, IV)
e Apolipoprotein B (B48, B100)
* Apolipoprotein C (I, II, III)

Apolipoprotein E (E2, E3, E4)

@h alt gruplari vardir.

Apolipoprotein C (LILIII)

Karacigerde sentezlenirler. Apo C-I, silomikron ve VLDL’ nin LDL
e baglanmasinda engelleyici rolii vardir. Apo C-II, lipoprotein aktivasyonu
dir. Eksikliginde ciddi hipertrigliseridemi gelisir. Apo C-III ise

lipazin aktivitesini baskilar. Hipertrigliseridemisi olanlarda, apo C-III ve

1/apo C-11 oran: artmustir.




Tablo 4: Baslica apolipoprotein smiflar

Apolipoprotein A’lar
L i) it otk

Adi Yapisina girdigi Lipoproteinler  Uretim Yeri ML.Agirhg: (dalton)

Ve Karaciger

Ve Karaciger

Al HDL ve Silomikronlar Barsak 28.000
A-ll HDL ve Silomikronlar Barsak 17.000

A-IV HDL ve Silomikronlar Barsak 46.000

A_Eolipogrotein B’ler

B48 Silomikronlar Barsak 264.000
B100 YLDL,; DL, LDL Karaciger 550.000

Apolipoprotein C’ler

o1 Silomikronlar, VLDL, Karaciger 5.800
IDL,HDL

C-I1 Silomikronlar, VLDL., Karaciger 9.100
IDL,HDL

C-11 Silomikronlar, VLDL, Karaciger 8.750
IDL.HDL

Apolipoprotein E’ler

E2 Silomikronlar, VL.DL, Karaciger ve 35.000
IDL,HDL cevresel dokular

E3 Silomikronlar, VLDL, Karaciger ve 35.000
IDL,HDL cevresel dokular

E4 Silomikronlar,VLDL, Karaciger ve 35.000

IDL,HDL cevresel dokular

Apolipoprotein E

Hepatositler, makrofajlar, néronlar ve glial hiicrelerden sentezlenir. Baglica
silomikron, IDL., VLDL, HDL nin yapisinda bulunur. Lipoproteinin hepatositte LDL
reseptoril tarafindan yakalanip katabolize edilmesini saglar. Apo E antiaterojen
Ozellige sahiptir. Apo F2, E3, ve E4 izofomlari vardir. Apo E, membran tamiri igin
gerekli olan lipitlerin transportunda énemlidir. Apo E genotipleri bir ¢ok nérolojik
hastalikta ¢absilmistir. Apo E4 allelinin sporadik Alzheimer hastalig: ile beraberligi
agikea saptanmistir (49,67), MS’ da, yapilan bir ¢alismada apo E4 alleli olan
' da hastaligin siddetli seyrettigi, apo E2 alleli olan hastalarda ise hafif

diistinilmiistiir (08,70). Apo E2 alleli olan hastalarda remyelinizasyonun
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(67). Greenberg ve ark.’1 apo E4 allelinin intraserebral hemoraji ve amiloid anjiopati
ile beraberligi oldugunu diisinmusgtiir (49). Kafa travmasinda lyilesmede genetigin
etkisi iizerine ¢alismalar yapilmis ve bir ¢alismada apo E4 alleli olan hastalarda %57
hastada, apo E4 alleli olmayan %27 hastada sonuglar kotii bulunmugtur. Ancak daha

ileri cahismalara gerek oldugu diistintilmustiir (47).

Apolipoprotein B

Apo B100 VLDL, LDL, IDL’ nin baslica apolipoproteinidir. VLDL’ nin
karacigerde sentezlenmesi ve depolanmast i¢in gereklidir. Apolipoprotein B sentezi
yapilamayanlarda, VLDL, LDL, IDL diizeyleri ¢ok dusiktir. Apo B48 sadece

silomikronlarda ve silomikron artiklarinda bulunur.

Apolipoprotein A

HDL’ nin ana yapisim olusturur. Plazmadaki serbest kolesterolu esterlestiren
L esitin-kolesterol-asetil-transferaz (LCAT)’1 aktive eder. Serbest kolesterol esterlesir
ve katabolizmasi saglamir. Apo A-I sentezi yapilamayanlarda HDL diizeyi ¢ok
lisiiktir. Apo A-1 antiaterojen 6zellige sahiptir.

Lipit tasiyici olarak lipoproteinlerin bireysel ézellikleri

1. Ekzojen lipit transportu:

Silomikronlar:

Besinlerle alinan trigliseritleri organizmanin gereksinimleri dogrultusunda
okulara tasir. Biiyiik ¢ogunlugu trigliseritler olup az miktarda kolesterol

Ogzellikle yaglh bir yemekten sonra ince bagirsakta sentezlenip, kanda
la bulunur.
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Silomikron

Lipoprotein lipaz
(Trigliseritleri parcalar ve yag
asitlerinin serbestlesmesini
saglar)

Silomikron kalintist

(Apo A, apo C, yag asitleri ve bolca kolesterol esteri)

Lipoprotein lipaz (LPL), yag dokusu ve karacigerde sentezlenir. Insiilin ve
apo C-II, LPL"1 aktive eder.
 Bu lipoproteinin temel goérevi besinlerle alinan trigliseritlerin igerdigi yag

:A;iftlerinin baslica enerji kaynagi olarak cevre dokulara birakilmasidir. Baglica

ag‘apmteini apoB48°dir.
Sl
2. Endojen lipit transportu:

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)
Yapim yeri karacigerdir. Yapilarinda daha ¢ok trigliserit tasimalari nedeni ile

ronlara benzerlik gosterirler. Baslica apolipoproteini apo B 100 diir.
| Olgunlagmamis VLLDL
(Yiiksek miktarda trigliserit, diisitk miktarda trigliserit igerir)

(HDL’ den kolesterol esterleri,
apo E,apo C alir)

Olgunlagmis VLLDL

(Yag asitleri, apo E, apo C
ayrilir)

VLDL kalintis1
(Yiksek miktarda kolesterol esteri igerir)

l Hepatik lipaz

LDL
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Diisiik dansiteli Lipoproteinler (LDL)

Cok miktarda kolesterol esteri, diigik miktarda trigliserit tagir.
Apolipoproteini, apo Bl 00" diir. Bu partikiilin = %75’ 1 karaciger, %25 i ise
ekstrahepatik dokular tarafindan temizlenir.

Serum LDL diizeyi;

1. Karaciger tarfindan tiretilen VLDL miktarma

2. LDL reseptorlerinin etkinligine baghdir. Familyal hiperkolesterolemide LDL
reseptoriinde bir defekt s6z konusu oldugundan serum LDL diizeyi yitksektir. LDL
reseptorleri hemen hemen tiim hiicrelerin yiizeyinde bulunur. Apo B100 ve apo E
tasiyan lipoproteinleri yakalayarak katabolizmasini saglar. Plazma LDL diizeyini

etkileyen en 6nemli faktorlerden birisidir.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

HDL partikiillerinin %50 si lipit, %350’si proteinden olugur. Baglica
olipoproteinleri apo A-I ve apo All’dir. HDL partikiillerinin olgunlagma siirecinde
nli bir role sahip olan lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)’ 1, apo A-1 ile
nesi séz konusudur. Bu enzim HDL partikiillerinde serbest kolesteroliin ester

ol haline déntismesini saglar. LCAT beyinde de iiretilmekle beraber 6zellikle

rde sentezlenir.

Karaciger ve barsak hiicrelerinde sentezlenen HDL., ilk etapta yalnizca bir
tabakasi igerir. Dolasimdan aldigi serbest kolesterolii LCAT enzimi ile
ek biriktirmeye baslar. Dolasimda VLDL® den trigliseritleri alarak,

esteri ile degistirir ve karacigere tagir (tersine kolesterol transportu).

- partikiilleri kolesterolii gevresel hiicrelerin membranlarindan ve diger

Tin - ylizey tabakalarindan toplayip, esterlestirerek gdvdelerinde
e karacigere tasimaktadir.
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Plazma lipit enzimleri
1) Lipoprotein lipaz (LPL)
Yag ve kas dokusunda sentezlenir. Lipoproteinlerdeki trigliseritleri hidrolize

ederck yag asitlerinin serbestlesmesini saglar.

2) Hepatik lipaz (HL)

Karacigerde sentezlenir. $ilomikron, VLDL, hepatik lipaz ile karacigerde 2.
bir lipoliz islemine tabi tutularak LDL meydana gelir. Hepatik lipaz daha biiyiik olan
HDL2" nin daha kiigitk olan HDL3 alt gruplarina déniisiinde dnemli rol oynar.

3) Lesitin- kolesterol aciltransferaz (LCAT)
Karacigerde sentezlenir. HDL’ de serbest kolesterolii, kolesterol esteri haline
doéntigtiiriir. Boylece olgun kolesterol esterlerinden zengin HDL tesekkil eder.

Aktivasyonu igin apo A-1’ e gereksinim duyar.
4) Kolesterol ester transferaz proteini (CETP)
Karacigerde sentezlenir. VLDL ve silomikronlarda bulunan trigliseritlerin,

HDL, LDL’ deki kolesterl esterleri ile karsilikl degismesini saglar.

Tablo 5: Sekonder dislipidemi nedenleri

LDL kolesterolde artis Trigliseritte artis HDL Kkolesterolde artis
Diabetes mellitus Alkolizm Sigara
Hipotiroidizm Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Nefrotik sendrom Hipotiroidizm Hipertrigliseridemi
Obstriiktif karaciger hastaligi | Obesite Menopoz
Cushing sendromu Bobrek yetmezligi Obezite
Anoreksia nevroza Pankreatit Uremi
Oral kontraseptifler Cushing sendromu Anabolik steroidler
Anabolik steroidler Bulimia Beta blokerler
Beta blokerler Sistemik lupus eritematozus | Progestinler
Tiyazidler Gebelik
Beta blokerler
Ostrojenler
Tiklopidin

E B Safra asidi regineleri
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya SSK Goztepe Egitim Hastanesi Noroloji Klinigi, Multipl
skleroz polikliniginden 27 RRMS hastast se¢ildi. Bu se¢imde ilk &nce hastalarin
anamnezleri, norolojik muayeneleri, MR gériintiileri, BOS bulgulari, uyandirilnus
potansiyelleri gézden gegirildi. Poser tami kriterlerine gore kesin MS tanisi olan
hastalar segime dahil edildi. Immunmodulatuar tedavi kullanan hastalar calismaya
alinmadi. Ayrica hastalarda lipit metabolizma bozuklugu, diabetes mellitus,
alkolizm, hipotiroidizm, karaciger ve renal hastalik 6ykiisii olmamasina dikkat edildi.
Bu nedenle hastalar tekrar, eslik eden hastalik ve ilag kullanimi agisindan gdzden
gecirildi.  Ayrica higbir hastanin  diyet yapmamast ve lipit distriicti ilag
kullanmamas1 gerekiyordu. Bu sekilde 27 RRMS’ lu hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 24 i kadin, 3" 1 erkekti. Ortalama yas :36.33+(18-54) idi.

Hastalardan gecirilen ataklarin zamani ve atagin tipi hakkinda ayrintili bilgi
alindi. Her hastada hastahigin siiresi, toplam atak sayisi, son 2 yil igerisindeki
gecirilen ataklar ve uygulanan tedavi saptandi. Hastalifin siiresi ve toplam atak sayis

kullamilarak, her hastada yillik atak orani hesaplandi.

Her hastaya 6 ay boyunca, ayda bir (£ 7 giin) kranial MRG ¢ekildi. Ayni giin
icerisinde kan oOrnekleri almdi ve nérolojik muayeneleri yapilarak EDSS’ leri

hesaplanda.

Kranial MRG” de T1, T2, flair, proton agirlikl, Gd DPTA (+) kesitler elde
edildi. T2 agirhikli kesitler lezyon yiikii acisindan degerlendirildi. Lezyon yeri
periventrikiiler, kortikal (frontal, paryetal, temporal, oksipital), talamokapsiiler, beyin

sap1, serebellar alan olarak ayrildi. Her alandaki lezyon sayisi, blytkliiklerine gore
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kaydedildi. Yeni lezyon sayisi, var olan lezyonlarda genisleme ve birlesme egilimi
not edildi. T1 agirlikli kesitler kara delikler agisindan degerlendirildi. Gd GTPA(+)
kesitlerde kontrast tutulumu ve sayisi tespit edildi. Degerlendirmeler hastalarin

klinigini bilmeyen radyologlar tarafindan yapildi.

Kan ornegi, kranial MRG g¢ekildigi glin (24 saat igerisinde) alindi. 12 saat
achgin arkasindan, saat 08- 10:30 arasinda vendz kan, kuru tiipe alindiktan sonra
ol¢timler yapildi. Plazma total kolesterol, trigliserit diizeyleri enzimatik yontemle
bakildi. HDL, immiinoinhibisyon yodntemi kullanilarak aym giin SSK Géztepe
Egitim hastanesi merkez laboratuarinda, Olympus AU 5200 otoanalizériinde

calisildi. LDL, Friedewald formiiliine gére hesaplandi.

Kan 0Ornegi alindigi giin hastalarin  sikayetleri kaydedildi. Norolojik
muayeneleri yapilarak EDSS’ leri hesaplandi.

Hastalarimn takipleri sirasinda gecirdigi ataklar ve atagin tipi not edildi. Atagin
degerlendirilmesinde hastanin sikayet ve nérolojik muayene bulgularnn, MRG" de
lezyonun yeri ve kontrast tutulumu g6z 6niinde bulunduruldu. 8 hasta takip sirasinda
atak gecirdi. 2 hastada da 6 ay boyunca 2 kez atak izlendi. Ataklar, 1 adet piramidal,
| adet beyinsapi, 1 adet serebellar, 2 adet medulla spinalis, 3 adet optik sisteme ait
idi. Hastalara atak sirasinda intravendz metil-prednizolon (IVMP) tedavisi verildi
Tedavi en az 5 giin, en fazla 10 giin olarak diizenlendi. Atak sonras: kan 6rnegi en az
3 hafta sonrasinda alindi. Bu hem MRG, hem de lipit profili lizerine steroid
tedavisinin etkisini en aza indirmek igin yapildi. Boylece alinan kan Grneklerinde

steroid etkisi en aza indirildi.

Ayrica 18 saglikli, belirgin bir hastalifi ve ilag kullanimi olmayan kisi,
kontrol grubu olarak alindi. Yas ve cinsiyet agisindan uygun kisiler segildi. Bu
kisilerde de lipit metabolizma bozuklugu, alkolizm, hipotiroidizm, karaciger ve renal
hastalik olmamasina dikkat edildi. Bu nedenle hastalarin biyokimyasal testleri
gozden gecirildi. Norolojik muayene yapildi ve belirgin bir 6zellik olmamasina

dikkat edildi. Bu sekilde 15’ i kadin, 3" i erkek 18 kisi kontrol grubu olarak alind.
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Ortalama yas 36.61+ 89(20-49) idi. Bu kisilerde de, aym1 MS hasta grubunda oldugu
gibi kan ornekleri 12 saat agligin arkasindan, saat 08-10:30 arasinda alindi. Ve ayni
yontemle 1 kez plazma kolesterol, trigliserit, LDL, HDL degerleri olgiildii. MS
hastalarinin plazma kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ortalama seviyeleri ile kontrol

grubunun plazma kolesterol, trigliserit, LDL, HDL seviyeleri karsilastirildi.

MS grubunda, kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ortalama seviyeleri ile

kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisi karsilastirildi.

Istatiksel yontem:

Bu ¢alismada istatistiksel analizler, GraphPad Prisma V.3 paket programi ile
yapilmistir.  Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yam sira ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi
, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullamlmistir. Degiskenlerin
birbirleri ile iliskileri Spearson korelasyon testi ile belirlenmistir. Kontrast tutulumu
ile lipid profili arasinda lineer regresyon ile etki kat sayilari belirlenmistir. Sonuglar,

anlamlihik p<0,05 diizeyinde, %95 lik giiven arahiginda degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calisma; 2003-2004 tarihleri arasinda Goztepe SSK Egitim Hastanesi
Néroloji kliniginde, MS polikliniginde izlenen 18 ile 54 yaslari arasinda degismekte
olan; 24’11 kadin (%88.9), 3” 1 erkek (%11.1) toplam 27 hasta tizerinde yapilmustir.
Olgularin ortalama yas1 36.33+9.33; ortalama hastalik stiresi 4,67+3,37 yildir.
Toplam atak sayis1 2 ile 9 arasinda degismekte olup; ortalama 3,04+1,56" dur.

Ortalama yillik atak orani 1,09+0,82; son 2 yil igerisindeki ortalama atak sayisi
1,33+1,00" dir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi

MS Grubu Kontrol Grubu

Yas 36,3349,93 36,6148,49 0,09  =0,05
Erkek 3 (%l11,1) 3 (%16,7)
Cinsiyet Kadin 24 (%88,9) 15 (%83,3)  y%028  >0,05

MS ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin yas ortalamalari ve cinsiyet

dagihimlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p> 0.005).

Tablo 7: MS ve kontrol grubu arasinda kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ortalama

diizeylerinin kargilastiriimasi

MS Grubu Kontrol Grubu

Ort+SS (n:27)  Ort£SS (n:18) t p
Kolesterol 182,63+£32.,42 156,00+28,62 2,82 <0,01
Trigliserid 106,37+68,78 86,67+36,94 1511 >0,05
HDL 57,78+£14,20 49,22+11,41 2,13 <0,05
LDL 104,63+21,96 97,56+31,19 0,89 >0,05
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MS grubunda kolesterol ortalama diizeyleri, kontrol grubuna gore istatiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p <0.01).

MS grubunda HDL ortalama diizeyleri, kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli dlizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

MS ve kontrol grubu arasinda diger lipit degerleri agisindan bir farklihik

bulunmamuistir.

Lipid Profili il
m Kontrol Grubu

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Kollesterol Trigliserid HDL LDL

Sekil 8: MS ve kontrol grubu arasinda kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ortalama

diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tablo 8: MS grubunda kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisi ile EDSS ortalama
sayisinin karsilastirilmasi

EDSS Ortalama
r 0,423
<0,05
KT Ortalama N 27

MS grubunda kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayist ile EDSS ortalama

sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (p< 0.05).
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Sekil 9 : Her bir hasta i¢in kolesterol ve LDL ortalama diizeyleri ile kontrast tutan

lezyonlarin ortalama sayisi arasindaki iliski
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Tablo 9: MS grubunda her bir kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ortalama diizeyleri

ile kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayilarinin karsilastirilmasi

Kontrast Tutulumu

Ortalama Ortalama

r 0,505
Kolesterol p <0,01

r 0,106
Trigliserid p >0,05

r 0,139
HDL p =>0,05

r 0,549
LDL P <0,05

MS grubunda kolesterol ortalama diizeyleri ile kontrast tutan lezyonlarin
ortalama sayilart arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur

(p<0.01).

MS grubunda LDL ortalama degerleri ile kontrast tutulumu ortalama sayilan

arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0.05).

MS grubu ile kontrol grubu arasinda diger lipit degerleri ile kontast tutan

lezyon ortalama sayist arasinda bir iliski bulunmamustir.

Tablo 10: Longitudinal modelin parametreleri

Ortalama  Coefficients SE p

Kolesterol 0,57 0,04 0,09
Trigliserid 0,31 0,01 0,26
HDL 0,06 0,04 0,76
LDL 0,27 0,04 0,29

Kolesterol degeri, kontrast tutan lezyon sayisindan etkilenmektedir (p=0.09).
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TARTISMA

Multipl skleroz santral sinir sisteminin en sik goriilen kronik, inflamatuar
hastaligidir. Yeryiiziinde yaklasik 1 milyon insamt etkilemektedir. Geng eriskinlerde,
ozirliilige yol agan en yaygin norolojik hastaliklardan birisidir. Etyolojisi. kesin
olarak bilinmemektedir. Hastaligin, otoimmiin bir temele sahip oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, MS® un patogenezisinde hem

genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynadigin gostermektedir (13).

MS, karakteristik olarak remisyon ve ataklar ile seyretmektedir. MRG, bize
hastalik aktivasyonunu saptamada énemli bilgiler saglamaktadir. MRG” de kontrast
tutulumu, hastalik aktivasyonu ile koreledir. Hastah@in aktivasyonu sirasinda
kontrast tutan lezyonlar; KBB’ nin bozuldugunu ve hastalik aktivitesini
gostermektedir (43.47). Lezyonlarin kontrast tutulumu ile gosterilen KBB® deki

ddematdz degisiklikler, hastalik siirecinde erken donemde meydana gelmektedir
(44).

Bedenimizin diger organlarinda oldugu gibi, beyinde de temel kimyasal
yapilar vardir. Lipitler, proteinler, polisakkaritler ve niikleik asitleri i¢eren bu temel
maddeler, bir yandan néron ve glialarin temel hiicresel striktiirini meydana
getirirler. Bu maddeler katabolize olur, yeniden meydana gelir ve sinir dokusunu
korurlar. Diger yandan beyin dokusunda dnemli aktivitelerin yer aldig1 fonksiyonel
birimleri olustururlar. Orn: transmitterler, enzimler, hormonlar, enerji maddeleri gibi.
Serebral yapmin % 78 1 sudur. Kati maddeler temel olarak lipit ve proteinlerden
meydana gelir. Beyin lipitleri gliseritler, kolesterol ve sfingolipitlerden olusur.
Ozellikle kolesterol ve gliseritler myelin yapisina girerler. Myelin yapisinin, %70-

75’1 lipitlerden meydana gelir. Kolesterol, myelin lipitlerinin %40 1 olusturur.
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Myelin, iki lipit tabakasi ve arasinda yer alan 6zel proteinlerden olugmus bir yapidir
(66). Myelin yikimi meydana geldiginde SSS” de kolesterol esterleri, serebrosit ve
stilfatidlerde artis meydana gelir (22). Beyinde artan bu maddelerin ve kolesteroliin
atilmasi i¢in bazi mekanizmalar vardir. 24S-OH-kolesterol yolu ve ApoE bagiml yol

bu mekanizmalarin temelini olusturur (14).

SSS* de kolesteroliin eliminasyonu i¢in, 24S-OH-kolesterole cevrilmesi
onemli bir adimdir (14). Kolesteroliin 24S-OH-kolesterole enzimatik ¢evrilmesi, hem
beyin kolesterol homeostazisinin siirdiirilmesinde hem de beyin kolesterol
eliminasyonunda temel yoldur. Kolesterolii 24S-OH-kolesterole ¢eviren enzim, 24S-
hydroxylase enzimidir (14,27). Bu enzim yalnizca néronlarda bulunmaktadir. Enzim
araciligi ile gevrilme, genetik olarak CYP46 molekiiler seviyede lokalizedir (28). Bu
sekilde hydroksile kolesterol tiirleri, KBB’ den hizh, kolay ve verimli bir sekilde
dolasima ge¢mektedir (14,28). .

Yapilan bir ¢alismada serum kolesterolii ile 24S-OH-kolesterol arasinda agik
bir pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak bu birlikteligin ac¢iklanmasi igin daha ileri
calismalara ihtiya¢ oldugu dustiniilmistiir (14). 2003 yihnda Vega ve ark.” nin
yayinladigr bir ¢alismada KBB’ den dolasima gegen 245-OH-kolesteroliin, LDL ile
karacigere tasindigi ifade edilmistir (27). Bu ¢alismada Alzheim.e.r hastalarina statin
verilmis ve 6 hafta sonra total, LDL kolesterol, 24S-OH-kolesterol seviyeleri
Ol¢tilmistir. 24S-OH-kolesterolde %21, total kolesterolde %25, LDL kolesterolde
%34.9 azalma bulunmustur. LDL kolesteroldeki diisme, 24S-OH-kolesterolden daha
belirgin saptanmistir. LDL’ deki bu belirgin diisme, plazma 24S-OH-kolesterol

seviyesindeki azalma ile aciklanmistir (27).

Beyinden bu sekilde elimine edilen 24S-OH-kolesterol, muhtemelen bazi
basamaklardan gecerek dolasimda karaciger tarafindan alinmaktadir. Dolasimdaki
24S-OH-kolesterol seviyeleri, dolagimdaki lipoproteinlerin kapasitesine baghdir.
Karaciger, bu seviyeleri direkt olarak etkilemektedir. 24S-OH-kolesterol’ iin
karacigerde ya normal safra asitlerine ¢evrildigi ya da sulfath ve glukronize formlarn

ile safra kesesi igerisine atildigi distiniilmektedir. Ancak g¢evrilme mekanizmasi
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hakkinda bilgi yoktur. Daha énce yapilan ¢alismalarda sulfath 24S-OH-kolesteroliin
fecesde varhi@i gosterilmistir (14-28).

Plazma 24S-OH-kolesterol” tin %80’ i beyinden kaynaklanmaktadir. O2
inhalasyon teknikleri kullamlarak; beyinden dolasima akan 24S-OH-kolesterol ile
beyindeki kolesterol sentezi arasinda benzerlikler saptanmustir (14). Bu nedenle
plazma  245-OH-kolesterol  seviyeleri, beyin  kolesterol  katabolizmasim

yansitmaktadir.

Apo E noronal bakim, onarim mekanizmalan ve oksidatit stireglerin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (33). Apo E. beyinde nérotropik bir
faktordiir (17). Bashica selektif olarak subselliiler membran yapisinda, kolesterol ve
fosfolipit homeostazisini diizenler (18). Demyelinizasyondan sonra lipit
redistriibiisyonunda 6nemli bir role sahiptir (30). Apo E araciligi ile beyinden 1-2
mg/ saat kolesterol eliminasyonu meydana geldigi gosterilmistir. 24S-OH-kolesterol
mekanizmasi ile beraber 8 mg/ saat kolesterol eliminasyonu olur. Bu nedenle SSS°
de kolesterol homeostazisinde, 24S-OH-kolesterol mekanizmas: daha o6nemlh

gozitkmektedir (14).

Cesitli norolojik hastaliklarda, plazma ve BOS 24S-OH-kolesterol seviyeleri
calisilmistir. Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demansda plazma ve BOS 24S-OH-
kolesterol seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve uzun donem statin
kullanan hastalar arasinda Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demans prevalansi
azalmig olarak saptanmistir. Alzheimer hastaliginda Beta amiloid birikimi ile
kolesterol arasindaki iliskinin varh@im destekleyen gozlem sayist giderek
artmaktadir (28). Statin kullanan hastalarda Alzheimer hastaligimin prevalansindaki
azalmanin, beyinde kolesterol sentezinde azalmaya, apo E igeren lipoproteinlerin
seviyelerindeki diigiise ve beta amiloid yapimindaki azalmaya bagh olabilecegi

diisiintilmektedir (33). °

Multipl skleroz” da demyelinizasyon ve ndrodejenerasyon sdz konusudur.

EAE’ li siganlarda aktif faz esnasinda myelin yapisi degerlendirildiginde, myelinin
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hafif fraksiyonunda azalma tespit edilmistir. Myelinin hafif fraksiyonu fosfolipit
(galaktolipit)’ den meydana gelmektedir (24,25,26). EAE’ in aktif fazi esnasinda
santral sinir sisteminde kolesterol esterleri, serebrositler ve siilfatidlerde arts
goriilmistir (22). Bu durum myelin yikinu sirasinda, SSS” de lipit artisi meydana

geldigini gdstermektedir.

1987 yilinda yapilan deneysel bir ¢alismada EAE’ in aktif fazinda, plazma
kolesterol, LDL, HDL seviyelerinde yiikseklik tespit edilmistir (20). LDL’ deki
yitksekligin VLDL ile iliskili, HDL’ deki yiiksekligin ise apo E” ye bagli olabilecegi
ifade edilmistir. SSS” deki lezyonlarin, plazma apo E seviyesinde artisa yol actifs
digtiniilmiistir. Apo E iceren lipoproteinlerdeki degisikliklerin, EAE’ de immun
fonksiyon degisiklikleri i¢in olduk¢a &nemli oldugu vurgulanmistir (20). 1994
yilinda yapilan bir c¢alismada, EAE’ in aktif fazinda sicanlarda hem plazma
kolesterol seviyelerinde hem de kolesterol metabolitlerinin iiriner sisteme

salinmasinda artig tespit edilmistir (19).

Plazma lipit profilindeki degisiklikler ile MS hastaliginin aktivasyonu

arasindaki iliskiyi ac¢iklayan patogenetik mekanizmalar hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Multipl skleroz’da yapilan ¢alismalarda serum 24S-OH-kolesterol seviyeleri,
geng hastalarda artma egiliminde saptanmis ve en yiiksek seviyeler 3-4. dekattaki
hastalarda bulunmustur. Ayrica kranial MRG’ sinde kontrast tutlumu olan hastalarda
da, seviyeler yiiksek tespit edilmistir. Yashh RRMS ve PPMS grubunda ise kontrol
grubuna gore plazma seviyeleri diigiik bulunmugtur. Bu durumun, néronal kaybi
yansittigl ifade edilmistir (23). Yapilan ¢alismalarda EDSS ile 24S-OH-kolesterol
seviyeleri arasinda ters bir oranti tespit edilmistir. Bu nedenle bir ¢ok ¢alismada 24S-
OH-kolesteroliin, beyindeki kolesterol dongiisiindeki bozukluklar igin bir gésterge
olup olmayacag tartisilmistir. Ve artik son dénem yaymlarda beyindeki kolesterol
dongiistindeki bozukluklar ig¢in bir gisterge olabilecegi ifade edilmektedir (14,21,30).
Multipl sklerozda d a p lazma 2 45-OH-kolesterol s eviyeleri, n 6rodejenerasyonun ve
demyelinizasyonun gostergesidir (29). Hatta MS” un farkh fazlarimi degerlendirmek

i¢in var olan metodlara katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir ( 21).
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Invivo sartlarda, MS® un aktivitesinin plazma lipit degerleri ile iliskili olup

olmadigi net olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alismada, plazma kolesterol ve LDL ortalama seviveleri ile kontrast tutan
lezyonlarin ortalama sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi. LDIL yiiksekligi
muhtemelen, aktif fazda myelin yikinuna bagh, SSS” de kolesteroliin artmasina ve bu
kolesteroliin 2 4S-OH-kolesterole g¢evrilip, dolasimda LDL ile tasinmasina baghdir.
Total kolesterol yiiksekligi ise, dolasima gegen 24S-OH-kolesterol ile serum total

kolesterol arasindaki pozitif korelasyona bagli olabilir.

2001 yilinda Giubilei ve ark.”1 tarafindan, tek atak geciren 18 MS’ |u hasta
arasinda yapilan bir galismada, hastaligin aktivitesi ile plazma kolesterol ve LDL
seviyeleri arasinda énemli bir korelasyon bulunmustur (50). Yine 2000 yilinda,
RRMS’ li interferon beta la tedavisi alan hastalar 2 yil boyunca takip edilmis ve
hastalarda plazmadaki lipit degisiklikleri arastirilmistir. 2 yilin sonunda degerler,
hastanin  bazal degerleri ile karsilastirildiginda HDL2® de artis tespit edilmistir.
Tedavi altinda progrese olan veya atak gegiren kiiclik bir hasta grubunda ise, 1 yilin
sonunda apo A-1 seviyesinde diisme, apo E seviyesinde ise yiikseklik tespit
edilmigstir. Metabolizmadaki bu degisiklikler, ilacin immunmodiilatuar etkisine ve

hastaligin aktivitesine baglanmustir (16).

Yapilan bir ¢alismada akut transient iskemik atak, minor iskemik strok
sonrast 49-168. saatler arasinda plazma total kolesterol, HDL, LDL kolesterol,
trigliserit degerlerinde bazal degerlere gore yiikseklik tespit edilmistir. Ik 12-48.
saatler arasinda ve strok sonrasi 1.5-3 ay arasinda lipit degerleri. bazal degerler ile

ayni bulunmustur (31).
Cahismamizda saptanan korelasyon; hastalik aktivasyonuna bagh olarak

yukarida anlatilan mekanizmalarla, myelin yikimi ve SSS* deki kolesterol

diizeyininin artisinin sistemik dolasima yansimasi olabilir.
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(alismada kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisi ile EDSS ortalama sayisi
arasinda anlamli bir korelasyon bulundu (p<0.05). MRG ¢alismalari, MRG ile klinik
parametreler arasinda agik bir iliski oldugunu gostermistir. Lezyonlarin kontrast
tutulumu, KBB’ deki o6dematéz degisiklikleri gostermek igin yarahdir. Bu
degisiklikler hastalik siirecinde erken dénemde meydana gelir. Bu nedenle kontrast
tutulumu hastalik aktivitesini dlgmede basit ve son derece sensitiv bir yéntemdir.
Relapsin ortaya ¢ikisi ile korele MRG lezyonlari, EDSS’ de > 0.5 artisa neden olur.
Yapilan bir ¢alismada, 68 RRMS’ lu hastada kontrast tutan lezyonlarin siklig: ile
EDSS arasinda bir korelasyon gésterilmistir (44).

Calismada MS grubunda, kontrol grubuna gore plazma total ve HDL
kolesterol seviyeleri daha ytiksek bulundu. HDL’ nin yiiksekligi, daha 6nce yapilan
deneysel bir ¢calismada EAE’ in aktif fazinda da saptanmistir (20). HDL® deki bu
yiitkseklik apo E igermesine baglanmistir. Apo E, demyelinizasyon sonrasi lipitlerin
redistribiisyonunda gorev alan 6nemli bir apoproteindir. Bu durum SSS” de artan
kolestroliin kiigiik bir miktarini dolasima tasiyan apo E’ nin, dolasimda artmasi ve
HDL’ nin yapisina girmesine bagh olabilir. HDL kolesterol’t MS® da. normal

populasyona gore yiiksek bulan baska bir ¢caligma yoktur.

Bu ¢alismada, hastalik aktivasyonu ile plazma total, LDL kolesterol arasinda
bir korelasyon saptandi. Plazma total ve LDL kolesteroliin, demyelinizan
hastaliklarda aktivasyonun bir gostergesi olarak kullamlabilecegi baska yayinlarda
da ifade edilmektedir (32). Bu ¢ok muhtemelen yukanda tartisildigy gibi hastalik
aktivasyonu sonucu meydana gelen myelin yikimin, SSS° deki kolesterol
metabolizmasim1 ve de dolayisiyle sistemik kolesterol dongiisti lizerine etkilerine
baghdir.

Basit\ bir kan tetkiki olan total kolesterol ve alt gruplarinin, hastalik
aktivasyonunu saptamada bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini kesin
olarak belirleyebilmek icin. daha uzun siireli korelasyon ¢alismalarinin yapilmasi

uygun olacaktir,
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SONUC

Calismamizda, plazma kolesterol ve LDL seviyelerinin hastalik aktivasyonu
ile pozitif bir korelasyon gosterdigini saptadik. Arastirmamiz, kiigik g¢apli bir
arastirma olmasina ragmen sonuclarimiz, hastalarin bazal lipit degerleri ile hastalik
aktivasyonu ve prognozunu takip edebilecegimizi gosterdi. Plazma kolesterol ve

LDL diizeyleri aktivasyonun bir géstergesi olabilir.

Plazma kolesterol ve LDL diizeylerini 6lgmek, pratik bir yontemdir.
Aktivasyonu saptamada kullandigimiz MRG ydéntemlerine, goére ucuz ve kolay
uygulanabilir bir yontem olmasi nedeni ile sonuglarimiz ilgi ¢ekicidir. Bu nedenle
plazma lipit profili ile hastalik aktivasyonu arasindaki iliskiyi aciklayan patogenetik
mekanizmalarin 1y bilinmesi gerekir. Bu patogenetik mekanizmalarin diger
basamaklarini da agiklayacak ¢alismalarin planlanmasi ile, SSS ve sistemik lipit
metabolizmasi ve MS arasindaki baglantilarin daha anlasilir hale gelmesi miimkiin

olabilir.
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OZET

Multipl skleroz, santral sinir sisteminde beyaz maddenin kronik, inflamatuar
demyelinizan hastaligidir. Yeryiiziinde yaklasik 1 milyon insan1 etkilemektedir. Geng
eriskinlerde oOziirlilige neden olan en sik goriilen nérolojik hastaliktic. MS® un
goriilme sikligi, genellikle 20-40 yas arasinda artar. Ama nadiren 10 yas 6ncesi, 50
yas sonrasinda da baslayabilir. Hastaligin nedeni kesin olarak bilinmemektedir.
Genetik yatkinlik, cevresel faktorler, otoimmun mekanizmalar ve bazi viral
efeksiyonlarin rol oynadigi distiniilmektedir. Hastaligin patolojik belirtisi, santral
sinir sisteminde oligodentrosit ve myelin hasaridir. Beyaz maddede meydana gelen

demyelinizan lezyonlardan sonra aksonal kayip ve glial skar meydana gelmektedir.

MS, myelin yikimu ile karakterizedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda EAE’ in
aktif faz1 esnasinda kolesterol diizeylerinde yiikseklik tespit edilmistir. Ancak MS’
da, invivo olarak plazma lipit seviyeleri ile hastalik aktivasyonu arasinda bir iliski

olup olmadig: hakkinda kesin bir bilgi yoktur.

Biz bu g¢alismada, RRMS” lu hastalarda plazma lipit profili ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiyi arastirdik. Bu nedenle SSK Géztepe Egitim Hastanesi
ndroloji klinigi-MS polikliniginden 27 RRMS’ lu hasta segildi. Her hastaya ayda bir,
6 kez Gd(+) kranial MRG yéplldl. Kranial MRG’ nin ¢ekildigi giin, kan ornekleri
aliarak plazma kolesterol, trigliserit, LDL, HDL seviyeleri 6lgiildii. Ve norolojik
muayeneleri yapilarak EDSS’ leri hesaplandi. Ayrica saglikli, herhangi bir ilag
kullanimi olmayan 18 kisi kontrol grubu olarak segildi. Bu kisilerin plazma

kolesterol, trigliserit, HDL, LDL seviyeleri 6l¢iildii.
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MS grubunda plazma lipit profili ile kontrast tutulumu arasindaki iliski
arastirildi. Ayrica MS grubu ile kontrol grubu arasinda plazma lipit seviyeleri

karsilastirildi.

(aligmada, plazma kolesterol ve LDL ortalama seviyeleri ile kontrast tutan
lezyonlarin ortalama sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi. MRG aktivasyonun
oldugu dénemlerde bu hastalarin kolesterol diizeylerinde ytikseklik bulundu. Yine
MS grubunda, plazma kolesterol ve HDL ortalama seviyeleri kontrol grubuna gore

yiiksek tespit edildi.

Plazma kolesterol ve LDL seviyeleri hastalik aktivasyonunun bir gostergesi
olabilir. Plazma lipit seviyelerini 6lgcmek hem ucuz hem de kolay uygulanabilir bir
vontemdir. Bu nedenle plazma lipit seviyeleri ile hastalik aktivasyonu arasindaki

iliskiyi saptamada uzun streli ve genis caligmalara ihtiyag vardir.
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EK

FONKSIYONEL SISTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6ziirliiliik

(5]

. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; agir monoparezi
4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji

5. Parapleji, hemipleji ya da belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

V. Bilinmeyen

~ Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. Incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o

numaradan sonra X eklenir.

Beyin Sap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirlilikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler giic kaybi veya diger kraniyal sinirlerde orta
derecede oziirliilik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska oziirliiliik
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5. Yutma ya da konugma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, aci veya pozisyon duyusunda hafif azalma,
ve/veya bir ya da iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rnegin sekil ¢izme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, ac1 ve pozisyon duyusunda ora derecede
azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi: ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede
dokunma, ac1 ve /veya orta derecede tiim proprioseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak belrigin derecede
dokunma , ac1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, aci ve/veya propriosepsiyon kaybi

5.Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi(temel olarak); ya da dokunma, aci
duyularinda orta derecede azalmave/veya propriosepsiyonda vucudun kafa altinda
kalan bolimlerinin ¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan béliimlerde temel olarak duyu

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif duraksama, idrar sikisma hissi yya da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikisma, barsak veya mesanede retansiyon
ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devaml olarak kalici kataterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen
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Gérsel (yada optik) Fonksiyonlar

0. Normal

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

b2

- Kotii gozde maksimum diizeltilmis gdrme keskinligi 20/30 — 20/59 arasi

(%)

. Kotli gdzde genis skotom, ya da gérme alaminda derecede azalma; ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 -20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gbérme
keskinligi 20/100 — 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdzde maksimum gorme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotii gézde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/200°den az; 4. derece arti
iyl gbzde maksimum gorme keskinligi20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gérme keskinligi 20/60 ya da daha az

V. Bilinmeyen

X. Temporal pallor varsa, 0-6. dereceler Xeklenir.

Serebral (ya da mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnmzca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu- agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar
0.Yok
1. MS’e atfedilebilecek diger nérolojik bulgular

V. Bilinmeyen
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EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (EDSS)
GENISLETILMIS OZURLULUK DURUM DERECESI

0 = Normal nérolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin tiimiinde 0 derece; serebral
derece 1 ise kabul edilebilir)

0.5 = Ogziirliiliik y ok, 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 harig)

2.0 = Bir FS’de minimal 6ziirliilik (bir FS 2.basamak;:digerleri 0 ya da 1)

2.5 = iki FS’de minimal &ziirliilik (iki FS 2.derece;digerleri 0 ya da 1)

3.0 = Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece; digerleri 0 ya da 1); ya da
3 veya 4 FS’de hafif 6zurliltik (3/4 FS 2. derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar
hasta

3.5 = Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta &ziirliiliik (bir adet 3. derece)ve bir
ya da iki FS2. derece veya 5 FS2. derece (digerleri 0 yada 1)

4.0 = Yardimsiz tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de 4. derecede agir oziirliiliik
(digerleri 0 va da 1) olmasina karsgin giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen
hasta, ya da onceki basamaklarin sinirlarini asacak sekilde , diisiik derecelerin
kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5 = Giiniin ¢oguna yakin bir bélimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
galisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisithliklar olabilirveya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir; goreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak
agir ozirlilik (digerleri 0 ya da 1). Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre
yiirtiyebilir.

5.0 = Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir. ; oziirliligi
giinliik aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam giin ¢alismakgibi). Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’de
derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin4. basamaktakini asan

kombinasyonlari.
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5.5 = Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir
FS’de tek bagina 5. derece digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.
basamaktakini asan kombinasyonlari)

6.0 = Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafln sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
¢okFS’de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar1)

6.5 = Dinlenmeden 20 metre yiirliyebilmek igin sabit 2 tarafli destek (koltuk
degnegi, baston vb.)gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlari)

7.0 = Yardumla bile 5 metrenin Gtesinde ylirliyemez. Esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlhidir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir. Yaklagik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak FS egdegerleri bir FS’de 4. derece ya da daha fazla ; nadiren piramidal
5. derece), -

7.5 = Birkag adimdan fazlasim atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimhdir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir. Tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim gilinli gegiremez. Motorlu tekerlekli sandalye
gerckebilir. (Genel olarak IS esdegerleri 4. derece bozukluk i¢eren birden fazla FS).
8.0 = Esas olarak sandalyeye ya da yataga bagiml, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir. Giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir. Birgok isini kendisi
gorebilir., (FS egdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir).

8.5 = Giiniin ¢gogunda yataga bagimlidir. Kolunu/kollarim bir dereceye kadar etkili
kullanabilir; bazi iglerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle c¢esithi
sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir).

9.0 = Umitsizce yataga bagh hasta. Iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri
cogu 4. derece ve istii olan kobinasyonlar).

9.5 = Tumiyle timitsiz yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-yeme
bozulmustur. (FS  esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistii olan
kombinasyonlardir). 4

10.0 = MS’e bagli 6liim




	SKMBT_C45417122210590
	SKMBT_C45417122211002
	SKMBT_C45417122211010
	SKMBT_C45417122211011
	SKMBT_C45417122211012
	SKMBT_C45417122211020
	SKMBT_C45417122211021
	SKMBT_C45417122211030
	SKMBT_C45417122211031
	SKMBT_C45417122211040
	SKMBT_C45417122211041
	SKMBT_C45417122211042
	SKMBT_C45417122211050
	SKMBT_C45417122211051
	SKMBT_C45417122211060
	SKMBT_C45417122211061
	SKMBT_C45417122211062
	SKMBT_C45417122211070
	SKMBT_C45417122211071
	SKMBT_C45417122211072
	SKMBT_C45417122211080
	SKMBT_C45417122211081
	SKMBT_C45417122211082
	SKMBT_C45417122211083
	SKMBT_C45417122211090
	SKMBT_C45417122211091
	SKMBT_C45417122211092
	SKMBT_C45417122211100
	SKMBT_C45417122211101
	SKMBT_C45417122211102
	SKMBT_C45417122211120
	SKMBT_C45417122211121
	SKMBT_C45417122211130
	SKMBT_C45417122211131
	SKMBT_C45417122211132
	SKMBT_C45417122211133
	SKMBT_C45417122211140
	SKMBT_C45417122211141
	SKMBT_C45417122211150
	SKMBT_C45417122211151
	SKMBT_C45417122211152
	SKMBT_C45417122211153
	SKMBT_C45417122211160
	SKMBT_C45417122211161
	SKMBT_C45417122211162
	SKMBT_C45417122211170
	SKMBT_C45417122211171
	SKMBT_C45417122211220
	SKMBT_C45417122211221
	SKMBT_C45417122211222
	SKMBT_C45417122211230
	SKMBT_C45417122211231
	SKMBT_C45417122211232
	SKMBT_C45417122211233
	SKMBT_C45417122211234
	SKMBT_C45417122211240
	SKMBT_C45417122211241
	SKMBT_C45417122211242
	SKMBT_C45417122211250
	SKMBT_C45417122211251
	SKMBT_C45417122211252
	SKMBT_C45417122211253
	SKMBT_C45417122211254
	SKMBT_C45417122211260
	SKMBT_C45417122211261
	SKMBT_C45417122211262
	SKMBT_C45417122211263
	SKMBT_C45417122211270
	SKMBT_C45417122211271
	SKMBT_C45417122211272
	SKMBT_C45417122211273
	SKMBT_C45417122211280

