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KISALTMALAR

MS Multipl Skleroz

SSS Santral Sinir Sistemi

NO Nitrik Oksit

TNF  Timor Nekrozis Faktor

IFN Interferon

IL Interlokin

TGF  Transforming Growth Faktor

RRMS Relapsing-Remitting Multipl Skleroz

VCAM Vascular Cellular Adhesion Molecule

MRG Magnetik Rezonans Goriintiileme

EAE  Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (Deneysel Otoimmiin
Ensefalomiyelit)

ACTH Adrenokortikotropik Hormon

PPMS Primer Progresif Multipl Skleroz

HLA  Human Leukocyte Antigen

KBB Kan Beyin Bariyeri

Th T helper

MBP Miyelin Basic Protein

PLP  Proteolipid Protein

MAG Miyelin Associated Glikoprotein

MOG Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein

MHC Major Histocompatibility Antigen

BOS  Beyin Omurilik Stvisi

Ig Immiinoglobiilin

APC  Antigen Presenting Cell (Antijen Sunan Hiicre)

TCR T Cell Receptor (T Hiicre Reseptorii)

LFA  Lymphocyte Function Associated Antigen

VLA  Very Late Activation Molecule

ELAM Endothelial Cell Leukocyte Adhesion Molecule

ICAM intercellular Adhesion Molecule

MMPs Matriks Metalloproteinaz

iNOS Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

EBV  Ebstein Barr Viriis

HTLV Human T Lenfotropik Viriis

HHV  Human Herpes Viriis

HERYV Human endogenous retrovirus

MLF Medial Longitudinal Fasciculus

SPMS Sekonder Progresif Multipl Skleroz



PRMS Progresif Relapsing Multipl Skleroz

EDSS Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale (Kurtzke’nin Genisletilmis Yetersizlik
Durum Skalasi)

FS Fonksiyonel Sistem

VEP  Visual Evoked Potential (Gorsel uyarilma potansiyeli)

BAEP Brainstem Auditory Evoked Potential (Isitsel uyarilma potansiyeli)

SEP  Somatosensorial Evoked Potential (Duysal uyarilma potansiyeli)

MEP Motor Evoked Potential (Motor Uyarilma Potansiyeli)

BT Bilgisayarli Tomografi

MRS Magnetic Resonance Spectroscopy

NAA  N-asetil aspartat

NAWM Normal Appearing White Matter (Normal goériiniimlii beyaz madde)

MTI  Magnetisation Transfer Imaging

HIV  Human Immune Deficiency Virus

IVIG IV Immiinoglobiilin

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

PCR  Polymerase Chain Reaction

Gd Gadolinyum
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OZET

Amag¢: Bu calismada, RRMS olgularinda atak ve remisyon donemlerinde,
hastaligin immiinopatogenezinde rol oynadig: diisiiniilen sitokinler ve NO serum
diizeylerinin arastirilmasi ve bu diizeylerin norolojik dizabilite ve MRG bulgular1

ile korelasyonu irdelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, McDonald ve Poser tani kriterlerine gore kesin
MS tanisi almis olan 30 olgu dahil edildi. Atak doneminde steroid tedavisinden
once ve remisyona girdikten sonra ortalama iki ay i¢inde kan Ornekleri alindi.
Bulgular herhangi bir nérolojik hastaligi olmayan, 30 saglikli kontrol ile
karsilastirildi.

TNF-a, IL-1, IL-10, IL-12, IL-13, TGF-B ve VCAM-1 diizeyleri ELISA yontemi,
NO diizeyleri ise Colorimetric Assay yontemi kullanilarak belirlendi. Klinik
degerlendirmede EDSS kullanildi. MRG’ler olgularin klinigini bilmeyen bir
radyolog tarafindan degerlendirildi. Sitokin ve NO diizeyleri ile EDSS ve MRG
bulgular1 arasindaki iliski arastirildi. Istatistiksel ¢alismada, Mann-Whitney U
testi, Wilcoxon testi, Student t testleri ve korelasyon analizi i¢in pearson ve

spearman testleri kullanildi.

Bulgular: Atak donemindeki NO diizeyleri, remisyon donemindekinden belirgin
olarak daha yliksek bulundu (p<0.05). Atak donemindeki TNF-a, IL-12 ve
VCAM-1 diizeylerinde artis yoktu. MS olgularinin atak dénemindeki IL-12
diizeyleri, kontrol grubundan daha yiiksekti, ancak sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). MS ve kontrol grubunda TNF-a, VCAM-1 ve NO
diizeyleri arasinda belirgin fark yoktu. IL-1, IL-10, IL-13 ve TGF-B diizeyleri,
hem MS hem de kontrol grubunda ELISA yontemiyle oOlciilebilir diizeyde
degildi. Kranial MRG’de %48 oraninda kortikal atrofi saptandi. MRG bulgular1
ile EDSS ve sitokin diizeyleri arasinda iliski bulunamadi, sitokin diizeyleri ile

EDSS arasinda da iligki yoktu.

Sonug: Bu ¢alismada atak doneminde NO diizeylerinde artis oldugu goriildii. Bu
nedenle, MS tedavisinde NO salinnmini Onleyen tedavi segeneklerinin yararl
olabilecegi sonucuna varilabilir. Ayrica, kranial MRG’de olgularin 6nemli bir

kisminda kortikal atrofi goriilmesi, MS’in dejeneratif bir beyin hastalig



oldugunu diisiindiirebilir. Ancak bu konuda kesin yorumlar yapilabilmesi igin,

daha detayl1 ve daha fazla olgu iceren ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz; Immiinopatogenez; Sitokinler; Nitrik
Oksit; EDSS; MRG



ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to evaluate the serum levels of cytokines
and nitric oxide, which is considered to play a role in immunopathogenesis of
multiple sclerosis, in RRMS patients both during relaps and remission periods,
and these measurements were correlated with neurologic disability and MRI

findings.

Materials and Methods: The study included 30 patients with definite MS
according to McDonald and Poser diagnostic criteria. Blood samples were
collected twice, in relaps period before steroid treatment and approximately two
months later after remission. These findings were compared to 30 healthy

subjects, having no neurologic complaint.

TNF-a, IL-1, IL-10, IL-12, IL-13, TGF-f and VCAM-1 levels were measured
using the ELISA method and NO levels were measured using the Colorimetric
Assay method. EDSS was used for clinical evaluation. MRI were evaluated by
radiologist, who does not know patients clinically. The correlation between the
cytokines and NO levels with EDSS and MRI findings is investigated. Mann-
Whitney U test, Wilcoxon test, student t tests, Pearson and Spearman’s

correlation analysis were used in statistical studies.

Results: NO levels in relaps period were found to be significantly higher than
those in remission (p<0.05). There was no elevation on TNF-o, IL-12 and
VCAM-1 levels in relaps period. IL-12 levels were higher in MS patients during
the relaps period when compared to control subjects, but the difference was not
statistically significant (p>0.05). TNF-a, VCAM-1 and NO levels were similar
both in MS and control groups. IL-1, IL-10, IL-13 and TGF-f levels were not
measurable by the ELISA method both in MS and control groups. The 48 percent
of MS patients showed cortical atrophy on cranial MRI. There were no
correlation between the cytokine levels, EDSS and MRI findings and also
cytokine levels and EDSS.



Conclusion: In this study, it is observed that NO levels were elevated during the
relaps period. Therefore, it is concluded that the treatment options which prevent
NO releasing may be beneficial. Additionally, the cortical atrophy of MS patients
which is demonstrated by MRI may be the evidence of axonal degeneration.
However, in order to comment absolutely on this issue, more detailed studies

must be performed.

Key Words: Multiple Sclerosis; Immunopathogenesis; Cytokines; Nitric Oxide;
EDSS; MRI
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GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) yineleyen noérolojik
fonksiyon bozukluklariyla seyreden inflamatuar bir hastaligidir. MS, daha cok
kadinlarda ve 20-40 yaslarinda goriilen, progresif seyirli, oziirliliige yol agan ve

demiyelinizasyon ile seyreden bir hastaliktir (1-3).

Demiyelinizasyona neden olan patolojik olaylar, lokal 6dem, perivaskiiler
inflamasyon, sitokin ve norotoksik maddelerin {iretimidir. Etyopatogenezden
sorumlu tutulan pek ¢ok faktor olmakla birlikte, son yillarda bu hastalikta nitrik oksit
(NO) {tiretiminin arttigini ve bu artisin MS’de hedef bolge olan oligodendrositlerde
tahribata yol actigini savunan goriislere rastlanmaktadir. Noronal hasara neden olan

bu madde, SSS’nin inflamatuar olaylarinda olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (4-9).

MS’in etyopatogenezinde Tip I ve Tip II sitokinler arasindaki dengesizlik
Oonemli bir yer tutmaktadir. Bu hastalarda akut atak doneminde Tiimor Nekrozis
Faktor-o. (TNF-a), Interferon-y (IFN-y), Interldkin-1 (IL-1) ve IL-12 gibi Tip I
sitokinlerin (proinflamatuar sitokinler) salinimi1 artmakta, Transforming Growth
Faktor-p (TGF-B), IL-10 ve IL-13 gibi Tip II sitokinlerin salinimi ise azalmaktadir.

Remisyon doneminde ise bunun tam tersi olmaktadir (3,7,10-12).

MS'de kullanilmakta olan tedavi yontemleri, Tip I sitokin salinimini inhibe
etmek ve Tip II sitokin salimmmini artirmaya yoneliktir. Bu amagla, IFN-J,
immiinoglobiilin ve pentoksifilin gibi pek ¢ok ajan kullanilarak immiinomodiilasyon

yapilmakta ve hastalik progresyonu dnlenmeye calisiimaktadir (13).
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Bu calismada relaps (atak) ve remisyonla (diizelme) seyreden 30 MS
(Relapsing-Remitting Multipl Skleroz, RRMS) olgusunda, relaps ve remisyon
dénemlerinde TNF-a, IL-1, IL-10, IL-12, IL-13, TGF-B, Vascular Cellular Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1) ve NO diizeyleri arastirilarak, bu diizeylerin norolojik
dizabilite ve Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) bulgulan ile korelasyonu
incelenmistir. Atak doneminde ilk bes giin i¢cinde ve daima steroid tedavisinden once,
remisyona girdikten sonra ise ortalama iki ay icinde kan Ornekleri alinmis ve
bulgular herhangi bir nérolojik hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyeti uyumlu 30 olgu ile

karsilastirilmistir.

Hayvanlarda deneysel c¢alismalar sonucunda elde edilen birgok tedavi
yontemi, MS olgularma uygulanamamaktadir. Insanlara uygulanan tedavilerde
histopatolojik c¢aligmalara, MRG bulgularina, hastalik aktivitesi ile ilgili bazi
maddelerdeki degisikliklere ve hastalik aktivitesinin tedaviye verdigi yanita
bakilmaktadir (14). Bu calismada yukarida bahsedilen sitokin diizeyleri Olctilerek,
elde edilecek sonuglarin yeni tedavi yontemlerine 151k tutmasi arzu edilmektedir.
Ayrica son yillarda giderek dnem kazanan, NO salinimini dnleyen ajanlarin etkinligi
kanitlanabilirse, tedavide bu ajanlardan da yararlanilmasi ve hastalik aktivitesinin

baskilanmasi diisiiniilmektedir.
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GENEL BILGILER

TANIM ve TARITHCE

MS, cogunlukla geng eriskin yasta baslayan, yineleyen norolojik fonksiyon
bozukluklariyla seyreden, etyolojisi heniiz ¢cok iyi bilinmeyen, kronik, inflamatuar ve
demiyelinizan SSS hastaligidir. Kirk yasin altinda geng erigkinlerde en sik oziirliiliik
yapan ndrolojik hastaliktir (1-3,14,15). Patolojik olarak, kismen korunmus aksonlarla
birlikte beyaz maddede multipl alanlarda inflamasyon, demiyelinizasyon,

oligodendrosit kayb1 ve glial skleroz olusumu ile karakterizedir (1,2,16-18).

Tibbi literatiirdeki ilk MS vakasi, 1824°de Charles Prosper Ollivier d’Angers
tarafindan bildirilmistir. Hastaligin patolojik tanimi ilk olarak 1838’de Robert
Carswell ve 1841°de Jean Cruveilhier tarafindan yapilmistir. Cruveilhier, hastaligin
ayrintili néropatolojik 6zelliklerini sundugu 4 vaka yayinlamistir. 1849°da Friedrich
Theodore von Frerichs, klinik ve patolojik tabloyu tariflemis ve yasayan olguda ilk

klinik taniy1 koymustur (14,19,20).

MS, bugiinkii anlamda klinik ve patolojik o6zellikleriyle ilk olarak 1868’de
Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Charcot, hastaligin klinik ve
patolojik Ozelliklerinin diger hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamistir. Charcot,
ayrica hastaligin klinik spektrumunu ve histolojik goriiniimiinii de tanimlamus,

inflamasyon ve miyelin kaybmin temel histopatolojik goriiniim olduguna dikkat
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cekmistir, yine 1868’de Amerika’da J. C. Morris ilk vakay1 tanimlamis ve S. Weir
Mitchell hastaligin patolojik tanimini yapmustir (15,19,20).

Yirminci ylizyilin ilk yarisinda hastaligin etyolojisinde spiroket ve sifiliz gibi
enfeksiydz ajanlarin, vaskiiler mekanizmalarin rolii arastirilmis, tedaviye yonelik
calismalar yapilmistir. 1933’te Rivers, Sprint ve Berry, MS’in bir hayvan modeli
olan Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit’i  (Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis, EAE) tanimlamiglardr ve MS immiinopatogenezinin

anlasilmasinda, EAE modelinin belirgin katkis1 olmustur (19).

1946°da McAlpine MS’in bir enfeksiyon sonrasi gelisen immiin reaksiyon
oldugunu oOne slirmiistiir. 1960-70’li yillarda yapilan epidemiyolojik caligmalar
sonucunda, hastaligin iliman bélgelerde daha hakim oldugu gosterilmistir. 1965°te
Schumacher ilk olarak MS tami kriterlerini belirlemistir. 1970 yilinda
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta iyilesmeyi
hizlandirdig1 gosterilmis ve 1980’11 yillarda da immiinosupresif ajanlar kullanilmaya
baslanmistir (19). 1980°li yillara dogru, MS tedavisinde IFN-B’nin etkinligi
arastirilmis ve sonraki on yil iginde de profilaktik tedavide kullanilmaya baglanmistir

@1).

EPIDEMIiYOLOJi

MS’in kadinlarda goriilme olasiligi daha yiiksek olup, kadin-erkek orani
1,77/1°dir. Kadinlardaki ortalama baslangic yasi, erkeklerden 5 yi1l daha 6ncedir (17).
Belirtiler, en sik 20 ile 40 yaslar1 arasinda baglamaktadir, ancak nadiren 10 yasindan
once ya da 60 yasindan sonra da baslayabilmektedir. Cocukluk caginda MS, yine
kizlarda daha sik goriilmektedir. Geg¢ baslangicli olgularda her iki cinste goriilme

siklig1 birbirine yakindir (1,2).

RRMS, erken baslama egilimindedir ve ortalama 25-29 yaslarinda baslar.
Sekonder progresif forma doniligsmesi, ortalama 40-44 yaslarinda olmaktadir. Primer

Progresif Multipl Skleroz (PPMS) ise, ortalama 35-39 yaslarinda baglar (17).

MS, beyaz irkta ve Avrupa kokenlilerde daha sik goriiliir, buna karsin Asya
kokenlilerde ve siyahlarda risk diistiktiir. MS goriilme sikligi, cografik enlemlerle

korelasyon gostermektedir. Prevalans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagsmakla
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orantili bir sekilde artmaktadir. Enlemlerle baglantili olarak yiiksek, orta ve diisiik

prevalans bolgeleri tanimlanmistir (1).

En sik goriildiigii bolgeler Kuzey Avrupa, Kuzey ABD, Kanada, Giineydogu
Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. Bu {ilkelerdeki prevalans 30-80/100,000 veya biraz
daha fazladir. Orta siklikta goriildiigii bolgeler Giliney Avrupa, Giiney ABD, Kuzey
Avustralya, Kuzey Iskandinavya, Giiney Afrika ve Giiney Amerika’dir (5-
29/100.000). Asya (Cin, Japonya), Afrika, Meksika, ve Giliney Amerika’nin kuzeyi
de diisiik prevalansa sahip bolgelerdir (<5/100,000) (1,2,17,21).

MS prevalansinin diisiik oldugu iilkelerden, MS prevalansinin yiiksek oldugu
tilkelere go¢ eden topluluklar {izerinde birtakim epidemiyolojik caligmalar
yapilmistir. Bu c¢alismalarda yas faktorii oldukca oOnemli goriilmektedir. 14-15
yasindan once goc edenlerde prevalans, goc edilen ililkeye uymakta, bu yastan sonra
gdoc edenlerde ise prevalans, terk ettikleri lilkeye uymaktadir. Buna neden olan
faktorler ya yasamin erken donemlerinde etkili olan bir takim ¢evresel faktorlerdir ya

da muhtemelen virilis gibi baz1 enfeksiy6z ajanlardir (1,2,14,19,22).

ETYOLOJI

MS’in nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Hastalifin, genetik
yatkinligr olan kisilerde, bazi1 viral enfeksiyonlar basta olmak {izere cevresel
faktorlerin katkisiyla, SSS’de gelisen otoimmiin yanit sonucunda ortaya c¢iktigi

distintilmektedir (2,14,16,22,23).

Hem epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda hem de enfeksiy6z demiyelinizan
hastaliklara benzemesi nedeniyle, MS’in enfeksiydz bir etyolojisi oldugu One
stiriilmiistlir, ancak MS’e bir viriisiin neden olmasindan ziyade, enfeksiy6z ajanlar
kendi antijenlerine karsi immiin yanit olusturuyor ve uygun ortam gelistiginde de
hastaliga neden oluyor gibi goriinmektedir. Epidemiyolojik caligmalarda, viral
enfeksiyonlarin MS’in alevlenmesiyle korele oldugu ve hastalik prevalansini artirdig:

goriilmiistiir (14,22).

MS’li olgularin akrabalarinda MS goriilme sikligi, farkli ¢alismalarda %3-23
arasinda degismektedir. Birinci derece akrabalarda MS gelisme riski 30-50 kat

artmistir ve ailesinde MS bulunan bir kiside bu hastaligin gelisme riski %3-5
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arasindadir. Monozigot ikizlerde konkordans %?20-25, dizigotlarda ise %2.4-5’tir.
Ailesinde MS olan bireylerde hastalik riskinin arttigina ait veriler ve ikizlerle ilgili
yapilan ¢alismalar, MS’te genetik faktorlerin rol oynadigini, ancak bunun daha ¢ok

genetik yatkinlik seklinde oldugunu diisiindiirmektedir (2,17,19).

Altinc1 kromozomun kisa kolunda yerlesen HLA DR ve DQ bélgesine yakin
bir genin bu hastalikla iliskili oldugu diisiintilmektedir. MS poligenik bir hastaliktir.
MS’de siklikla HLA DR15, DQ6, DW2 ve DR2 birlikteligi goriiliir (1,2,19).

PATOLOJI

MS lezyonlarinin temel 6zelligi, aksonun goreceli olarak korundugu, buna
karsin gelisimini tamamlamis miyelin kilifin segici, periaksiyel yikimi ile seyreden
demiyelinizasyonudur (15). MS’in karakteristigi, oligodendrositlerde meydana gelen
ve immiinolojik olarak diizenlenen hasardir. Plaklarda ¢ok sayida akson kesintisiz bir
yol izler. Ancak miyelin kilifin yoklugu, sigrayici tarzdaki iletimi bozar ve sonugta
norolojik defisit olusturan akson iletim yavaslamasi olur. Ayrica ¢ok sayida akson

hasara ugrar ya da kaybolur, bu da norolojik disfonksiyonu artirir.
Akut ve kronik lezyonlarda su olaylar gézlenir:
-Kan Beyin Bariyeri (KBB) hasar1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
-Oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon,
-Astrositoz,
-Akson hasari,
-Sinirli demiyelinizasyon (16).

KBB, SSS’yi periferal immiin sistemden kismen izole eder. Aktive olmus
periferik kan T lenfositleri, adezyon molekiilleri ve serebral endotel hiicreleri
arasindaki etkilesimden sonra KBB’ye penetre olabilirler. Bu adim, MS
patogenezinde baslatici olaydir. T lenfositleri miyelin antijenlerine karst otoimmiin

reaksiyonu baslatir, akson hasar1 ve astrositik proliferasyon bunu izler (19).

SSS’de ozellikle beyaz maddede, multipl, dagmik vaziyette, keskin bir
demarkasyon hattina sahip ve biiyiikliikleri milimetreden bir ka¢ santime kadar

ulasan demiyelinize plaklar dikkati ¢cekmektedir. MS plaklari, demiyelinizasyon,
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degisik derecede aksonal hasar ve ileri donemde gelisen glial skar olusmasinin

sonucudur (14).

Lezyonlarin dagilim1 rasgele olmasma ragmen, periventrikiiler beyaz
maddede daha sik bulunurlar. Cogunlukla serebrumun beyaz maddesi tutulmakla
birlikte, gri madde veya noroaksisin herhangi bir diizeyinde goriilebilirler. Ayrica
beyin sapi, serebellum, optik sinir ve spinal kord siklikla tutulmaktadir (14). Yeni
plaklar, devam eden inflamasyona bagli olarak olusan hiperemi nedeniyle pembe ya
da lipid pargalanmasina ve nétral yag liretimine bagl olarak sarims1 beyaz renktedir.
Kronik plaklar ise, gliozis nedeniyle gri goriiniirler. MS plaklari histolojik kriterlere

gore; akut, kronik aktif, kronik sessiz ve golge plak olarak siiflandirilabilir (15,20).

IMMUNOPATOGENEZ

MS’in nedeni bilinemedigi gibi, altta yatan patogenez de belli degildir. Ancak
MS lezyonlarmin histolojik goriiniimii, genetik bilgiler, hastaligin EAE’ye
benzerligi, immiinomodiilatér ve immiinosupresif tedaviye verdigi yanit, MS’in,
miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hiicreleriyle ortaya ¢ikan otoimmiin bir
hastalik oldugu fikrini desteklemektedir. Otoimmiin T hiicreleri, immiin sistemin
hastaligi baslatan ve devam ettiren en Onemli elemanlari olmasina ragmen,
makrofajlar, antikorlar ve bazi immiin mediyatorler de miyelin, oligodendrosit ve
akson kaybina katkida bulunmaktadir (14,22). Su anda MS patogenezi ile ilgili kabul
gbren hipotezler; otoimmiin veya enfeksiyoz bir hastalik oldugu ya da bu ikisinin
kombinasyonudur (19). Otoimmiin hipotezin temeli, EAE’deki delillere

dayanmaktadir (24,25).

MS patogenezinde miyelin basic proteinin (MBP) 6nemli rolii oldugu
sOylenmesine ragmen, proteolipid protein (PLP), miyelin associated glikoprotein
(MAG) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi miyelin proteinlerinden
hicbirisinin MS’de otoimmiin hedef oldugu gosterilememistir (19,22,26).

MS’in immiinopatogenezi, T lenfositler iizerine odaklanmistir. T lenfositler,
CD4+ ve CD8+ T hiicreleri olarak ikiye ayrilmaktadir. CD4+ T helper hiicreler,
MHC-smif II molekiilii ile sunulan eksojen antijenleri tanirken, CD8+ T siipresor

hiicreler, MHC-smnif I molekiilii ile sunulan endojen antijenleri tanir. CD4+ T
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hiicreleri, 2 farkli Th hiicresine dontistir (19,23). Thl hiicrelerinin proinflamatuar
etkileri vardir, gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinda (EAE gibi) rol oynarlar.
Th2 hiicrelerinin ise, antiinflamatuar etkileri vardir, antikor aracili olaylarda yer alir
ve Thl hiicrelerinin etkilerini antagonize ederler. MS olgularinda CD8+ T
hiicrelerinde de anormallik tespit edilmesine ragmen, bu hiicrelerin MS

patogenezindeki rolii heniiz bilinmemektedir (18,19,27).

Th1 hiicreleri, IL-1, IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a ve TNF- salgilar. IFN-y, Thl
gelisimini artirirken, Th2 c¢ogalmasimi azaltir. Thl hiicreleri, salgiladiklart bu
sitokinler ile inflamasyonu artirirlar. Th2 hiicreleri ise, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13,
IL-16 ve TGF-pB salgilar. IL-4 ve IL-10’un Thl hiicreleri iizerine inhibitor etkisi
vardir. IL-6’nin hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkisi vardir
(3,11,18,19,28-30). Th2 hiicrelerinin salgiladigi bu sitokinler ile, B hiicrelerinin
sayist artar ve ndtralizan antikor meydana gelir. Th2 hiicreleri, Thl hiicrelerinin
etkilerini antagonize ederek, akut ve kronik inflamasyonu azaltirlar. Bu ters

regiilasyon, farkli sitokin salinimindan dolayidir (18,19,27).

MS olgularimin hem beyin omurilik sivisinda (BOS) hem de periferik
dolasiminda aktif lenfositlerin sayist artmustir, siipresor fonksiyonu da azalmistir.
Immiinokompetan hiicrelerin aktivasyonunda artma olmasi, siipresor indiikleyen
hiicrelerin sayisinda ve fonksiyonel siipresor aktivitesinde azalma olmasi,
hiperimmiin durum olugmasina neden olur. Bu da otoimmiin hastalik gelismesi i¢in
uygun bir durumdur. Ancak bu anormalliklerin SSS otoreaktivitesine nasil yol agtigi
bilinmemektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin higbirisi, MS’deki immiinolojik
anormalligi agiklamak i¢in yeterli degildir. Ancak MS olgularinda bu immiinolojik
anormalliklerin goriilmesi, MS’in patogenezinde otoimmiinitenin yer aldiginin

kanitidir (Tablo 1) (19).

SSS’de en tutarli ve tanisal yonden en faydali anormallik olarak, SSS i¢i Ig
tiretimi bulunmustur. Bu da BOS’da Ig diizeyinin artmasina ve dolayistyla BOS’daki
Ig diizeyinin diger serum proteinlerine oraninin artmasina neden olmaktadir. Ig’ler
SSS’de oligoklonal 6zellikte bulunmaktadir (19). Viral ensefalit ve SSS Sifilizi gibi
baska hastaliklarda da oligoklonal band goriilmektedir. BOS’daki Ig diizeyleri ile

hastaligin progresyonu arasinda korelasyon saptanmamaistir (2,17).
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Tablo 1: MS olgularinda goriilen immiinolojik anormallikler

Periferik Kanda:
Nonspesifik T supresor hiicre fonksiyon kaybi
T supresor indiikleyen lenfosit sayisinda azalma

Aktif lenfosit sayisinda artma

SSS’de:

Gama globiilin diizeyinde artma

Oligoklonal immiinoglobiilin (Ig) G band1 goriilmesi

T helper indiikleyen lenfositlerin, T supresor indiikleyen lenfositlere oraninda artma

Aktif lenfosit sayisinda artma

Serumdakinden farkli lenfositik aktivasyon 6zellikleri

MS’deki immiinolojik olaylar, CD4+ T hiicrelerinin periferde sensitize
olmasiyla baglar. Bu sensitizasyon, bir otoantijenin antijen sunan hiicre (APC) ile
SSS’ye giren lenfositlerdeki spesifik T hiicre reseptoriine (TCR) sunulmast ile olur.
Antijen ile APC’nin karsilasmasi sonucu, notr CD4+ T hiicreleri, T helper
hiicrelerine doniisiir. Aktif T hiicreleri, KBB’yi gecgerler ve serebrovaskiiler

endotelyumdaki adezyon molekiilleri ile etkilesime girerler (19).

Farkli mekanizmalarla (molekiiler benzerlik gibi) periferal kandaki veya
lenfoid sistemdeki antijen spesifik T hiicrelerinin reaktive olmasi sonucunda, T
hiicreleri, aktivasyon belirleyicilerini (marker) [lymphocyte function associated
antigen-1 (LFA-1), B-integrin ve very late activation molecule-4 (VLA-4) gibi]
iretirler. Bu belirleyiciler, endotel hiicre ylizeyine adezyonu kolaylastirirlar. Erken
lezyonlarda plak ¢evresindeki doku ile karsilagtirildiginda, SSS endotel hiicrelerinde
endotel hiicre aktivasyon belirleyicileri ve adezyon molekiilleri [VCAM-1, E-
Selektin / endothelial cell leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1), MHC klas II
antijen, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve 2 gibi] belirgin olarak
artmistir. Bu hiicrelerin hepsi de hiicre adezyonunda ve T hiicrelerinin endotelden

SSS’ye gecisinde rol alirlar (3,14,18,22,31).

Endotele tutunan T lenfosit, SSS parankimine ge¢mek i¢in beyin veniillerinin
bazal membranint ge¢gmek zorundadir. T hiicrelerinin biyolojik membranlardan
gecisinde matriks metalloproteinaz (MMPs) gibi proteolitik enzimler 6nemli rol

oynar. MMPs’in 6nemli fonksiyonlari proinflamatuar sitokin artisi, ekstraseliiler
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matriks proteinlerinin harabiyeti ile KBB’nin bozulmasi ve direkt miyelin
harabiyetidir. MS’de kan mononiikleer hiicrelerinde MMP-3 ve MMP-9 artis1
gosterilmistir. Boylece T lenfositleri KBB’yi kolayca gegebilirler (3,14,15,18).

KBB’yi gegen CD4+ Thl hiicreleri, IFN-y, IL-2, TNF-a ve diger sitokinlerin
ve kemokinlerin salinimini saglar ve KBB’nin daha fazla bozulmasina neden olurlar.
Sonrasinda hiicrelerin igeri girmesi, miyelin ve oligodendrositlere direkt hasar veren
mikrogliay1 aktive eder veya nitrik oksit ve serbest radikaller gibi doku hasar1 yapan

molekiillerin tiretimini saglar (19).

TNF-a ve INF-y artis1i ile, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
miktarinda artis meydana geldigi saptanmistir. iNOS enzimi astrositlerden salinir.
NO sentezi ile sonuglanan bu olay da SSS’de sitotoksik etkiye sahiptir. NO’nun in
vitro olarak aksonlarda hasara yol actii saptanmustir. Inflamasyon durumunda
proinflamatuar sitokinlerin uyarimiyla astrosit ve glial hiicrelerden bol miktarda NO
salmim1 olmaktadir. NO, ayrica serebrovaskiiler direnci ve KBB gecirgenligini
etkilemektedir. Sonugta miyelin ve oligodendrositler hasarlanir ve demiyelinizasyon
meydana gelir. MS lezyonlarinda demiyelinizasyon alanindaki makrofajlarda,
normalde bulunmayan iNOS aktivitesinin de yiiksek oldugu bulunmustur. MS
olgularmin BOS ve serumlarinda NO ve metabolitlerinin diizeyleri, kontrol
gruplarindan daha yiiksektir. NO’nun ¢ok reaktif bir {iriinii olan peroksinitrit de

oligodendrosit ve noronlara toksiktir (4-9,32).

SSS inflamasyonunda, astrosit ve mikroglianin her ikisinin de immiinolojik
fonksiyonu oldugunu destekleyen kanitlar olmasina ragmen, MS lezyonunun

patogenezinde her bir hiicre tipinin spesifik rolii halen tartigmalidir (14,22).

Immiin yanit, IL-4, IL-10 ve TGF-p salmmini saglayan Th2 hiicreleri ile
baskilanabilir. Hasar, direkt olarak otoimmiin yanitin bir pargasi olabilir veya
sekonder olarak immiin yanitin irilinleriyle miyelin ve oligodendrositlerin

nonspesifik hasarina bagli olabilir (Bystander Effect) (19).

Viral hipotezler ortaya atilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda,
MS’in, yatkin bireylerde ¢ocukluk doneminde maruz kalinan ve yasamin sonraki
donemlerinde kendi kendini ¢ogaltan ve bilinmeyen bir ajan ile ilgili otoimmiin bir

hastalik olabilecegi 6ne siiriilmektedir (19).
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Gegmis yillarda bir¢ok enfeksiyon ajan1 (spiroketler, kizamik viriisii,
paramiksoviriis, EBV, klamidya pndmonia ve digerleri), MS patogenezinde sorumlu
gosterilmig, fakat bu ajanlarin higbirisi olgularda tespit edilememistir. SSS’nin
HTLV-1 enfeksiyonu, spinal kordda demiyelinizasyona yol actigi i¢in MS’e
benzemektedir, fakat diger 6zelliklerinde belirgin farkliliklar vardir. Ayrica HHV-6
tizerinde durulmaktadir, ancak bu viriisiin de MS ile iliskisi gdsterilememistir. Son
zamanlarda, MS patogenezinde HERV’in rolii oldugu sdylenmektedir ve bu konuda

arastirmalar yapilmaktadir (2,14,16,17,19,22).

MS patogenezinde virlislerin en uygun rolii, molekiiler benzerlik ile ilgilidir.
Burada viriis, bir otoantijeni uyarmakta ve SSS’de bir otoimmiin olaylar zincirini
baslatmaktadir. Ancak saglikli kisilerde bu otoimmiinitenin neden gelismedigi ise,
bilinmemektedir. Hastaligin muhtemel bir diger mekanizmasi da oligodendroglia

veya miyelinin bir mikroorganizma ile direkt etkilenmesidir (3,19).

MS’de inflamatuar atagin sonlanmasi veya azalmasi sathasinda, astroglia,
mikroglia ve regiilator/stipresor T hiicreleri gibi farkli hiicre tipleri gorev alirlar.
SSS’deki lokal inflamasyonu smirlandiran baskilayict mekanizmalar, astrosit ve
mikroglia tarafindan salinan sitokinleri (TGF-B ve IL-10 gibi) igermektedir. Ilging
olarak, proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a, IL-10 iretimini indiikleyerek
otoimmiin reaksiyonun sinirlandirilmasinda da rol aliyor olabilir ve son zamanlarda

TNF-a’nin tamir olaylarinda da rol aldig1 gosterilmistir (14,33).
Sitokinler

Sitokinler, immiin ve inflamatuar yanitlarin olusumu ve diizenlenmesinde rol
oynayan, diisiik molekiil agirlikli, ¢dziinebilir protein veya glikoproteinlerdir. immiin
sistemdeki pek ¢ok hiicre ve SSS’deki hiicreler (T hiicreleri, makrofajlar, astrositler,
oligodendrositler ve mikroglia) tarafindan salinirlar. Bir¢ok fizyolojik olayda rol
oynayan ve hastaliklarin patofizyolojisinde etkili olan sitokinlerin, SSS’de de 6nemli
rolleri vardir. Ates, noroendokrin aktivasyon, yabanci antijenlere karsi immiin
yanitin regiile edilmesi, hiicresel ve humoral immiinite ile inflamatuar yanitin

gelismesinde gorev alirlar (28,34-36).

Sitokinler, T hiicrelerinin aktivasyon, diferansiyasyon ve proliferasyonunu

diizenlerler. Sitokinlerin MS patogenezindeki rolii, hem otoimmiin yaniti
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indiikleyerek hem de miyelin harabiyetine neden olarak ger¢eklesmektedir

(3,10,14,28,37).

Immiin yanitta rol alan Th hiicreler, antijenik uyarim sonrasi farkli tipte
sitokin sentezleyen hiicre alt tiplerine (Thl ve Th2) doniisiirler. Th1/Th2 farklilagim
paterni, immim yanitin erken doneminde gelisen uyarilarla belirlenmektedir.
Farklilagimi1 belirleyen en onemli uyaran ise sitokinlerdir. IL-12, proinflamatuar
sitokin sentezleyen Thl hiicrelerinin olusumuna neden olurken, IL-4 ise, Th2

fenotipinin olusumunu stimiile eder (3,18,28,38).

TETIKLEYEN FAKTORLER

Genetik yatkinlik, otoimmiin mekanizmalar ve viral enfeksiyonlardan bagka
baz1 faktorlerin de MS’in baslamasinda veya relapslarin ortaya ¢ikmasinda etkili
oldugu sodylenmektedir. MS semptomlarmni tetikleyen en dnemli faktorler, fiziksel
travma, gebelik ve asilardir. Bununla birlikte, bu konuyla ilgili olarak yapilan

calismalarda celiskili sonuglar elde edilmektedir (2,17,39).

KLIiNiK BULGULAR

Hastaligin iki karakteristik 6zelligi: relaps ve remisyonlarla seyretmesi ve
SSS'de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir. Klinik
bulgularin yavas yavas kaybolmasi da MS igin tipiktir (2,14).

Atak, akut veya subakut baslangicli, giinler haftalar igerisinde en yiiksek
diizeye ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derecelerde diizelmenin
goriildiigi klinik disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Atak i¢in minimum siire, 24

saattir ve iki atak arasinda en az bir aylik bir siire olmalidir (17,19,34,40).

Klinik olarak MS homojen bir hastalik degildir, aksine farkli fenotipe sahiptir
ve her hastada farkli seyretmektedir (14,23). Bu gesitlilik, hastaligin baslangic
yasinda ve seklinde, progresyonunda, ataklarin sikliginda, siddetinde ve kalan

sekellerde goriilmektedir (2,17,22).
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Motor Semptomlar: Piramidal yol tutulumuna bagli olarak monoparezi,
hemiparezi ve kuadriparezi veya pleji goriilebilir. Spastik veya ataksik paraparezi

geligebilir.

Duysal Semptomlar: Duyu kaybi, parestezi, dizestezi ve hiperestezi
goriilebilir. Boynu pasif fleksiyona getirmekle boyundan asagiya dogru
elektriklenme hissi yayilir. Lhermitte belirtisi denilen bu bulgu, MS igin
karakteristiktir, fakat MS disinda servikal patolojilerde de goriilebilir.

Optik Nevrit ve Diger Gorsel Bulgular: Tim MS olgularimin yaklasik
%25'inde baslangi¢c bulgusu optik veya retrobulber nevrittir. Bir gézde birka¢ giin
icinde kismi veya total géorme kaybi gelisir. Genellikle santral skotom veya makiila
ve kor noktayi i¢ine alan ¢ekosantral skotom bulunmakla birlikte, diger gérme alan
defektleri de goriilebilir. Olgularin yarisinda optik sinir bas1 6demi (papillit) goriiliir.
MS olgularinda goriilen Uhthoff fenomeni, viicut 1sisinin artmasiyla gérme

keskinliginde azalma olmasidir.

Beyin Sapt Lezyonuna Ait Bulgular: Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal
paralizi ve Medial Longitudinal Fasciculus (MLF) tutulumuna bagl interntikleer
oftalmopleji en sik gorillen beyin sap1 bulgularidir. Bilateral interniikleer

oftalmopleji, 6zellikle genclerde MS i¢in tipik bulgudur.

Serebellar Bulgular: Ataksi, dizartri ve nistagmus gibi bulgular goriiliir.

Serebellum veya serebellumu beyin sapina baglayan yollarin tutulmasr ile gelisir.

Transvers Miyelit: MS’de spinal kord bulgulari, siklikla asimetrik ve
inkomplettir. Birka¢ saat ve giin i¢inde ortaya ¢ikan paraparezi, seviye veren duyu

kusuru, bilateral babinski yanit1 ve sfinkter kusurlar1 bulunabilir.

Mesane, Barsak ve Cinsel Islev Bozukluklari: 1drarim yapmaya baslamada
zorluk, siddetli sikigma hali, sik idrara ¢ikma ve inkontinans goriilebilir. Sakral
segmentlerin tutulumu sonucu iiriner retansiyon da goriiliir, fakat daha nadirdir.
Erkeklerde tiim bu bulgular impotansla birliktedir. Her iki cinste de yaklasik %50
oraninda libido kayb1 goriilmektedir. MS’de kabizlik da sik goriilmektedir.

Paroksismal Semptomlar: MS'de 1-2 saniye veya dakika siiren, giin boyu
tekrarlayabilen norolojik defisit ataklari, sik goriilmeyen fakat MS i¢in oldukea tipik

kabul edilen bulgulardandir. En sik goriilenleri; trigeminal nevralji, hemifasiyal
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spazm, dizartri, afazi, diplopi, ataksi, bir ekstremitede paroksismal agr1 ve dizestezi,

kasint1 ve agrili tonik spazmlardir.

Diger Belirti ve Bulgular: MS’de kognitif fonksiyon bozukluklar sik olarak
goriilmektedir. Hastalar en fazla hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozuklugundan

yakiirlar. Yorgunluk (fatigue), MS olgularinda en sik goriilen semptomlardandir.

Depresyon sik goriilmektedir ve direkt MS lezyonlariyla mu iligkili, yoksa
hastaliga psikolojik bir yanit mi1 oldugu belli degildir. Ayrica bipolar bozukluk,

anksiyete bozuklugu ve nadiren de psikotik durumlara rastlanmaktadir.

MS olgularinda epilepsi genel popiilasyondan daha fazla goriilmektedir.
MS’de uyku bozuklugu da goriilmektedir ve depresyonla iliskisi olabilir. MS, bazen
periferal noropatilerle birlikte goriilebilir (2,15,17,19).

KLINIiK GIDi$

Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmistir:

1- RRMS: %80-85. En sik goriilen klasik formdur. Klinik bulgular tamamen
diizelir veya sekel kalabilir. Ataklar arasinda progresyon goriilmez. Bu olgularin

yarisindan fazlasi sekonder progresif forma dontigmektedir.

2- Sekonder Progresif MS (SPMS): Onceleri RRMS gibi seyir vardir, fakat daha
sonra atak eslik etsin ya da etmesin, progresyon gosterir. RRMS olgulariin yaklasik

%750-80’1 bu forma doniistir.

3- PPMS: %10-15. Baslangigtan itibaren yavas ve devamli norolojik bozukluk

s0z konusudur. Ataklar yoktur. Gegici hafif iyilesmeler goriilebilir.

4- Progresif Relapsing MS (PRMS): %5’den daha az. Baglangicta yavas seyirli
ndrolojik bozukluk varken, daha sonra buna relapslar eklenir. Ataklar arasinda
progresyon goriiliir (2,17,21,23,41).

MS’de klinik gidis ¢ok degiskendir ve klinik gidisin degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan skala, EDSS’dir (Kurtzke’s Expanded Disability Status
Scale) (Ek 2). Bu skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik 6l¢iilmektedir.
EDSS’de ‘0’, normal norolojik muayeneyi gosterirken, ‘10° ise, MS’e bagl 6limi

gostermektedir (17,42).

24



Dizabilitede kotiilesmenin kalict ve geri dontisiimsiiz kabul edilebilmesi i¢in
skorda 1,0 veya daha fazla puan artisinin en az alt1 ay boyunca kalic1 olmas1 gerekir.
Bu skala, kognitif fonksiyonlar ve st ekstremite dizabilitesini ¢ok iyi

degerlendirebilen bir skala degildir (17).

PROGNOZ

MS’in seyri, her hastada cok fazla degiskenlik gdstermektedir. Yukarida
bahsedilen dort klinik formun haricinde otopside veya MRG'de saptanan, fakat klinik
belirtisi olmayan asemptomatik MS olgular1 da bulunabilmektedir. Ayrica hastalarin

yaklasik %10-15’1 hayat1 boyunca ikinci bir atak gecirmemektedir (2,17,19).

Hastalarin ortalama atak sayist yilda 0,4-0,6 olarak bildirilmekte, fakat ilk
atakla ikinci atak arasindaki siire oldukca farkliliklar gostermektedir. Genelde

hastaligin ilk yillarinda ataklar daha fazla goriilmektedir (17).

MS olgularinin kiigiik bir yiizdesi baslangictan sonraki birkag ay veya yil

icinde Oliir, fakat ortalama yasam siiresi 30 yildan fazladir (2).

TESHIS VE LABORATUAR BULGULARI

Oykii ve nérolojik muayene bulgulari ile MS tanisi konulsa bile, laboratuar
bulgular1 ile bu taninin desteklenmesi gerekir. Fakat sadece laboratuar bulgularina
dayanarak MS tanis1 konulamaz. Eskiden beri uygulanan Poser tam kriterlerine ek
olarak, son yillarda McDonald tani kriterleri de kullanilmaya baslanmistir (Ek 1)
(40,43).

BOS Bulgulan

BOS bulgular tek basina ne tan1 koydurur, ne de tanidan uzaklastirir. Ancak,
goriintiileme bulgular: yetersiz veya klinik atipik oldugunda taniy1 desteklemektedir.

MS’de BOS genellikle normaldir. Nadiren, basta T lenfosit olmak {izere mm’ de

50’den az hiicre bulunabilir (2,17,40).

MS’de en oOnemli BOS bulgusu, immiinoglobiilin sentezindeki artigtir.
Digerlerinde de artis olmakla birlikte, en fazla IgG konsantrasyonu artis gosterir.

BOS IgG iiretim anormalligi, IgG indeksi ile gosterilebilir:
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BOS IgG / Serum IgG

IgG indeksi:

BOS albiimin / Serum alblimin
IgG indeksinin 0.7°den daha biiylik olmasi MS siiphesi olusturmalidir ve
kesin MS hastalarinin %90'indan fazlasinda goriilmektedir (2,17,34). BOS'da
oligoklonal IgG bandi, kesin MS hastalarinda %85-95 oraninda goriilmektedir.
Ancak, oligoklonal band, MS disinda da (SSS enfeksiyonlari, viral hastaliklar ve

otoimmiin noropati gibi) %8 oraninda goriilmektedir (2,17).
Uyarilma Potansiyelleri

Patolojilerin yerini tespit etmede ve duyu hizinin 6l¢iimiinde yararlidir. Klinik
olarak sessiz lezyonlarin ortaya konmasinda biiyiik katkilar1 vardir, ancak MS
tanisinda MRG’nin daha sensitif olmas1 ve daha fazla anatomik bilgiler vermesi

nedeniyle uyarilma potansiyellerinin kullanimi ¢ok azalmistir (2,17).

Gorsel Uyarilma Potansiyeli (Visual Evoked Potential, VEP): Optik sinir,

kiazma ve traktustaki plaklari belirlemede ¢ok duyarhdir.

Beyinsapi Isitsel Uyarilma Potansiyeli (Brainstem Auditory Evoked Potential,
BAEP): Pontin lezyonlarin tespitinde ¢ok faydalidir.

Duysal Uyarilma Potansiyeli (Somatosensorial Evoked Potential, SEP): Duyu
muayenesi normal olan MS hastalarindaki duysal anormalliklerin belirlenmesinde

yardimcidir.

Motor Uyarilma Potansiyeli (Motor Evoked Potential, MEP): Korteksten
spinal korda kadar motor yollardaki lezyonlarin tespitinde faydalidir, ancak yaygin

olarak kullanilmamaktadir (2,17).
Bilgisayarh Tomografi (BT) Bulgularn

MS hastalarinin degerlendirilmesinde BT, tedavi edilebilir, ayn1 semptomlari
yapabilen baska hastaliklarin dislanmasinda kullanilmaktadir. MS lezyonlarinda

BT’ nin sensitivitesi diigiiktiir (17).
MRG Bulgular:

MRG, MS i¢in ilk kez 1981 yilinda kullanilmistir ve giiniimiizde hastaligin

tanisinda ve tedavinin etkinligini belirlemede yaygin olarak kullanilmaktadir. MRG
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ile erken donemde tani konan hasta sayis1 artmistir. Hastalarin %90’°inda MRG’de

anormal bulgular goriilmektedir (2,15,17,44).

MRG, tedavinin izlenmesinde en giivenilir parametrelerden biridir. MRG
aktivitesi klinik aktivitenin 5-10 katidir. MS’in tipik MRG bulgular1 oldugunda
tanida yiiksek spesifitesi vardir, ancak MRG bulgularinin olmamasi, MS tanisini

kesin olarak ekarte ettirmez (17,23).

MRG'de ¢ogu plak T1 agirlikli goriintiilemede izo-hipointens, T2 agirliklh
goriintiilemede ise hiperintenstir (2,17). MS lezyonlari, yuvarlak veya oval olma
egilimindedirler ve biiyiikliikkleri genellikle bir kag mm ile bir kag cm arasinda

degismektedir (23,40).

MS olgularinin %85'den fazlasinda periventrikiiler, lateral ventrikiil uzun
aksma dik, ovoid yapida ve cap1 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar goriiliir. Bu
goriinime Dawson's Fingers denir. Periventrikiiler lezyon yiikii ile kognitif

fonksiyon bozukluklar1 arasinda yakin iligki vardir (2,17).

ikinci sikliktaki yerlesim alani korpus kallozumdur. Klinik olarak kesin MS
tanist alan olgularin %50-90'inda bu yerlesim goriiliir. Plaklar sentrum semiovale,
beyinsap1 ve serebellumda da yerlesim gosterebilirler (2,17). ilerlemis olgularda, T1
agirlikli goriintiilemede hipointens olarak goriinen, kara delik (black hole) denen
lezyonlar goriilebilir. Bunlar, belirgin ndrolojik hasar1 ve klinik progresyonu gosterir.

Ayrica kronik olgularda kortikal atrofi goriilebilmektedir (2,15,23).

MS lezyonlarinin akut donemde kontrast tutmasmin nedeni kan beyin
bariyerinin bozulmasidir. Bunu vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler. Kan
beyin bariyerinin diizelmesi i¢in yaklasik olarak 8 hafta gerekmektedir. Daha sonra
4-8 hafta i¢inde 6dem c¢oziiliir, astrositik proliferasyon gelisir. Lezyonlarin kontrast
tutmas1 6-12 hafta icinde giderek azalarak kaybolur (17). MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayn1 anda bulunmasi bu lezyonlarin daha ¢ok MS ile uyumlu

oldugunun bir gostergesidir.

MRG bulgulart ile hastalarin 6ziirliilik durumu ve hastaligin klinik gidisi
arasinda zayif bir iligki vardir. Ancak T1 agirlikli goriintiilerdeki kara deliklerin veya
serebral ve spinal atrofinin Olgiilebildigi, klinik ile daha korele yeni teknikler

arastirilmaktadir (2,45).
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Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS), MS tanisinda giderek kullanimi
artan bir tekniktir. MS plaklarindaki metabolik degisiklikleri gostermektedir ve MS
prognozunu belirlemede 6nemi vardir. N-asetil aspartat (NAA) sadece noronlarda
bulunmaktadir. Akut ve kronik MS lezyonlarinda NAA piki azalir. Bu kimyasal
degisiklikler, akson kaybini gostermektedir. Akut MS plaginda kolin ve laktat
artmaktadir (17,46,47). Spektroskopik goriintiileme ile standart MRG’deki normal
gbrliinlimlii beyaz maddede (normal appearing white matter, NAWM) NAA

degerlerinde azalma, yani bu bolgelerin normal olmadig1 gosterilmistir (15,44).

MS’de Magnetization Transfer Imaging (MTI), Diflizyon MRG ve
Fonksiyonel MRG ile ¢alismalar yapilmaktadir. Bu yeni MRG teknikleri ile, 6dem,
membran hasari, demiyelinizasyon, gliozis, hiicresel infiltrasyon ve aksonal kayip
gibi MS’de goriilen temel patolojik degisiklikler daha iyi goriilebilmektedir
(15,45,46).

AYIRICI TANI

Iki veya daha fazla farkli klinik atak geciren ve kismen de olsa kliniginde
diizelme olan geng hastalarda MS ayiric1 tanisin1 yapmak zor degildir. Asil problem
atipik tablo oldugunda, monofazik seyirlerde, progresif hastaliklarda veya

goriintiileme negatif oldugundadir (17).

Klinik bulgulara ve hastaligin gidisine gore degismekle birlikte, ayirici tanida
genel olarak su hastaliklar sayilabilir; Sistemik lupus eritematozus, Behget hastaligi
ve diger vaskiilitler, kronik Brucella hastaligi, Lyme hastaligi, Multipl kavernoz
vaskiiler malformasyonlar, Servikal neoplazmlar, Spastik paraparezi, Subakut

kombine dejenerasyon, Herediter ataksi, HIV miyelopatisi ve digerleri (17).

TEDAVi

MS, multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Bu disiplin
icerisinde norolog, psikiyatrist, fizyoterapist, hemsire ve sosyal hizmet uzmani yer

almalidir.
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MS'deki tedavi yontemleri sunlardir:
1) Semptomatik tedavi,

2) Akut atak tedavisi,

3) Koruyucu tedavi (17).
Semptomatik Tedavi

Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, benzodiazepin, 4-aminopyridin,
3,4-diaminopyridin ve botulinum A toksini kullanilabilir. Ila¢ tedavisi basarisizsa

dorsal rizotomi, myelotomi gibi cerrahi prosediirler uygulanabilir.

Tremor: Izoniazid (pridoxinle birlikte), primidon, karbamazepin ve
gabapentin gibi ajanlar kullanilmaktadir. Klonazepam, propranolol ve ondansetronun
da kullanilabilir. Tek tarafli ciddi tremorda ventrolateral talamotomi ve talamik

stimiilasyon yapilabilir.

Yorgunluk: Amantadin, pemoline, metilfenidat, modafinil ve 4-aminopyridin

kullanilabilir.

Agri: Karbamazepin, difenilhidantoin, gabapentin ve trisiklik antidepresanl

gibi ajanlar kullanilabilir.

Paroksismal semptomlar: Karbamazepin, valproat ve gabapentin gibi

antikonviilzan ajanlar onerilir. Benzodiazepinler de kullanilabilir.
Konstipasyon: Diyet tedavisi ve laksatif onerilir.

Mesane fonksiyon bozukluklari: Sik idrara c¢ikiyorsa, propantelin ve
oxybutynin gibi antikolinerjik ajanlar; eniirezis varsa imipramin; {iriner retansiyon
varsa, betanekol klorid (kolinerjik) kullanilabilir. Bu tedaviler etkisiz olursa,

kateterizasyon yapilabilir.

Depresyon: Psikiyatristlerle birlikte tedavi edilmesi gerekir. Anksiyete
durumunda benzodiazepinlerle birlikte kombine edilerek antidepresif ajanlar

onerilebilir. SSRI’lar ve amitriptilin kullanilabilir (17).
Akut Atak Tedavisi

Akut atak doneminde yatak istirahati Onerilir. Hastalik aktivitesini artiran
stres faktorlerinden olabildigince uzak durmasi saglanir. Bu dénemde uygulanan ve

son yillarda olduk¢a benimsenen, IV pulse steroid tedavisidir. Gorme kaybi, motor
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ve serebellar semptomlar oldugunda steroid tedavisi verilir, hafif duysal
semptomlarda pek onerilmez. 1000 mg metilprednizolon serum igerisine konulur ve
IV olarak 2 saatte tamamlanacak sekilde 3-10 giin siiresince verilir. IV
metilprednizolon tedavisi semptomlarin daha kisa silirede diizelmesini saglar

(2,17,34).

Bu tedaviden sonra celiskili fikirler olmakla birlikte, oral prednizolon 60-80
mg/giin tedavisine geg¢ilebilir. Doz, kademeli olarak azaltilir ve 3 hafta icerisinde
tedavi tamamlanir. Norolojik bulgular geri donecek olursa, azaltma islemi daha uzun

stirede yapilir (2,17).

Yiiksek doz steroidin, spesifik ve nonspesifik immiin fonksiyonlar {izerine
cok biiylik etkileri vardir. Akut atak donemindeki etkileri; inflamasyon ve lokal

O6demin ve ayrica KBB ge¢irgenliginin azaltilmasidir (14,34).

MS'de atak doneminde ACTH da uygulanabilir, fakat bu tedavinin

metilprednizolon tedavisine iistiinliigii tartigmalidir (2,17).
Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavide IFN-B, Glatiramer Asetat, IV Immiinoglobiilin (IVIG),
Immiinosupresif ajanlar ve diger bazi tedavi segenekleri kullanilmaktadir. Iki veya iic
ataktan sonra koruyucu tedavi glindeme gelir. Omurilik tutulumu varsa, 2. ataktan
sonra koruyucu tedaviye baslanabilirr RRMS’de MRG’de akson ve noron kaybi
bulgular1 oldugunda da koruyucu tedaviye baglanabilmektedir. Ancak son yayinlarda
tedaviye ne kadar erken baslanirsa, o kadar fazla fayda goriilecegi bildirilmektedir

(15,21,23,48).

Immiinosupresif ajanlarin yan etkilerinin ¢ok olmasi, bu ilaglarin kullanim
alani kisitlamaktadir. Bu amagla total lenfoid 1sinlama, mitoksantron, metotreksat,
siklosporin, siklofosfamid ve azatiopiirin kullanilmaktadir. Bu tedaviler daha ¢ok

progresif olgularda onerilmektedir (23).

Stipresor hiicreleri indiiklemek ve hastalik aktivitesini arttiran proinflamatuar
sitokinleri baskilamak seklinde immiinomodiilasyonla, yeni tedavi secenekleri

olusturulmustur.
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IFN-B'nin Etkileri
- Otoreaktif T hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederler.

- MHC Kklas II molekiillerini inhibe ederler, bdylece SSS i¢ine daha az antijen

girmesini saglarlar.

- MMPs, adhezyon molekiilleri ve kemokinleri inhibe ederek, T hiicrelerinin

SSS i¢ine migrasyonunu azaltirlar.

- Immiinosupresif sitokinleri indiikleyerek, inflamatuar olaylarin gerilemesine
yol acarlar. Yani Thl proinflamatuar sitokinlerini baskilayip, Th2 antiinflamatuar

sitokinlerini indiiklerler.
IFN-B'min Yan Etkileri
- Grip benzeri semptomlar (Burun akintisi, kas agrilan, gligsiizliik, terleme),
- Enjeksiyon yerinde kizarma, sisme bazen de nekroz,
- Karaciger enzimlerinde ytikselme,
- Kemik iligi depresyonu (16kopeni, anemi),

- Hipersensitivite reaksiyonlar1 (Bronkospazm, anaflaksi ve {irtiker goriiliir,

nadirdir, fakat ciddi seyredebilir),

- Antiniikleer antikor (ANA) gelisimi,

- Depresyon.
IFN Kontrendikasyonlari

- Gebelik,

- Rekombinant IFN-3 ve Human Albiimin hipersensitivite dykiisii,

- Depresyon veya intihar girisim oykiisii,

- Karaciger hastaligi,

- Epilepsi,

- 18 yas altinda (etkisi ve giivenligi tam anlagilamadigi i¢in verilmemelidir).
Betaferon (IFN- 1b): Giinasir1 0,25mg (8 milyon iinite) subkutan onerilir.

Rebif (IFN-p 1a): Haftada {i¢ giin subkutan 6 milyon iinite (22 ug) veya 12
milyon {inite (44 pg) uygulanabilir.
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Avonex (IFN-B 1a): Haftada bir giin 30 pg (6 milyon {inite) intramuskuler

olarak uygulanir.

Glatiramer Asetat (Copaxone): MBP ve diger antijenlerle yarisa girerek T
hiicre aktivasyonunu Onler, antijen-spesifik siipresor hiicreleri indiikler, Th1’den
Th2’ye dogru sifte neden olur. RRMS'de iki yil boyunca 20mg subkutan her giin
uygulanir. Yan etki olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu, flushing, gdgiiste sikisma

hissi, dispne, palpitasyon ve anksiyete yapabilir.

IVIG: Thl'in Th2'ye yonelmesini aktive eder, otoantikorlar1 notralize eder,

inflamatuar sitokin tiretimini bloke eder.
Rehabilitasyon

Fizyoterapi hastaligin her doneminde son derece onemlidir. Fonksiyonlarin
en list diizeyde siirdiiriilmesi, oziirliiliigiin azaltilmasi ve sekonder komplikasyonlarin

Onlenmesi yoniinden rehabilitasyon ¢cok dnemlidir.
Beslenme

Hastalarin serumlarindaki linoleik asit ve beyin lipitleri i¢indeki doymamis
yag asidi miktar1 diisilk bulunabilmektedir. Bu nedenle hastalara linoleik asit

verilebilir ve doymamis yag asidi iceren gidalarla beslenmeleri 6nerilebilir.

MS’de heniliz gecgerliligi tam olarak saptanmamis pek cok ampirik tedavi

yontemi de bulunmaktadir (1,15-17,23).
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi
Noroloji Kliniginde McDonald ve Poser tani kriterlerine gore kesin MS tanisi almis
olan, relaps ve remisyonla seyreden ve akut atak nedeniyle izlenen 30 olgu dahil
edildi. Olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verildi. Atak nedeniyle steroid tedavisi

almaya baglamis olanlar ile ilave bagka hastaliklar1 olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Tablo 2: Olgularin ¢calismaya alinma kriterleri

- >16 yasinda olmasi,

- Kesin MS tanis1 almasi,

- Hastaliginin relaps ve remisyonla seyreden tipte olmasi,

- Klinik olarak akut atak doneminde olmasi,

- Heniiz atak tedavisi almamis olmasi,

- Herhangi bir enfeksiyon veya inflamatuar hastaliginin olmamasi,

- Son bir hafta igerisinde aspirin veya nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ almams

olmasi,

- Calismaya katilmay1 kabul etmesi.
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Olgularin anamnezleri alindi, nérolojik muayeneleri yapildi ve hastaligin tipi
belirlendi. Hemogram, sedimentasyon ve genel biyokimya tetkikleri yapildi.
Hastaneye yatisinda o andaki atak sirasinda ¢ekilmis MRG’si olmayanlarin, tedavi

oncesinde yeni MRG tetkiki gerceklestirildi.

Klinik Degerlendirme

Olgularin, tedavi 6ncesinde ve tedaviden iki ay sonra kontrole gelislerinde

norolojik muayeneleri yapildi, EDSS’leri belirlendi ve kanlar1 alindi.

Orneklerin Toplanmasi

Tedavi Oncesinde ve tedaviden ortalama iki ay sonra tam remisyon
doneminde olmak {izere olgulardan iki kez kan alindi. Remisyon ddneminde
herhangi bir enfeksiyonu olanlarin kanlari, klinik diizeldikten sonra yaklasik bir ay
icinde alindi. Alinan bu kanlar santrifiij edildikten sonra, elde edilen serumlar sekiz
ayr1 tlipte yedi tanesi —20 derecede, bir tanesi de —80 derecede olmak {izere ¢alisma

giinitine kadar saklandi.

Serumlarin Degerlendirilmesi

EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Seroloji Laboratuarinda —20 derecede
saklanmis olan serumlarda, Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
kullanilarak TNF-a, IL-1, TGF-B, IL-10, IL-12, IL-13 ve sVCAM-1 diizeyleri
Olciildi. Calismada BioSource Europe, SA, Belgium firmasmin kitleri kullanildi.
Kitler c¢aligilirken, tretici firmanin tarif ettigi protokol, degisiklik yapilmadan

uygulandi.

EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda —80 derecede
saklanmis olan serumlarda, Colorimetric Assay yontemi kullanilarak NO diizeyleri
Olciildii. Calismada Oxford Biomedical Research, Inc. USA firmasinin kiti kullanildi.
Calisma sirasinda, iretici firmanin tarif ettigi protokol, degisiklik yapilmadan

uygulandi.
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Manyetik Rezonans Goriintiileme

Kranial MRG’ler, EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Radyoloji Anabilim
Dalinda degerlendirildi. Farkli merkezlerde yapilmis kranial MRG’ler oldugu igin,
biitlin MRG’ler i¢in ortak sekanslar (T2 aksiyel, FLAIR aksiyel ve FLAIR sagital)
bulundu. MRG’lerdeki toplam plak sayisi, en biiyiik lezyonun ¢ap1 ve lezyonlarin
anatomik dagilim Ozellikleri (plaklarin tek hemisferde olmasi ve tipik yerlesim
yerlerine ek olarak serebellum, beyinsapi veya bazal ganglion tutulumu) belirlendi.
MRG’lerin degerlendirilmesi, olgularin klinigini bilmeyen radyoloji uzmanlari

tarafindan yapildi.

Kontrol Grubu

Herhangi bir norolojik veya dahili hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu

30 saglikli kisi, kontrol grubu olarak secildi.

Istatistiksel Yontem

Bu caligmada istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 10.0 programu ile yapildi.
Parametrelerin dagilimlarinin  degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov Testi
kullanildi. Daha sonra her bir parametre i¢in Ki-kare Testi, Mann-Whitney U Testi,
Wilcoxon Testi ve Student t testlerinden uygun olani1 ve korelasyon analizi ig¢in

pearson ve spearman testleri kullanildi. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya, Temmuz 2002 ve May1s 2005 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Noroloji Kliniginde kesin MS tanist almig
olan, akut atak nedeniyle izlenen ve ¢alismaya alinma kriterlerini tamamen dolduran
30 RRMS olgusu dahil edildi. Bir olgu, ¢aligma sirasinda kaybedildigi i¢in (akciger

problemlerine bagli olarak), ¢calismaya 29 olgu ile devam edildi.

Bir olguya ulasilamadig1 i¢in, kontrol kani alinamadi. Ug olgunun baska bir
bolgeye taginmasi ve li¢ olgunun da MRG tetkiklerinin yapilamamasi nedeniyle,

degerlendirme 23 goriintiileme iizerinden gerceklestirildi.

Caligsmaya dahil edilen MS olgularinin demografik 6zellikleri, klinik ve MRG
bulgular1 Tablo 3’te goriilmektedir.
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Tablo 3: MS olgularinin demografik 6zellikleri, EDSS ve MRG bulgular1 (n=29)

Kadin (%) 20 (%69)
Erkek (%) 9 (%31)
Yas Ortalamasi + SD 32.7+9.7
Yas Aralig1 18-53
Hastalik Siiresi (y1l) 49+44
EDSS (atak déneminde) 2.5(1.0-5.0)
EDSS (remisyon doneminde) (n=28) 1.0 (0-3.5)
Kranial MRG’de Kortikal Atrofi olan (n=23) | %48 (11/23)
Kranial MRG’deki Plak Sayis1 (n=23) 10 (2-25)

EDSS: Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale
MRG: Magnetik Rezonans Goriintiileme

MS ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin yas ortalamalar1 ve cinsiyet

dagilimlar: arasinda istatistiksel fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4: MS ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi

Degiskenler MS (n=29) Kontrol (n=30) |p
Yas (ortalama + SD) |32.7+£9.7 33+7.8 >0.05
Cinsiyet, Kadin, n (%) | 20 (%69) 20 (%66.7) >0.05

MS: Multipl Skleroz

MS olgulariin atak donemindeki sitokin diizeyleri ile kontrol grubunun
sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. IL-12 diizeyleri, MS
grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulundu, ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.158). MS olgularinda dlgiilen TNF-a
diizeyleri, kontrol grubundakinden daha diisiik bulundu, ancak aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.156) (Tablo 5).
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Tablo 5: MS (atak doneminde) ve kontrol grubunun sitokin diizeyleri

Sitokinler (Ortalama + SD) | MS (n=29) Kontrol (n=30) p

NO (umol/L) 82.23 +61.77 87.58 £45.69 >0.05
TNF-a (pg/mL)* 6.5 (1.4-42.0) 15.8 (1.1-45.0)  |>0.05
IL-12 (pg/mL) 76.07 £ 41.95 67.13 £32.76 >0.05
VCAM-1 (ng/mL)* 35 (10-75) 32 (13-74) >0.05

*Ortanca (minimum-maksimum).
NO: Nitrik Oksit, TNF-o: Tiimér Nekrozis Faktor-a, IL-12: Interlokin-12, VCAM-1: Vascular
Cellular Adhesion Molecule-1.

MS olgularinda atak dénemindeki NO diizeyleri, remisyon dénemindekinden
belirgin olarak daha yiiksekti (p=0.018). Diger sitokinlerin atak ve remisyon
donemlerindeki diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 6). Serum
IL-1 ve IL-13 diizeyleri hi¢ 6l¢iilemezken, IL-10 %9 ve TGF-B ise %11 oraninda
tespit edilebildi.

Tablo 6: MS olgularinin atak ve remisyon donemlerindeki sitokin diizeyleri

Sitokinler (Ortalama + SD) | Atak (n=29) Remisyon (n=28) |p

NO (umol/L) 82.23 £61.77 55.66 + 36.24 <0.05
TNF-0 (pg/mL)* 6.5 (1.4-42.0) 6.0 (1.2-90) >0.05
IL-12 (pg/mL) 76.07 £ 41.95 76.68 + 48.86 >0.05
VCAM-1 (ng/mL)* 35 (10-75) 42 (17-75) >0.05

*QOrtanca (minimum-maksimum)
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Olgularin hem atak hem de remisyon donemlerindeki EDSS’leri ile sitokin

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 7).

Tablo 7: MS grubunda atak ve remisyon ddonemlerindeki EDSS ile sitokin

diizeylerinin korelasyonu

Atak donemi (n=29) Remisyon donemi (n=28)
Sitokinler r p R p
NO -0.037 p>0.05 0.179 p>0.05
TNF-a -0.056 p>0.05 0.198 p>0.05
IL-12 -0.097 p>0.05 -0.181 p>0.05
VCAM-1 0.134 p>0.05 0.114 p>0.05

Olgularin MRG’lerindeki atrofi ve plak sayisi ile atak donemindeki sitokin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak iligki bulunamadi. MRG’deki atrofi ile serum
VCAM-1 diizeyleri arasinda pozitif bir iliski vardi, ancak bu iliski istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.084) (Tablo 8).

Tablo 8: MS grubunda MRG’deki atrofi ve plak sayisi ile sitokin diizeylerinin

korelasyonu (n=23)

MRG’de atrofi MRG’deki plak sayi1s1
Sitokinler r p R p
NO 0.075 p>0.05 0.289 p>0.05
TNF-a 0.066 p>0.05 -0.075 p>0.05
IL-12 0.250 p>0.05 -0.006 p>0.05
VCAM-1 0.368 p>0.05 0.027 p>0.05
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Olgularin atak ve remisyon donemindeki EDSS’leri ile MRG’deki atrofi ve
plak sayis1 arasinda istatistiksel olarak iliski bulunamadi. MRG’deki atrofi ile
remisyon donemindeki EDSS arasinda pozitif bir iliski vardi, ancak bu iligki

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.075) (Tablo 9).

Tablo 9: MS grubunda atak ve remisyon donemindeki EDSS ile MRG’deki atrofi ve

plak sayisinin korelasyonu (n=23)

MRG’de atrofi MRG’deki plak sayi1s1
EDSS r p R p
Atak donemi -0.085 p>0.05 -0.185 p>0.05
Remisyon donemi 0.379 p>0.05 -0.051 p>0.05

40



TARTISMA

MS’in nedeni bilinemedigi gibi, altta yatan patogenez de belli degildir. Ancak
MS lezyonlarmin histolojik goriiniimii, genetik bilgiler, hastaligin EAE’ye
benzerligi, immiinomodiilatér ve immiinosupresif tedaviye verdigi yanit, MS’in
miyeline spesifik aktif CD4+ Th hiicrelerinin etkin rol oynadigi otoimmiin bir

hastalik oldugu fikrini desteklemektedir (14,22,49).

Bu calismada MS’in immiinopatogenezinde rol aldigi diisiiniilen NO ve
cesitli sitokinlerin diizeyleri, atak ve remisyon donemlerinde arastirildi. Bulgular
birbirleriyle ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi, ayrica sitokin diizeyleri ile
MRG bulgulariin korelasyonu da degerlendirildi. Atak dénemindeki NO diizeyleri,

remisyon doneminden belirgin olarak daha yiiksek bulundu.

Daha o6nce yapilan ¢aligmalarda makrofaj, mikroglia ve astrositlerce fazla
miktarda tiretilen NO’nun, MS’deki demiyelinizan lezyonlarin patogenezinde 6nemli
rolii oldugu gosterilmistir (50-52). Sarchielli ve ark (7) nin yaptig1 bir ¢alismada,
MRG’de aktif lezyonu olan olgularin serumlarindaki NO diizeyi, aktif lezyonu
olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Aktif lezyonu olmayan
olgular ile kontrol grubu arasinda belirgin bir fark goriilmemistir, ayrica klinik olarak
atak goriilen olgulardaki NO diizeylerinin de daha yiiksek oldugu ve NO artisinin,
atagin erken donemlerinde daha fazla oldugu anlasilmistir. Sonug¢ olarak,
caligmalarinda NO iiretiminin proinflamatuar sitokin iiretimi ile orantili bulunmasi

nedeniyle, NO’nun MS olgularinda periferal kandaki mononiikleer hiicre
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aktivasyonunun ve hatta hastalik aktivitesinin bir belirleyicisi  olarak

kullanilabilecegi agiklanmaistir.

Danilov ve ark (4), NO diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korele olarak atak
donemlerinde arttifin1 gostermislerdir. Aymi sekilde bagka bir g¢alismada RRMS
olgularinda hastaligin atak donemlerinde NO metabolit (nitrat ve nitrit) diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (9). Bizim ¢alismamizda da NO diizeyleri hastaligin aktif
oldugu donemlerde daha yiiksek bulundu. Literatiirde de benzer yayinlar olmasi
nedeniyle, hastalik aktivitesinin ve tedaviye verilen yanitin takibinde NO diizeyi

tayini, onemli ipuglar1 verebilir.

Speciale ve ark (5) nin yaptiklar1 bir calismada, NO’nun MS patogenezindeki
muhtemel roliinii aragtirmak i¢in, RRMS olgularinda atak ve remisyon dénemlerinde
ve kontrol grubunda BOS’da NO diizeyleri aragtirilmis, hem atak hem de remisyon
doneminde MS olgularinin BOS’larinda kontrol grubuna kiyasla daha fazla NO
oldugu gériilmiistiir. U¢ grup arasindaki KBB indeksi degerlerinde belirgin bir
farklilik olmadig1 i¢cin, MS patogenezinde NO’nun 6nemli rolii oldugu belirtilmistir.
Nazliel ve ark (53) nin yaptigr calismada MS olgularinda serum NO metabolit
diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yiiksek bulunmus, ancak NO
metabolit diizeyleri ile EDSS ve hastalik siiresi arasinda iliski gosterilememistir ve
NO’nun MS patogenezinde rolii oldugu, ancak altta yatan mekanizmalarin

anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya gereksinim duyuldugu belirtilmistir.

Yiiceyar ve ark (6) nin yaptig1 bir ¢alismada, MS olgularinda BOS ve serum
NO metabolit diizeyleri, kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus, ayrica MS
olgularindaki NO metabolit diizeylerinin, BOS’da seruma gore daha yliksek oldugu
belirtilmistir. Nitrat ve nitrit gibi yiliklii anyonlar KBB’yi kolaylikla gegemezler, bu
da MS’deki asil patolojik inflamatuar olaylarin SSS’de oldugunu gostermektedir.

NO ve onun c¢ok reaktif iiriinii olan peroksinitrit, MS’de néronal ve
oligodendrosit hasarinin nonspesifik inflamatuar aracisi olarak kabul edilmektedir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda, demiyelinizan hastaliklarda ve inflamatuar norolojik
hastaliklarda NO metabolit diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna ve noninflamatuar
norolojik hastaligi olanlara gore daha yiiksek oldugu anlasilmistir. Bu caligmalar, MS
basta olmak tizere SSS’nin inflamatuar hastaliklarinin immiinopatogenezinde
NO’nun 6nemli bir rolii oldugunu gdstermektedir. Serum NO metabolit diizeyi,

MS’de hastalik aktivitesini gosteren muhtemel bir belirleyici olarak uygun aday
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olabilir. Ancak, bu calismalarda ornekler alinirken MS olgular1 atak doneminde
olmadiklar1 i¢in, NO metabolitleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki ile ilgili

yorum yapilmamustir (8,52).

SSS’de inflamasyon durumunda TNF-a ve INF-y gibi sitokinlerin uyarimiyla,
astrosit ve glial hiicrelerden bol miktarda NO salinimi olmaktadir. NO metabolit
diizeylerinin 6lgiilmesi, NO iiretimi hakkinda bilgi vermektedir (4,8). Bir ¢caligmada,
MS’in biitiin tiplerinde NO diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus,
calisma sonucunda NO’nun MS patogenezinde rol aldig1 ve NO metabolitlerinin de
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde MRG bulgularin1 tamamlayan  bir

laboratuar tetkiki olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (4).

Calismamizda Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak, atak donemindeki NO
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ancak MS olgularindaki NO diizeyleri, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda belirgin bir farklilik tespit edilememistir. Benzer sekilde,
bir calismada MS olgularinda BOS ve serum NO metabolit diizeyleri, kontrol
grubuyla belirgin farklilik gostermemis, hatta daha diisiik diizeyde bulunmus, nitrat
diizeyleri ile hastaligin baslangic yasi ve hastalik siiresi arasinda iliski
gosterilememistir (54). Literatlirde celigkili sonuglarin bildirildigi baska caligsmalar
da vardir (55). Bu calismalarda NO veya metabolitlerinin kontrol grubundan daha
ylksek diizeyde bulunamamasinin nedeni, daha az sensitif metotlarin kullanilmasi,
MS olgularinin remisyonda olmasi, kontrol grubunun saglikli olmamasi veya teknik
hatalara bagli olabilir. Ayrica plazmadaki NO diizeyleri, diyete bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir (4,53). Calismamizda NO diizeylerinin atak doneminde
remisyon doneminden daha yiiksek bulunmasi, teknik hata olasiligin1 ortadan
kaldirmaktadir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NO diizeylerinde belirgin bir
farkliligin goriilmemesi, beslenme aligkanliklarina veya halihazirdaki olanaklarla

saptanamayan bagka faktorlere bagli olabilir.

Periferal kandaki aktive olmus T hiicrelerinin endotelden SSS’ye gecisinde ve
hiicre adezyonunda VCAM-1 ve diger adezyon molekiilleri rol alirlar. Daha sonraki
basamaklarda proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin salinimi olmaktadir. Bu
calismada, MS’de hastalik aktivasyonunu veya tedaviye yaniti takip etmede
kullanilabilecek muhtemel belirleyiciler olan TNF-a, IL-1, IL-10, IL-12, IL-13,
TGF-B ve VCAM-1 diizeyleri, ELISA ydntemiyle atak ve remisyon donemlerinde
arastirildi. IL-12 diizeyleri MS olgularinda kontrol grubundan daha ytiksekti, ancak
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bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Iki grup arasmnda TNF-o ve VCAM-1
diizeyleri bakimindan da belirgin bir farklilik yoktu. IL-12 yiiksekligi, literatiirdeki

birgok yayin ile uyumluydu, ancak sonuglar istatistiksel olarak anlaml degildi.

Adezyon molekiillerinin BOS ve serum diizeylerinin arastirildigi bir
calismada, MS olgularinda BOS VCAM-1, ICAM-1 ve E-selectin diizeyleri diger
gruplardan daha yiiksek bulunmus, ancak ayni artis serumda gosterilememistir. Bu
sonuglar, adezyon molekiillerinin BOS’da lokal olarak firetildigini ve endotel

aktivasyonunun MS’in alevlenmesinde 6nemli yeri oldugunu gostermektedir (56).

Akut ve kronik MS lezyonlarinin her ikisinde de endotel hiicrelerinde,
ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerinin fazla miktarda oldugu gosterilmistir (57-61).
Giovannoni ve ark (62) nin yaptigi calismada MS olgularinda serum ICAM-1
diizeyleri kontrollerden daha yiiksek bulunmus, oOzellikle hastaligi progresyon
gosterenlerde bu yliksekligin daha belirgin oldugu agiklanmigtir. VCAM-1
diizeylerinde ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan artig
gozlenmistir. Sonug olarak, MS’de hastalik aktivitesini gosteren bir belirleyici olarak
ICAM-I’in kullanilabilecegi, fakat VCAM-1’in bu amagla kullanilamayacagi
sOylenmistir. Ancak Flachenecker ve ark (63) ise, farkli tipteki MS olgulari ile
saglikli  kontroller arasindaki serum ICAM-1 diizeylerinde belirgin fark
saptamamiglar ve ICAM-1’in MS’in uzun dénem aktivitesini gosteren giivenli bir

belirleyici olamayacagini belirtmislerdir.

Literatiirde serum proinflamatuar sitokin diizeylerinin, MS olgularinda
saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu gosteren bir¢cok calisma mevcuttur (64-
68). Ozellikle IL-12 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu, IL-12
iretimini azaltan tedavilerin MS’de faydali olabilecegi ve IL-12 diizeylerinin

hastaligin monitorizasyonunda kullanilabilecegi belirtilmistir (65,67).

Aktif hastaligi olan MS olgularinda BOS ve serum TNF-a diizeylerinin,
hastaligt remisyonda olanlara ve kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (36,69-71). BOS TNF-a diizeyleri, serum diizeylerinden belirgin olarak
daha yiiksek bulunmus ve sonug¢ olarak yiiksek TNF-o diizeyinin, hastaligin
progresyonu ve KBB hasar ile iliskili olabilecegi sOylenmistir (69). Ayrica, MS
olgularmin BOS ve serumlarinda diger proinflamatuar sitokin diizeylerinin de
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (18,36,70-72). Bu

nedenle, T hiicre aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokin {retimini azaltan
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tedavilerin (IFN-B ve immiinosupresif ajanlar gibi) MS hastalarinda faydali

olabilecegi diisliniilmektedir (38,73,74).

Polymerase Chain Reaction (PCR) teknigi ile MS olgularinda atak
donemlerinde proinflamatuar, remisyon donemlerinde de antiinflamatuar sitokin
diizeylerinde artma oldugu gosterilmistir (75-77). Rieckmann ve ark (11), aym
teknikle atak donemlerinde proinflamatuar sitokin diizeylerinin  arttigini,
antiinflamatuar sitokin diizeylerinin ise azaldigin1 gostermislerdir. Sonugta hastalik
aktivitesi ile iligkili olan sitokin diizeylerindeki degisikliklerin, hastaligin
immiinolojik durumu ile ilgili bilgiler verebilecegi, bu sitokinlerin yapilacak
caligmalarda degerli parametreler olarak kullanilabilecegi ve kan 6rneklerinde sitokin
mRNA profilinin PCR teknigi ile kantitatif analizinin, gelecekte MS tedavisinde

hastalik aktivitesinin monitorize edilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir.

Calismamizda atak donemindeki TNF-a, IL-12 ve VCAM-1 diizeyleri ile
remisyon donemi arasinda belirgin bir farklilik bulunamadi. Ayrica MS olgularinda
Olclilen TNF-a diizeyleri, kontrol grubundan biraz daha diisiik bulundu, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarimizin daha 6nceki calismalarla
celigkili olmasi, farkli metot uygulanmasina bagli olabilir. Ayrica bizim
calismamizdaki gibi c¢eliskili sonuc¢larin bulundugu c¢aligmalar da vardir (49,78).
Rudick ve ark (79) nin yaptig1 calismada hastalig aktif olan MS olgularinda TNF-a
diizeyleri, hastalig1 aktif olmayanlardan daha diisiik iken, IL-1 ise, hi¢ tespit
edilememistir. Bagka bir ¢caligmada MS olgularinda BOS’daki antiinflamatuar sitokin
diizeyleri saglikli kontrollerden ve diger norolojik hastaligi olan gruptan daha fazla
bulunmustur (12). Kouwenhoven ve ark (68) nin yaptiklar1 calismada MS olgulari ile
saglikli kontrol grubu serum TNF-a ve IL-10 diizeyleri arasinda belirgin bir fark
bulunamamis ve daha Onceki c¢aligmalarla olan bu farkliligin, farkli metodolojik

yaklagima ve uygulanan metotlarin sensitivitesine bagli oldugu belirtilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, RRMS olgularinda IFN- tedavisi
oncesi ve sonrasinda BOS ve serumda IL-10 ve IL-12 diizeyleri arastirilmis, tedaviye
yanit veren ve vermeyen olgular karsilastirilmistir. Tedavi oncesinde IL-10 diizeyleri
daha diislik iken (0zellikle tedaviye yanit veren grupta), IL-12 diizeylerinde fark
bulunmamis, bununla birlikte iki grup arasindaki sitokin diizeylerinde genel olarak
farkliliklar oldugu goézlenmistir. Sonugta proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin

sistemlerinin  diizenlenmesinin  olgularin  genetik  6zeliklerine bagli  olarak
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degisebilecegi ve bu degiskenligin de her olguda farkli sitokin diizeyine neden
olabilecegi belirtilmistir (80). Baska bir ¢alismada olgularin bir kisminda IL-10
diizeylerinin daha diisiik ve IFN tedavisine yanitin daha iyi oldugu tespit edilmis, IL-
10 iiretiminin olgularin genetik 6zelliklerine gore degisiklik gosterdigi ve bunun da
tedaviye (IFN-B) verilen yanit1 etkileyebilecegi belirtilmistir (81). Calismamizda NO,
TNF-0, IL-12 ve VCAM-1 diizeylerinde MS ile kontrol grubu arasindaki farkin
belirgin olmamast da ayni sekilde calismaya alinan olgularin farkli genetik

ozelliklerine bagli olabilir.

MS olgularinda atak donemindeki proinflamatuar sitokin diizeyleri,
remisyondaki olgulara ve kontrol grubuna kiyasla daha fazla iken, antiinflamatuar
sitokin diizeylerinin daha az oldugu ve tedavi sonrasinda proinflamatuar sitokinlerde
azalma olurken, antiinflamatuar sitokinlerde ise artis oldugu gosterilmistir (7,64,65).
Carrieri ve ark (82), MS olgularinda remisyon dénemindeki TGF-f diizeylerinin,
atak doneminden belirgin olarak daha fazla oldugunu ve TGF-f ile ICAM-1
diizeyleri arasinda ters iliski bulundugunu gostermislerdir. Bertolotto ve ark (83) nin
yaptig1 calismaya gore de TGF-B diizeylerinin MS’de hastalik aktivitesinin bir

gostergesi olabilecegi anlagilmaktadir.

Bu konuda c¢eliskili sonuglar da olmasma ragmen, bir¢ok c¢alismada
antiinflamatuar sitokinlerin hastalifin aktif safhasinda azalirken, remisyon
doneminde ise arttigi gosterilmistir (12,30,70). Sonug¢ olarak da antiinflamatuar
sitokinlerin koruyucu etkilerinin olmasindan dolayi, MS tedavisinde bu sitokinlerin
yapimini artiran tedavilerin (IFN-f gibi) etkili olabilecegi sdylenmektedir (3,73,74).
MS de dahil bir ¢ok inflamatuar SSS hastaliginin immiinopatogenezinde
proinflamatuar sitokinler yer aldigi icin, gelecekte bu hastaliklarinin tedavisinde
antisitokin antikorlar veya sitokin reseptor antagonistleri gibi yeni tedavi secenekleri

timit verici olacaktir (35).

MS’de inflamatuar molekiiller i¢in hastaligin veya hastalik aktivitesinin
periferal belirleyicileri olduklar1 sdylenebilir, ancak MS i¢in uygun olan belirleyiciler
heniiz belirlenmemistir. Bu molekiillerin karakteristik ozellikleri (kisa Omiirlii
olmalari, otokrin ve parakrin etki gostermeleri gibi), uygulanan metodolojilerin
giivenilir olmamas1 (farkli tekniklerle, farkli sonuglar elde edilmektedir), 6rneklerin

saklanma ve calisilma kosullarinin sonuglar1 ¢ok etkilemesi ve serum orneklerinin
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SSS’yi tam yansitamamasi gibi nedenlerden dolayi, sitokinlerin heniiz uygun

immiinolojik belirleyiciler olmalar1 konusu kuskuludur (18).

Altintag ve ark (28), MS’in immiinolojik ve klinik siirecinde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilen proinflamatuar sitokinlerden, sadece IL-1 ile hastalik aktivitesi
arasinda iliski bulmuslar, BOS ve serumda TNF-a tespit edememislerdir. BOS IL-2
diizeyleri, MS ve kontrol grubunda anlamhi farklilik gostermezken, IFN-y
diizeylerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmistiir. Ayn1 sekilde BOS
ve serumda farkli sitokinlerin ELISA ydntemiyle diisiik diizeylerde tespit edildigi
yada hi¢ tespit edilemedigi bagka c¢alismalar da mevcuttur (79,84-86). Sonucta
ELISA yontemiyle Olgiilen sitokinlerin hastalik aktivitesini gosteren bir belirleyici

olarak kullanilamayacag belirtilmistir.

Calisgmamizda serumda IL-1 ve IL-13 diizeyleri ELISA yontemiyle hig
Olgiilemezken, IL-10 %9 ve TGF-B ise %11 oraninda tespit edilebildi. Sitokin
diizeylerinin 6l¢iilememesinin nedeni, daha onceki caligmalarda da sdylendigi gibi
sitokinlerin ¢oziinebilir formda salinmamasi veya ELISA yontemiyle bu sitokinlerin
tespit edilememesi olabilir (85,87). Sitokinlerin plazmadaki yar1 dmiirlerinin ¢ok kisa
olmasi ve dolagima salininca hemen reseptorlerine baglanmalar1 nedeniyle, viicut
stvilarindaki sitokin diizeylerinin dlgiilmesi ¢ok zordur. Bu nedenle, BOS veya serum
mononiikleer hiicrelerinde sitokin mRNA ekspresyonu diizeylerinin 6lgiilmesi daha
giivenilir sonuglar verebilir (12). Hastalik aktivitesi ile farkli sitokinlerin mRNA
ekspresyonu diizeyleri arasinda uyumlu sonuglarin goriildiigii caligmalarda bu durum

goriilmektedir (11,75,76,83,87).

Celiskili sonuclar elde edilmesinin muhtemel nedenlerinden biri de MS
lezyonlarinin patogenezinin, saf Thl aracili otoimmiin hastaliktan daha karmasik
olmas1 sayilabilir (14). Thl hiicrelerinden baska hiicreler de inflamatuar olaya
katiltyor olabilir. CD4+ T hiicreleri, ¢ogunlukla perivaskiiler bolgede yerlesirken,
CD8+ T hiicreleri aktif miyelin hasarinin oldugu MS lezyonlarinda daha fazla
bulunmaktadir. PCR teknigi ile yapilan ¢alismalarda CD8+ T hiicrelerinin daha
yaygin oldugu gosterilmistir (88). Ayrica MS lezyonlarindaki aksonal hasarin, CD4+
T hiicrelerinden ziyade, CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarla daha iligkili oldugu
gosterilmistir (89).

Inflamatuar hiicrelerin ve &zellikle T hiicrelerinin aktif demiyelinizasyon

alaninda her zaman bulunmadigi ve siirekli inflamasyonun kronik MS lezyonlarinin
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tipik oOzelligi oldugu, ndropatolojik calismalarda gosterilmistir. Bununla birlikte,
MS’de T hiicrelerine yonelik tedavilerin etkilerinin sinirli olmasi da T hiicre aracili
immiinolojik olaylarin, MS patogenezindeki tek olay olmadigini desteklemektedir

(14).

Bu c¢alismada MS olgularinda atak donemindeki NO diizeyleri, remisyon
doneminden belirgin olarak yiiksek bulundu, ancak NO diizeyleri ile EDSS arasinda
iligki bulunamadi. Literatlirde benzer sonuclarin elde edildigi baska calismalar da
vardir (8,53). Giovannoni ve ark (90) nin yaptig1 bir calismada, MS olgularinda
serumda VCAM-1, ICAM-1, NO metabolitleri ve TNF-a diizeyleri ile hastalik
aktivitesi arasindaki iligki arastirilmistir. NO metabolitleri, 18 ay boyunca tek atak
geciren veya hic¢ atak gegirmeyen olgularda multipl atak gecirenlerden daha fazla
iken, diger inflamatuar belirleyicilerin higbirisi ile hastaligin seyri, atak siklig1 ve

hastalik progresyonu arasinda bir iligski gosterilememistir.

Bu c¢alismada sitokin diizeyleri ile EDSS arasinda bir iligski gosterilemedi.
Ancak sitokinler ile hastalarin klinigi arasindaki iliskinin gosterildigi ¢aligsmalar
mevcuttur ve bu calismalardan birisinde hastaligi iyi seyirli olan ve minimum
Oziirliiligi olan olgularda TGF-fB’nin daha fazla iiretildigi gosterilmistir (91). Baska
bir ¢alismada IFN-y diizeyleri ile EDSS arasinda pozitif iliski, TGF-f diizeyleri ile
EDSS arasinda ise negatif iliski oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak, IFN-y
inhibisyonu veya TGF-f aktivasyonu yapan tedavilerin MS’de kullanilabilecegi ve
ayrica MS olgularinda kullanilan ilaglarin, TGF-B ekspresyonu iizerine olan

etkilerinin bilinmesi ve olumsuz etkilerinin olmamasinin gerektigi belirtilmistir (12).

MS’de hastalik aktivasyonunu saptamada MRG’nin biiyiik katkist vardir. Bu
calismada olgularin MRG’lerindeki plak sayisi ve kortikal atrofi ile serum NO,
VCAM-1 ve sitokin diizeyleri arasinda iligki bulunamadi. Giovannoni ve ark (9,62)
nin yaptig1 iki ¢alismada benzer sonuglar elde edilmistir. Baska ¢alismalarda da NO
ve ¢esitli sitokin diizeyleri ile MRG aktivitesi ve MRG’deki atrofi arasinda iligki
bulunamamuistir (6,76,90). Aym sekilde Filippi ve ark (92) nin yaptig1 bir calismada
benzer sonuglar elde edilmis ve MRG’nin MS’de beyindeki yapisal degisiklikleri
gostermede c¢ok faydali oldugu, ancak hastaligin immiinolojik durumunu
gosteremeyecegi belirtilmistir. Ayrica bazen MRG’de aktif lezyon olmasina ragmen,

klinik olarak neden atak gelismedigi bilinmemektedir, ancak lezyonun klinik olarak
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sessiz bir alanda olabilecegi veya SSS’deki inflamasyonun farkli bir 6zelligine bagh

olabilecegi diisliniilmektedir (4).

Bu sonuglarin aksine, MRG bulgular: ile immiinolojik parametreler arasinda
iligki oldugunu gdsteren baska ¢alismalar mevcuttur (86,93). Sarchielli ve ark (7) da
NO ve proinflamatuar sitokin diizeyleri ile MRG aktivitesi arasinda pozitif iligki

oldugunu gostermislerdir.

Kantitatif MRG ol¢iimleri, MS’de tedavinin takibinde bir belirleyici olarak
kullanilabilir, fakat bunun i¢in hastalik seyrinin erken donemlerden itibaren uzun
stireli izlenmesi gerekmektedir. Sailer ve ark (94) nin yaptig1 calismada, 10 yil takip
edilen MS olgularinda, MRG’deki toplam lezyon yiikiiniin EDSS ile belirgin iligkili
oldugu gorilmiistiir. Hastaligin erken donemlerindeki MRG’de tespit edilen T2
agirlikli goriintiilerdeki patolojik degisikliklerin miktari, hastaligin klinik seyrinin ve

ilerideki oziirliiliikk derecesinin tahmin edilmesini saglamaktadir.

Bu caligmada hastalarin MRG’lerinde %48 oraninda atrofi tespit edildi, ancak
atrofi derecesi ile EDSS arasinda korelasyon yoktu. Benzer sekilde Filippi ve ark
(95) nin MRG ile EDSS’yi korele eden g¢alismalarinda, MS olgularinda serebral
voliimiin daha diisiik oldugu goriilmiis, fakat bununla EDSS arasinda belirgin bir

iligki bulunmamustir.

Grimaud ve ark (44) nin yaptig1 bir MRG c¢alismasinda, 15 MS olgusundaki
beyin lezyonlari dokuz MRG parametresi ile incelenmis ve EDSS’leri belirlenmistir.
Lezyonlarin biiylikliiglinii ve patolojisini gdsteren dort parametre (Proton Dansite
toplam lezyon yiikii, MTI, Hesaplanmis T1 ve T1 hipointens lezyon ytikii) ile EDSS
arasinda kuvvetli iliski oldugu goriilmiistiir. Bu tiir parametreler MS’de tedavinin
takibinde faydali olabilir, ancak bu tekniklerin pratikte kullanilabilmesi i¢in daha

genis caligmalar yapilmalidir.

Birden fazla MRG parametresinin beraber kullanilmasi, klinik durum
hakkinda muhtemelen daha fazla tahmini bilgi verecektir ve bu amagla Diflizyon
MRG ve MRS gibi yeni teknikleri igeren ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu teknikler,
miyelin ve akson biitiinliigli hakkinda detayl bilgiler vererek ve atrofinin dlgiilmesini

saglayarak, oOziirliiliik hakkinda daha objektif ipuglar1 sergilemektedir (44).

MS’in tanisinda MRG’nin ¢ok Onemli rolii vardir ve klinik ¢alismalarda

tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde paraklinik 6l¢iim olarak kullanilmaktadir.
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MRG takibinin klinik takibe iki iistlinliigii, daha objektif ve patolojik olaylara daha
duyarli olmasidir. Ancak bunlara ragmen, MS’de klinik ile MRG bulgulari
arasindaki korelasyon zayiftir. Bazen fazla sayida lezyona ragmen, minimal semptom
goriiliirken, bazen de birkag¢ lezyon daha fazla 6ziirliiliige neden olabilmektedir. Bu
nedenle, hastalik aktivitesini belirlemek ve hastaligin gelisimini daha iyi anlamak

icin, MRG sensitivitesini artiracak yeni MR teknikleri iizerinde c¢alisilmaktadir

(44,95,96).

Bu ¢alismada MRG bulgular1 ile EDSS ve sitokin diizeyleri arasinda direkt
bir iligskinin gosterilmesi ¢ok zordur. Clinkii daha 6nce yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda,
atak ve remisyon donemlerinde kontrastlh MRG veya degisik zamanlarda MRG
takipleri yada daha farkli goriintiileme teknikleri gibi MS goriintiilenmesinde degerli
bilgiler verebilecek yontemler uygulanmistir (44,94,95). Bu c¢alismada ise, sadece
kortikal atrofi ve toplam plak sayisi arastirilabilmistir. Bununla birlikte,
calismamizda MS olgularinda MRG’de %48 gibi bir kortikal atrofinin gosterilmis
olmasi, son zamanlarda literatiirlerde sik¢a tartisilan, MS’in ayn1 zamanda aksonal
yitime de neden olan dejeneratif bir beyin hastaligi oldugunun gdstergesi olarak
kabul edilebilir. Fakat, oziirliliigiin SSS’de multipl fonksiyon kaybini gosteren
toplam lezyon yiikii ile iligkili oldugu da sdylenmektedir (12). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda, MS’de klinik disfonksiyona neden olan potansiyel etken olarak
NAWM iizerinde durulmaktadir. MTI gibi global analiz metotlari, NAWM deki
lezyonlar1 ve degisiklikleri gdstermektedir (44). Bu calismada ve ayni sonuglarin
elde edildigi diger calismalarda MRG ile EDSS arasinda iligski bulunamamasi, bu tiir

nedenlere bagli olabilir.

Calismamizda MRG’deki toplam lezyon sayisi ile EDSS arasinda iliski
bulunamamigstir.  Olgularin  izlem siiresi, bdyle bir iliskinin  varhigini
kanitlayabilmemiz i¢in olduk¢a kisa goriinmektedir. Ciinkii MS’de ozirliiliik,
aylardan ziyade yillar i¢inde gelisen bir durumdur. Bu nedenle, bu ¢calismada MRG
anormalligi ile EDSS arasinda bir iliski bulunamadigin1 sdylemek, ileride bdyle bir
bulgunun ¢ikmayacagi anlamini tasimamalidir. Belki bu olgular 5-10 yil gibi uzun

stireli izlenirse, bdyle bir iligki saptanabilecektir.

Calismamizda akut atak doneminde NO diizeylerinde artis oldugu goriildii.
Bu bulgudan hareketle MS tedavisinde NO salinimini 6nleyen tedavi yontemlerinin

yararli olabilecegi sonucuna varabiliriz. Fakat MS, giiniimiizde etyopatogenezi
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sadece bir faktére indirgenemeyecek, oldukca kompleks immiin mekanizmalarin,
cevresel ve genetik etmenlerin rol oynadigi, ilging bir hastalik olarak halen gizemini
korumaktadir. Bu nedenle, sadece bu agidan yapilan bir tedavi yaklagimi yetersiz
kalacaktir. Fakat bu calismada elde edilen sonuglarin, bu konu ile ilgili yapilacak

diger calismalara 1s1k tutacagini rahatlikla sdyleyebiliriz.
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SONUCLAR

MS olgularinda atak donemindeki NO diizeyleri, remisyon donemindekinden
daha yiiksek bulundu (p<0.05). Atak donemindeki TNF-a, IL-12 ve VCAM-1

diizeylerinde herhangi bir artig gézlenmedi.

MS olgularinin atak donemindeki IL-12 diizeyleri, kontrol grubundan daha
yiiksekti, ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). TNF-a,
VCAM-1 ve NO diizeylerinde iki grup arasinda belirgin bir fark bulunamadi.

IL-1, IL-10, IL-13 ve TGF-B diizeyleri, hem MS hem de kontrol grubunda
ELISA yontemiyle ol¢iilebilir diizeyde degildi.

MS olgularinin kranial MRG’lerinde %48 oraninda kortikal atrofi gozlendi.

MRG bulgular1 ile EDSS ve sitokin diizeyleri arasinda iliski bulunamadi. Sitokin
diizeyleri ile EDSS arasinda da iliski yoktu.
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EKLER

Ek 1: MS Tami Kriterleri (McDonald ve ark. 2001)

Klinik Atak Objektif Lezyon | MS Tamsi icin gerekli ilave bilgiler
>2 atak >2 Ilave test gerekmiyor (a)
>2 atak 1 -MRG bulgular (b) veya
->2 MRG bulgusu ile birlikte pozitif BOS
bulgulari (c) veya
-Farkl1 tarafi tutan klinik atagi bekle
1 atak >2 -MRG takipleri (d) veya
-Ikinci klinik atak
1 atak 1 -MRG bulgular1 veya
(Monosemptomatik; ->2 MRG bulgusu ile birlikte pozitif BOS
klinik izole bulgular1 ve MRG takipleri veya
sendromlar) -ikinci Klinik atak
0 atak 1 Pozitif BOS
Baslangictan itibaren VE
progresyon MRG Bulgulari
1- Beyinde >9 T2 lezyonu veya
2- Omurilikte >2 lezyon veya
3- Beyinde 4-8 lezyon + omurilikte 1
lezyon veya
4- Anormal VEP (e) bulgusu ile birlikte
4-8 beyin lezyonu veya beyinde <4
lezyon + omurilikte 1 lezyon
VE
MRG takipleri veya

1 yil siirekli progresyon

*Eger kriterler tam olarak uyuyorsa, tant MS’dir. Kriterler tam olarak

karsilanmiyorsa, tan1 olas1t MS’dir; kriterler karsilanmiyorsa, MS degildir.
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a-Ilave test gerekmiyor. Ancak MRG, BOS negatif ise tamda dikkatli

olunmalidir. Baska tanilar da diistiniilmelidir.
b-Barkhof ve Tintore MRG tani kriterleri.
c-Pozitif BOS: Oligoklonal band, artmis IgG indeksi.
d-MRG takibi.

e- VEP: Gorsel uyarilmis potansiyeller. Dalga formu iyi, ancak latans uzamasi

mevcut.

MS’de MRG Kriterleri (Barkhof, Tintore)
(4 ana 6zelligin 3’1 bir arada olacak).

1- Gd (gadolinyum) tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon yoksa 9 tane T2

hiperintens lezyon,
2- Enaz 1 infratentorial lezyon,
3- En azl juksta-kortikal lezyon,
4- En az 3 periventrikiiler lezyon.

(Bir spinal kord lezyonu, bir beyin lezyonu ile yer degistirebilir)

MRG Takip Kriterleri (Zamansal Dagilim)

1- Ilk MRG olaymn baslangicindan >3 ay sonra ¢ekilmis ve Gd tutan lezyon
var ise, orijinal klinik tabloyu tam yansitmasa da yeterlidir. Eger kontrast tutan
lezyon yok ise, 3 ay sonra MRG tekrarlanir, yeni T2 lezyonu veya Gd tutan lezyon

var ise, kriter tamamdir.

2- Ik MRG klinik tablonun basindan itibaren <3 ay iginde ¢ekilmis ise, ikinci
MRG >3 ay sonra tekrarlanir, yeni Gd tutan lezyon var ise yeterlidir. Ancak kontrast
tutan lezyon yok ise, yine 3 ay sonra MRG tekrarlanir, yeni T2 lezyonu veya Gd

tutan lezyon varsa, tani i¢in yeterlidir (19).
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Ek 2: EDSS (Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale, Kurtzke nin Genisletilmis

Yetersizlik Durum Skalast)

Fonksiyonel Sistemler (FS)

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Anormal bulgular mevcut; ancak hastada bir sakatlik hali yok.

2. Hastada minimal sakatlik hali var.

3. Hafif veya orta derecede paraparezi veya hemiparezi; veya siddetli derecede

monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; veya orta derecede kuadriparezi; veya
monopleji.
5. Kuadriparezi.

V. Bilinmeyen.

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Anormal bulgular mevcut; ancak hastada bir sakatlik hali yok.

2. Hafif ataksi.

3. Orta derecede govde veya ekstremite ataksisi.

4. Tum ekstremitelerde siddetli ataksi.

5. Hastanin koordine hareketleri ataksi nedeniyle yapamamas.

V. Bilinmeyen.

X. Eger kuvvet kaybi1 (piramidal fonksiyonlarda 3 veya daha yukar1 derecelerde ise)

serebellar muayeneyi etkiliyorsa, muayene derecesinden sonra yazilir (6rn: 2.X).
Beyin Sapi Fonksiyonlar

0. Normal.

1. Nistagmus hari¢ muayene bulgular1 var; ancak hastada semptom yok.
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2. Orta derecede nistagmus veya beyin sap1 tutulumuna ait hafif sakatliklar.

3.

Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler kas gii¢siizliigii veya diger kranial

sinirlerin orta derecede bozuklugu.

4. Belirgin dizartri veya beyin sapina ait diger belirgin sakatliklar.

5.

Yutma veya konusma yetersizligi.

V. Bilinmeyen.

Duyu Fonksiyonlart
0. Normal.

l.
2.

6.

Bir veya iki ekstremitede sadece vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma.
Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agri veya pozisyon duyularinda hafif
azalma ve/veya vibrasyon duyusunda orta derecede azalma; veya iic veya dort

ekstremitede sadece vibrasyon duyusunda azalma.

. Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agri veya pozisyon duyularinda orta

azalma ve/veya vibrasyon duyusunun tam kaybi; veya {i¢ veya dort ekstremitede
dokunma veya agr1 duyusunda hafif kayip veya tiim proprioseptif testlerde orta

derecede kayip.

. Bir veya iki ekstremitede dokunma veya agr1 duyularinda belirgin kayip ve/veya

vibrasyon duyusunun tam kaybi; veya ikiden fazla ekstremitede dokunma veya
agr1 duyularinda orta derecede kayip ve/veya proprioseptif duyularda siddetli
kay1p.

. Bir veya iki ekstremitede tam duyu kaybi; veya basin altinda kalan viicut

boliimlerinin biiyiik kisminda dokunma veya agri1 duyularinda ileri derecede kayip
ve/veya proprioseptif duyularda tam kayip.

Basin altinda kalan viicut boliimlerinde duyularin tam kaybi.

V. Bilinmeyen.

Barsak ve Mesane Fonksiyonlart

0. Normal.

1.

2.

3.

Hafif derecede idrar yapmada zorluk, sikisma sonucu idrar kagirma veya idrar
retansiyonu.

Orta derecede idrarda duraksama, sikisma sonucu idrar kagirma, mesane veya
barsak retansiyonu veya nadir idrar inkontinansi.

Sik idrar inkontinansi.
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4. Neredeyse sabit kateterizasyon gereksinimi.

5. Mesane fonksiyonunun kaybi.

6. Barsak ve mesane fonksiyonunun kaybi.

Gérme ile Iigili (Optik) Fonksiyonlar
0. Normal.

1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30°dan daha iyi ve skotomun olmasi.

2.

Skotomlu kotii goziin diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30 ile 20/59 arasinda

olmasi.

. Kotii gbzde genis skotom veya goérme alaninda orta derecede kayip olmasi, ancak

diizeltilmis gorme keskinliginin 20/60 ile 20/99 arasinda olmasi.

. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve diizeltilmis gorme keskinliginin

20/100 ile 20/200 arasinda olmasi veya 3. Madde ve iyi goézdeki goérme

keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.

. Kotii gozde gorme keskinliginin 20/200’iin altinda olmasi veya 4. Madde ve iyi

gozdeki diizeltilmis gérme keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.

6. 5. Madde ve iyi gozdeki gorme keskinliginin 20/60 veya altinda olmasi.

V. Bilinmeyen.

VI. 0-6. Maddeye temporal soluklugun eklenmesi.

Serebral veya Mental Fonksiyonlar

0. Normal.

1.

Sadece mizag degisikligi (Skoru etkilemez).

2. Mental durumda hafif gerileme.

3.

Mental durumda orta derecede gerileme.

4. Mental durumda ileri derecede gerileme (orta dereceli kronik beyin sendromu).

5.

Demans veya ileri dereceli kronik beyin sendromu.

V. Bilinmeyen.

Diger Fonksiyonlar
0. Bozukluk yok.

1.

MS’e ait diger norolojik bozukluklar.

V. Bilinmeyen.
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Skorlar

0:

1.0:

1.5:

2.0:

2.5:

3.0:

3.5:

4.0:

4.5:

5.0:

5.5:

Normal norolojik muayene. Tiim FS skorlar1 0 (Sadece serebral FS 1. Derece

olabilir).

Sakatlik yok. Sadece 1bir FS’de 1 mevcut (Serebral harig).

Sakatlik yok. Birden fazla FS’de 1 mevcut (Serebral harig).

Bir FS’de minimal sakatlik hali mevcut (Bir FS 2, digerleri 0 veya 1).
Iki FS’de minimal sakatlik hali mevcut (iki FS 2, digerleri 0 veya 1).

Bir FS’de orta derecede sakatlik hali (Bir FS 3, digerleri 0 veya 1) veya li¢ veya
dort FS’de hafif sakatlik (Ug-dort FS 2, digerleri 0 veya 1).

Bir FS’de orta derecede sakatlik (3) ve Bir-iki FS’de 2 veya iki FS’de 3 veya bes
FS’de hafif sakatlik (digerleri O veya 1).

Bir FS’de 4 (Digerleri 0 veya 1).

Daha diisiik FS skorlar1 var, ancak hasta giiniin 12 saatinden daha uzun siirede
yardimsiz kendi islevlerini yerine getiremiyor, yardimsiz ve dinlenmeksizin

ancak 500 metre yiiriiyebiliyor.

Bir FS’de 4 (Digerleri 0 veya 1), ancak hasta giiniin bir kisminda yardimsiz tim
islevlerini yerine getirebiliyor, yardimsiz ve dinlenmeksizin 300 m

yiirliyebiliyor.

FS’lerde daha diisiik skorlarin kombinasyonu var, ancak yukaridaki iglevleri

yerine getiremiyor.

Yardimsiz ve dinlenmeksizin ancak 200 metre yiiriiyebiliyor. Sakatlik nedeniyle

giinliik aktivitelerinde bozulma var.
Bir FS’de 5, Digerleri 0 veya 1.

FS’lerde daha diisiik skorlar var, ancak 4.0’daki 6zelliklerden daha kotiistinii

yapabiliyor.

Yardimsiz ve dinlenmeksizin ancak 100 metre yliriiyebiliyor. Sakatlik nedeniyle

giinliik aktivitelerinde bozulma var.
(Bir FS’de 5, Digerleri 0 veya 1.

FS’lerde daha diisiik skorlar var, ancak 4.0’daki 6zelliklerden daha kotiisiinii

yapabiliyor.)
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6.0:

6.5:

7.0:

7.5:

8.0:

8.5:

9.0:

9.5:

Dinlenerek veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilmek igin, aralikli veya tek

tarafli siirekli yardimci alete (baston, vs) gereksinimi var.
(ki veya daha ¢ok FS 3’ten yiiksek)

Dinlenmeksizin 20 metre yliriiyebilmek icin, siirekli iki tarafli yardimer alete

(baston, vs) gereksinimi var.
(Iki veya daha ¢ok FS 3’ten yiiksek)

Yardimla dahi 5 metreden fazla yiiriiyememe. Tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
ancak standart tekerlekli sandalyeyi giinde en az 12 saat kendisi hareket

ettirebilir.
(Birden fazla FS 4’ten fazla veya piramidal sistem tek basina 5)

Birka¢ adimdan fazla yiirliyememe. Tekerlekli sandalyeye bagimlidir. Transfer
icin yardima gereksinimi vardir. Tekerlekleri dondiirebilir, ancak giiniin biiyiik
kisminda standart tekerlekli sandalyeyi kullanamaz. Motorlu tekerlekli

sandalyeye gereksinimi vardir.
(Birden fazla FS 4’ten fazla)

Esas olarak yataga ve sandalyeye bagimlidir. Fakat gilinlin bir kismin1 yatak
disinda gegcirebilir. Giinlik bakimint yapabilir. Genelde kollarmi etkin bir
sekilde kullanabilir.

(Birkag FS 4’iin iistlinde)

Esas olarak giiniin cogunu yatakta geciriyor. Kollarini bir miktar etkin olarak

kullanabiliyor. Giinliik bakiminin bir kismini yapabiliyor.

(Birkag FS 4’iin iistiinde)

Yataga bagimli. iletisim kuramiyor ve yemek yiyemiyor.

(Cogu FS 4’{in iistiinde)

Yataga tam bagimli. iletisim kuramiyor. Yemek yiyemiyor ve yutamiyor.

(FS’lerin hemen hepsi 4’iin iistiinde)

10.0: MS’e bagl 6liim.

EDSS belirlenirken FS puanlarindan yaralanilir. Parantez i¢indeki FS puanlar

sadece yol gostermek igindir. Asil puanlama klinik duruma gore yapilir.
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TC.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Mahmut Isik’a ait “Relaps ve remisyonla seyreden Multipl Skleroz olgularinda, serum sitokin
ve nitrik oksit dizeyleri - MR géruntileme ve klinik ile korelasyon” adl galisma, jurimiz tarafindan

Noroloji Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlk Tezi olarak kabul edilmistir.
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