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I-GIRIS

Multipl Skleroz (MS), Santral Sinir Sistemi (SSS)'nin en sik gortlen
enflamatuvar demiyelinizan hastaligidir. Geng erigkinlerde gelisen yeti
yitiminin basta gelen nedenlerinden biridir. Gen¢ insanlarin en uretken
olduklari donemde ortaya ¢ikmasi, ciddi 6zurluluge ve is gucu kaybina yol
acmasi, yagsam kalitesini etkilemesi ve tedavi giderlerinin yuksek olmasi bu
hastaligin bireysel oldugu kadar toplumsal boyutta da Onemini
arttirmaktadir.

Bugln halen MS’in etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Epidemiyolojik calismalar, hem genetik hem de cevresel faktorlerin MS
gelisimine katkida bulundugunu gdsterse de henlz bu faktorlerin hastaligi
baglatmadaki rolleri tam olarak acgikliga kavusturulamamigstir. Etiyolojide
en ¢ok Uzerinde durulan gevresel faktor enfeksiydz ajanlardir. Son yillarda
MS hastaliginin etiyolojisine yonelik, enfeksiyéz ajanlarla yapilan ¢ok
sayida calisma yayinlanmig ancak henuz son so6z sdylenmemistir. Dlnya
literatlrl incelendiginde; Epstein-Barr viris (EBV), Varicella zoster virls
(VZV), Herpes simpleks virus tip 1-2 (HSV-1, HSV-2), Human herpes virus
6 (HHV-6), Cytomegaloviris (CMV), Coronaviris, JC virls, Human
endojen retrovirls ve Chlamydia pneumoniae gibi ¢ok sayida enfeksiy6z
ajanin MS ile iligkisinin incelendigi gorulmektedir. Arastirmalarda MS ile
iligkili enfeksiydz bir ajan izole edilememistir veya higbir ajan hastalik ile
direk olarak iligskilendirilememigtir. Turkiye’de ulagilabilen literaturler
tarandiginda MS etiyolojisine yonelik yapilan galismalarin son derece az
oldugu goérulmastir. Bu tez c¢alismasinda Human herpesvirusler ve
spiroket Borrelia burgdorferi'nin MS etiyolojisindeki yeri saptanmaya

calisiimigtir. Yapilacak yeni ¢alismalar bu konudaki verileri arttiracak ve



belki de 6nemli bir disabilite nedeni olan MS etiyolojisine 1sik tutarak MS

tedavisinde bir umut olacaktir.



ll- GENEL BILGILER

1. Multipl Skleroz

1.1.Tarihge

Multipl skleroz, santral sinir sisteminde ak madde 6n planda olmak Uzere,
korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla
karakterize kronik enflamatuvar bir hastahktir(1).

Multipl skleroz yaklasik 150 yil 6once tanimlanmistir. Pek c¢ok hekim
tarafindan “MS” olarak adlandirilan Multipl skleroz hastaligina, ingilizler
“disseminated sclerosis”, Fransizlar ise “sclerose en plaques” adini verir. En
dikkat c¢ekici hastaliklardan biridir ve sikhgi, kronikligi ve genc eriskinleri
etkileme egilimi dolayisi ile en 6nemli hastaliklardan biridir(2).

Hastalik ile ilgili ilk bildiri 1824’te Charles Prosper Ollivier d“ Angers
tarafindan yayinlanmis, 1838'de Robert Carswell, 1842’de Cruveilhier, MS’in
patolojik bulgularindan ve MS plaklarindan bahsetmiglerdir(3). Jean Martin
Charcot, hastaligin farkli ve 6zgln bir tablo oldugu konusunda en énemli rolu
oynamis, hastaligin klinik spektrumu ve histolojik gorunumunt tanimlamigtir.
Pierre Marie 1884’de ilk kez multipl skleroz’'un infeksiy6z bir nedeni
olabileceg@ini éne suirmustlir Bu hipotez hala tartismalidir. 1935'de Rivers,
demiyelinizan hastaliklarin anlasiimasinda 6énemli bir adim olan deneysel
otoimmun ensefalomiyeliti (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis)

tanimlamisgtir(4).



1.2.Epidemiyoloji

MS semptomlari, hastalarin 2/3’inde 20-40 yas arasinda baslar(2).
Baslangi¢c yasi unimodal bir dagilim izler ve tepe 20-30 yaglar arasinda
gorulur; nadiren 10 yas oncesi ve 60 yas sonrasi gorulur(5). Kadinlarda
gorulme olasiligi erkeklerdekinin yaklasik 2 veya 3 kat fazlasidir. Cocuklarda
siklik ise daha dusuktar; batin olgularin %0.3 ile 0.4’G ilk dekat i¢cinde ortaya
cikmaktadir(2).

Ayni cografyada yasayan ancak irk ve etnik farkliliklari olan topluluklarda
carpici prevalans farkhliklari bildiriimekte; beyaz irkta daha fazla goruldugu
vurgulanmaktadir. Afrika’da yasayan siyahlarda hastaligin ¢cok ender oldudu,
ABD’de yasayan siyahlarda ise insidansin beyazlarin yarisi kadar oldugu
bilinmektedir(6).

MS, cografik varyasyon gosteren bir hastaliktir; tropikal bolgelerde
nadirdir. Prevalansi ekvatordan uzaklastikga , kutuplar diginda, orantili bir
sekilde artar(4). MS igin yUksek riskli bolgeler; Kuzey Avrupa’nin ¢odu, kuzey
Amerika, guney Kanada, guney Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. Bu
bolgelerdeki prevalans 30/100.000’den fazladir(5). En yluksek prevalans
250/100.000 ile Orkney adalarindadir(7). Orta derecede riskli bolgeler; kuzey
Avrupa, glney Amerika, Anadolu, Orta Dogu, Hindistan, kuzey Afrika
bolgeleri ve guney Afrika’dir. Bu bodlgelerdeki prevalans 5-30/100.000°dir.
Dusuk riskli bolgeler ise; Japonya, Cin ve Latin Amerika’dir. Bu bdlgelerdeki
prevalans 5/100.000’den daha dusuktur(5).

Ulkemizde MS epidemiyoloijisi ile ilgili calismalar henlz surdirilmektedir,
fakat komsu Ulkelerdeki prevalansa uyan deerlerin elde edilecedi tahmin
edilmektedir(30-40/100.000)(8). istanbul Maltepe’de MS prevalansinin
arastinldigi bir calismada prevalans 101.4/100.000 olarak bulunmustur(9).

MS’de go6¢ topluluklari Uzerinde oldukca fazla epidemiyolojik calisma
yapiimistir. MS prevalansinin yiksek oldugu Ulkelerden riskin disik oldugu
bdlgelere go¢ edenlerde eger gog yasi 15’in altinda ise prevalans gog edilen
ulkeye uymaktadir. Onbes yasindan sonraki goclerde ise prevalans terk

edilen Ulkeninki ile uyum gostermektedir(10).



1.3. Etiyoloji

MS’in nedeni bilinmemektedir. Genetik olarak yatkin bireylerde ,yasamin
erken donemlerinde kargilagilan bir tetikleyicinin otoimmun mekanizmayi

zaman iginde uyararak demiyelinizasyona neden oldugu dusunulmektedir(5).

1.3.1 Genetik Yatkinhik

Bazi irklarda MS'’in daha yuksek olmasi, ikizlerde konkordansin yuksek
olmasi ve MS’lilerin birinci derece yakin akrabalarinda MS’in daha sik
gorulmesi gibi nedenlerle genetik etkenlerin Onemi giderek deger
kazanmaktadir.

MS, beyaz irkta daha fazla goérulur. Siyah irkta nadirdir, Afrikal siyahlarda
hemen hemen hi¢ gorilmezken Amerikali siyahlarda beyazlardan az olmak
kosuluyla yine de gorullr. Eskimolarda,Japonya,Cin ve Kore’de de nadir
olarak goriimektedir. Ozetle MS daha cok beyaz irkta gorilir. Asya
kokenlilerde ve siyah irkta risk daha dusuktur(5).

MS’in ailesel kumelenmesi de bilinen bir gercektir. MS hastalarinin
yaklasik %15’inde ailede etkilenmis bir bagka birey daha vardir; en ylksek
risk ise hastanin kardeslerinde s6z konusudur(11).

MS’in kahtimsal yond, biri MS hastasi olan ikiz esleri Uzerinde
gerceklestirilen calismalarla da desteklenmistir. Monozigotik ikizlerde %20-
30, dizigotik ikizlerde %3-5 oraninda MS goruldigu bildirilmistir(12). Bu
calismalar, guclu bir genetik bilegenin varligina isaret etmektedir. Bununla
birlikte, tek bir dominant genden c¢ok, multipl genlerin duyarlihkta rol
oynamasi muhtemeldir(5). Ayrica MS etyolojisinde genetik faktorlerin rolline
iligskin bir diger veri de MS hastalarinda bazi histokompatibilite antijenlerinin
(HLA) kontrollere oranla daha sik gortlmesidir. Bilinen en gugli iligki
6.kromozomdaki DR bdlgesinde gosterilmistir. MS hastalarinda daha sik
gorulen HLA haplotiplerinin (HLA-DR2 ve daha az oranda DR3,B7 ve A3)
muhtemelen bir immun cevap geni olan bir MS “yatkinlik geni’nin belirtegleri

olduguna inanilmaktadir. Bu belirteglerden birinin bulunmasi kisinin MS



gelistirme riskini 3 ile 5 kat arttirir. Aslinda bu antijenlerin hastalik sikhgi ile
iligkili oldugu kanitlansa bile,varliklari sart degildir ve tam olarak rollerinin ne
oldugu acik degildir(13).

1.3.2. Otoimmunite

Ontogenez sirasinda otoreaktif lenfositler normal olarak klonal azalmaya
giderler, bazilari kurtulabilir. Antijenlere tepki vermezler. Otoreaktif T ve B
hdcrelerinin dustk duzeyleri normal bireylerde de meydana gelebilir. Bu
hicrelerin kendi vicut hicrelerine karsi tepkisizligi kirildigi zaman otoimmun
hastalik olugur. Multipl skleroz ve diger otoimmun hastaliklarin bu tolerans
kaybi sonucu gelistigi dusunulir(4). Toleransin kinldi§i bir potansiyel yol
‘molekuler mimikri’ diye adlandirilan, kendine ait antijenler ile yabanci
antijenler arasinda benzerlik sonucu gelisen otoimmunitedir. Pek ¢ok viral ve
bakteriyel peptidler miyelinin onemli proteinleri ile yapisal benzerlik
paylasirlar; bunlarin az bir kismi ise MS’li hastalarda spesifik T hicre
klonlarini aktive edebilir. Toleransin bozuldugu diger bir durum ise SSS
enfeksiyonudur ki burada doku hasari olusur ve periferik dolagima antijenler
salinir ve bunlar da otoreaktif T huicre aktivasyonuna neden olur(14).

Cesitli yollar ve molekiller tarafindan olusturulan immun bir ataga bagl
olarak miyelin hasarlanir ve bu durum, sinir fonksiyonunun bozulmasina
sebep olur. Miyelin basic protein (MBP), proteolipit protein (PLP) ve miyelin
oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi miyelin antijenlerine karsi aktive olmus
otoreaktif T hlcreler ve otoantikorlar MS hastalarinda saptanmaktadir(15).
Arastirmacilarin blytk cogunlugu MS’i bir CD4+ Thelper 1 (Th1) iligkili
enflamatuvar demiyelinizan hastalik olarak degerlendirmektedir(16,17). Beyin
ve serebrospinal sivinin hucresel bilesimi-infiltre hlcreler, MS ve deneysel
allerjik ensefalomiyelitde(EAE) yaygin olarak kullanilan hayvan modeli
calismalarindan elde edilen veriler, bu fikri desteklemektedir(18).

EAE hakkindaki c¢alismalar, sitokinlerin, kemokinlerin ve adezyon
molekullerinin bozulmus kan beyin bariyeri yoluyla periferden SSS’ne I6kosit

gocund indukledigini ve SSS’de bir inflamatuvar olaylar kaskadinin



gerceklestigini gostermektedir(19). Her ne kadar EAE hastalik igin ideal
hayvan modeli olmayabilirse de, cesitli diger deneysel ve klinik verilerle
kombine edildiginde modelin kendisi MS’in otoimmun bir hastalik oldugunu
isaret etmektedir(20). Bununla birlikte, otoimmun hipotezin temel elestirisi
MS’e spesifik ve MS’e neden olan otoantijenlerin belirlenmemis olmasidir. Ek
olarak, her ne kadar inflamasyonun demiyelinizan plaklarin primer bir 6zelligi
oldugu, boylelikle bu surecteki otoimmun komponenti destekledigi dusunulse
de, yakin zamanh yayinlar demiyelinizasyonun inflamasyondan &nce
olabilecegini gbstermektedir(21). Ote yandan, MS’in otoimmun bir hastalik
olmadigini fakat metabolik olaylara bagli ndérodejenerasyonla karakterize
genetik nedenli bir hastalik oldugunu 6neren yayinlar da mevcuttur(22). Bu
yayinlar, MS’deki immun reaksiyonun devam etmekte olan akson ve ndéron
dejenerasyonuna sekonder bir reaksiyon olabilecedini ifade etmektedir.
Otoimmun model MS’in tum yonlerini agiklayamasa da, yine de immunitenin
MS’de maijor bir rol oynadigina dair hatiri sayilir kanitlari géz ardi etmek
gugctar. MS etyolojisine dair bir bagka son derece ilgi ¢ekici fikir ise MS’deki
immun yanitin genel anlamda otoimmuniteden ziyade kronik viral bir

enfeksiyonun sonucu olabilecegdidir(23,24).

1.3.3. Enfeksiyon

MS’de epidemiyolojik veriler, hem bir genetik yatkinhgin hem de gocukluk
ve ergenlik doneminde karsilasilan bazi gevresel faktorlerin yillar suren latent
dénemin ardindan hastali§i ortaya cikarabildigine isaret etmektedir. Son
yillarda, bu faktérin bir enfeksiyon olduguna dair spekilasyonlar ortaya
cikmistir; siklikla da viral enfeksiyonlar suglanmistir(2). Pier Marie 1884°de ilk
kez Multiple Skleroz’'un enfeksiy6z bir nedeni olabilecegini éne surmugstur
(25). O zamandan beri bakteri ve g¢esitli virGsleri iceren mikroplarin
bircogunun MS’e neden oldugu dusunidlmektedir. Birgok epidemiyolojik ve
mikroorganizmalara yonelik c¢alisma bu 0Ongoériyu desteklemektedir
(24,25,26). Bir virus bulastan yillar sonra reaktive olabilir ve progresif

multifokal  I6koensefalopatide(PML)  oldugu gibi  oligodendrositleri



parcalayabilir ya da Theiler's murine ensefalomiyelit virisu, coronavirisler ve
lentivirls suslariyla enfekte hayvanlarda oldugu gibi demiyelinizasyona yol
agan immunpatolojiyi baslatabilir(27).

Acikca bu kanitlar MS’in, genetik olarak duyarli kisilerde ¢ocukluk ¢aglari
suresince kargilagilan cevresel bir faktorle tetiklenen bir hastalik oldugu
hipotezinin olusmasina sebep olmustur(28). Ek olarak, MS hastalarinda
gesitli viruslere karsi olusan anormal immun yanit ve virtslerin sebep oldugu
demiyelinizan insan hastaliklari ile hayvan modelleri arasindaki benzerlik,
virtslerin MS etiyolojisinde yer aldigi distncesini daha da desteklemektedir.

1960’lardaki gesitli calismalar persistan virls enfeksiyonlarinin kronik
noérolojik hastalia sebep oldugunu buldu. Ornegdin paramiksovirus
nikleokapsitleri, gri ve beyaz cevherin ikisinin birden kronik bir enflamatuvar
hastaligi olan subakut sklerozan panensefalitli hastalarin beyinlerinde
bulunmustur. Bu galismadan kisa bir slre sonra yuksek konsantrasyonlarda
kizamik virisU antikorlari, subakut sklerozan panensefalitli hastalarin serum
ve BOS’larinda bulunmustur(29). Birkag¢ yil icinde kizamik virisl, subakut
sklerozan panensefalitli beyin orneklerinden alinan doku kultirlerinde izole
edilmistir. Diger bir dnemli kesif de hizli ilerleyen progresif demans ve motor
defisitle karakterize fatal bir insan demiyelinizan hastaligi olan progresif
multifokal I6koensefalopati (PML)ye de bir viriisiin sebep oldugudur. insan
papovavirusu (JC virus) PML’li bir hastanin oligodendrositlerinde
bulunmusgtur(30).

MS’in sebebi olarak enfeksiyonu destekleyen en dénemli delil, hastalarin
%90’dan fazlasinin beyin ve BOS o6érneklerinde oligoklonal bant olarak
izlenen ylksek konsantrasyonlarda IgG’nin saptanmasidir. Diger SSS
hastaliklarindan ¢ok azi yliksek konsantrasyonlarda IgG ve oligoklonal bantla
karakterizedir. Yuksek 1gG konsantrasyonlarina sahip bitlin bu hastaliklar
enflamatuvardir ve birgogu enfeksiy6zdur(31). Buna ilaveten bu hastaliklarda
IgG ve oligoklonal bantlarin yiksek konsantrasyonlarinin spesifitesi
calisildiginda IgG’nin hastalik sebebine karsi yoneltilmis bir antikor oldugu
bulunmustur. Ornegin subakut sklerozan panensefalitli beyinlerde ve BOS’da

bulunan oligoklonal IgG, kizamik viristne kargi Uretilmistir(32), kriptokokal



menejitte Uretilen 1gG ise kriptokokusa karsidir(33). Bu bulgular MS beyni ve
BOS’undaki oligoklonal 1gG’'nin MS’in sebebine kargi bir antikor oldugu
hipotezi icin bir gerekge saglar.

VirGsler gibi patojenlerin MS’deki otoreaktif immun yaniti nasil
tetikleyebilecedini acgiklamak Uzere cgesitli mekanizmalar ileri surtulmagtir.

Bunlar;

1.3.3.1.Virus Nedenli SSS Otoimmunitesinin Mekanizmalari

Bir virus enfeksiyonunu takiben iki olasi se¢cenek vardir; yillar kadar suren
uzun bir latent dénem sonrasi virls, reaktive olabilir ve oligodendrositleri
parcalayabilir veya akut ya da subakut demiyelinizan bir immunopatolojiyi
baglatabilir. Ik segenegin ornekleri JC virus (human papova virus)
enfeksiyonu ile olusan progresif multifokal |I6koensefalopati (PML) ve ikinci
secenegin ornekleri ise Theiler's murine ensefalomyelitis virisu (TMEV) ile
olusan ensefalomiyelit modeli, coronavirus enfeksiyonlari ve lenti virus
enfeksiyonlaridir(28).

Demiyelinizasyon ile viral enfeksiyon ve otoantijenlere karsi konagin
destriktif immun yanitt arasindaki iligkinin  6nemli bir gostergesi
postenfeksiyoz ensefalomiyelit durumudur. Postenfeksiyoz ensefalomiyelit,
en sik kizamik ve daha seyrek olarak da varicella ve rubella enfeksiyonlarini
takiben bildirilmis olan bir komplikasyondur. Altta yatan patoloji deneysel
allerjik ensefalomiyelit (EAE)’deki ile benzerlikler gosterir(34).

Modern laboratuvar tekniklerinin kullanimi giderek artan sayida virisun
MS ile iligkilendiriimesine sebep olmustur, bununla birlikte hentz higbir
patojen MS’e sebep olan ajan adayi olarak kabul edilmemigtir. Ek olarak,
halen MS hastalarinin tedavisinde kullaniimakta olan interferon beta, konak
dokularinin  viral enfeksiyonlara karsi direncini arttirmak amaciyla
tasarlanmistir(35). Ancak bugline kadar higbir bilimsel veri viral inhibisyonun,
interferon  betanin  MS’deki etki mekanizmalarindan biri oldugunu

desteklememistir.



Cesitli klinik calismalar, genel olarak MS’in ve ayni zamanda hastalik
alevlenme epizotlarinin, eslik eden viral ve mikrobiyal enfeksiyonlar ile iligkili
oldugunu gdstermektedir(24,36). Ust solunum yolu enfeksiyonlari, akut MS
ataklarini tetikleyebilir ve viris enfeksiyonunun baslangicini izleyen haftalar
icinde klinik alevlenme riskinde artisa sebep olabilir(37). En onemlisi,
tekrarlayici oldugunda bu viral enfeksiyonlar norolojik progresyonla
iligkilidir(38).

Viris enfeksiyonunun hangi olasi mekanizmalar yoluyla otoimmuniteyi
tetikledigi hakkinda kanitlar artmaktadir. Bu olasi mekanizmalardan bazilari:

1) Molekuler benzerlik 2) Seyirci aktivasyonu 3) Epitop yayilimi

1) Molekiiler benzerlik:

Otoreaktif T hicrelerinin, viris enfeksiyonu sirasinda viral epitoplar ile self
epitoplar  arasindaki c¢apraz reaksiyona bagh olarak  yeniden
aktivasyonudur(39). Molekiler benzerlik konsepti, virtslerin otoimmuniteyi
nasil indtkledikleri hakkindaki en popdler teorilerden biridir. TMEV ile enfekte
farelerde, anti TMEV antikor yanitlari ile miyelin komponenti

galaktoserebrosid arasinda bir molekuler benzerlik bildirilmigtir(40).

2) Seyirci (Bystander) aktivasyonu:

Otoreaktif T hucrelerinin, hedef dokulardaki viris enfeksiyonunun direk
enflamatuvar vel/veya nekrotik etkilerinden kaynaklanan nonspesifik
aktivasyonudur(41). Bu mekanizma igin SSS gibi spesifik bir dokunun
hasarlanmasi, miyelin antijenleri gibi bosta kalmis antijenlerin salinimi ve
lokal immun enflamasyonun artisi gereklidir. Lenfositler, hasarlanmig SSS’ne
toplanacak ve salinmig olan miyelin antijenlerine karsi reaktif olanlari
enflamauvar yanitta restimule edilecektir. Sonug olarak, otoreaktif lenfositler
baglangigtaki viral olayda direk olarak yer almaksizin ya da viral antijenlere
karsi direk olarak reaktif olmaksizin komsuluk nedeniyle enflamasyondan
etkilenecek ve hedef dokuya erisim saglayacaklardir. Yasam boyunca
pespese gerceklesen viral enfeksiyonlar, otoreaktif lenfositelerin bu yolla

aktive olmasini saglayacaktir. Viruslerin bu mekanizmadaki rolleri sadece

10



dokunun secilmesi degil ayni zamanda guglu bir enflamatuvar yanitin
indUklenmesidir(42).

3) Epitop yayilimi:

Bagslangigtaki bir antijenik epitoptan ayni molekll Gzerindeki farkh
epitoplara (intramolekuller yayilim) ya da farkl bir antijenik molekul Gzerindeki
epitopa (intermolekuler yayilim) olacak sekilde immun yanitin geniglemesi ile
karakterizedir. Fonksiyonel immunojenik miyelin epitoplarinin  TMEV
enfeksiyonundaki orijinal viral epitoplara eklenmesi intermolekuler epitop
yayilimi icin klasik bir drnek tegkil eder(43,44). Ozellikle TMEV ile enfekte
farelerin lenf nodlarindan izole edilen major proteolipit protein (PLP)
epitopu’na yanit veren hcreler, spinal kord kilttrlerini demiyelinize edebilme
yetenedine sahiptirler. Bu sonuglar; TMEV ile enfekte hayvanlarda immun
yanitin TMEV’'den PLP’ye yayilim gosterdigini, bu yayihimin fonksiyonel

onemi ve spesifik oldugunu géstermektedir(45).

1.3.3.2.Humanherpes virisler ve Multiple Skleroz

Belirli insan herpesviruslerinin(HHV) nedensel olarak MS ile iligkili
olabilecegi hipotezi yeni degildir, bu konuya dair temel gorusler esas olarak
epidemiyolojik ve serolojik arastirmalara dayanmaktadir.

HerpesvirlUsler, tipik olarak ¢ocuklarda gorulen primer enfeksiyon sonrasi
reaktivasyon potansiyeliyle latent kalan bir grup buyldk DNA virUsleridir.
Dogal konaga gecisle birlikte virls ilk dnce replikatif (litik) enfeksiyon yoluyla
viral yaku arttirir, ardindan konagin yasami boyunca arasira reaktivasyonlarla
litik siklusa girerek asemptomatik latent bir enfeksiyon olarak kalir. Bu litik
sikluslarda yeni bir konaga gegis yapacak enfeksiydz virionlar Uretir. HHV;
alfa, beta ve gama herpesviris subfamilyalarina ayrilir. Alfa herpesvirls
subfamilyasi; HSV-1, HSV-2 ve VZV’'den olusur. Bu HHV’ler gbreceli olarak
kisa (gunlerle Olgllen) reproduktif (yeniden uUreme) siklusa ve enfekte
hicreler Uzerinde sitopatik etkilere sahiptirler. Esas olarak duysal

ganglionlarda latent enfeksiyon yaparlar. Beta herpesviris subfamilyasi;
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CMV, HHV-6A, HHV-6B ve HHV-7’den olusur. Bu virtslerin uzun reproduktif
sikluslari (haftalar) vardir. Enfekte hucreler genellikle genislerler(“cyto
mega’dan anlasildi§i Uzere). Latensi beyaz kan hicrelerinde, bébreklerde,
sekretuvar bezlerde ve diger dokularda devam edebilir. Gama herpesvirusler;
EBV ve HHV-8'dir. Bu herpesviris subfamilyasi ya T ya da B lenfositler igin
tropiktirler ve latensi genellikle lenfoid dokularda devam eder(46).

Tam bu alttiplerin birlikte bulunmalari konagin uygun virls spesifik immun
yaniti verebilme yetenedine baghdir. Cunkl ¢odu herpesvirls iligkili hastalik
konak yanitinin ciddi sekilde bozuldugu ya da viral bagisiklikla olagan digi
sekilde hiperaktive edildigi durumlarla iligkilidir(47).

Herpes Simplex Virus

Herpes Simplex viris tip1 (HSV-1) ve tip 2 (HSV-2), dinyada yaygin
olarak bulunurlar. Bu virtslerin neden olduklari latent enfeksiyonlara bagli
olarak, dinya nufusunun Ugte birinin yineleyen HSV enfeksiyonu gegcirdigi
tahmin edilmektedir. Etkenin bulagmasinda herhangi bir hayvan, vektor veya
rezervuar rol oynamaz; tek dogal kaynagi insandir. Bulas, virUs igceren doku
ve salgilarla yakin temas sonucu gergeklesir. HSV-1 baglica oral, HSV-2 ise
genital temas yoluyla bulasir. Klasik olarak HSV-1, adiz ve gevresindeki deri
ve mukoza enfeksiyonlarinda %70-90 oraninda, HSV-2 ise genital herpes
olgularinda %70-90 oraninda etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. HSV-1 ve
2'ye bagh enfeksiyonlar, birincil (primer) ve yineleyen (rekurren) tipte
olabilirler. Birincil HSV enfeksiyonlari, virisle ilk kez karsilasan (seronegatif)
bireylerde gorulur. Olgularin blyudk bir boélimi asemptomatiktir. Hastalik
gegcirildikten sonra antikorlar olusur ve duyu ganglionlarinda latent enfeksiyon
gelisir(48).

MS hastalarinin remisyon ve atak doénemlerinde periferik kan
mononukleer hucrelerinde PCR yontemiyle HSV-1, HSV-2 ve diger
herpesvirtslerin prevalansinin arastinldigi bir g¢aligmada, klinik akut atak
sirasinda MS hastalarinin periferik kaninda HSV-1 reaktivasyonu oldugu
saptanmistir. Remisyondaki MS hastalarinda ve saglikli kontrollerde ise

HSV-1 DNA’si saptanmamistir(49). MS hastalarinin atak ve remisyon
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donemlerinde ve kontrol grubunda mononukleer hicrelerde herpesviruslere
ait DNA'nin g¢alisildigi bir baska ¢alismada ise higbir olguda HSV’ye ait DNA
bulunmamistir(50). MS hastalarinin  postmortem beyin  dokularinda
herpesvirtslerin  PCR yodntemi ile arastinldigi ve kontrol grubu ile
kargilastirildigr bir calismada ise HSV DNA, kontrol grubuna goére daha
yuksek siklikta saptanmigtir(51).

Varicella Zoster Virus

Varicella-zoster viris (VZV), sugicegi ve zona adi verilen iki farkh
hastaligin etkenidir. Sugicegi (Varisella), siklikla virGse kargi duyarl
cocuklarda etkenle karsilasma sonucu ortaya c¢ikan primer bir enfeksiyondur.
Varisella, ates ve jeneralize vezikuler dokuntu ile karakterize, ¢ok bulasici
ancak hafif seyirli bir hastaliktir. VZV, primer enfeksiyondan sonra arka sinir
kok hucrelerinde latent olarak yerlesir. Zona, VZV primer enfeksiyonunun
rekUrrensi sonucu, siklikla yashlarda gorulen duyu sinirlerinin dagildigi
bolgede lokalize vezikuler dokuntu ile ortaya ¢ikan siddetli agrili bir hastaliktir
(52).

Her ne kadar birgok epidemiyolojik ¢alisma, VZV ile MS arasinda iligki
kurmus olsa da, 1965-1999 vyillari arasindaki 40 ¢alismayi degerlendiren bir
bildiri gdstermektedir ki MS ile sucgice@i ya da zona enfeksiyonlari arasindaki
iliskiyi destekleyen yeterli kanit yoktur(53). Sotelo ve arkadaslari tarafindan
yapilan yakin zamanh c¢alismalarda, relaps sirasinda MS hastalarinin BOS
orneklerinde elektron mikroskobuyla VZV viral partikulleri gozlenirken, BOS
ve mononUkleer kan hiicrelerinde de VZV DNA varli§i gésterilmistir(54). Ote
yandan baska bir calisma, MS hastalarinin akut plak ya da BOS’larinda VZV
virionlarinin ya da DNA’sinin varhdini goésterme konusunda basarisiz
olmustur. Dahasi, MS’li hastalarin BOS o&rneklerinde intratekal olarak
oligoklonal IgG’yi sentezledigi dusunulen klonal olarak genisletilmis plazma
hicrelerinden hazirlanan rekombinant antikorlar, VZV ile enfekte olmus
hicreleri  baglamamislardir(55). Bundan dolayi, VZV’'nin MS’deki rolu
tartismalidir ve VZV’nin MS'i tetikleyici ¢evresel rolinu desteklemek igin daha

titiz metodlarla yapilacak ileri gcalismalar onerilmektedir(25).
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Cytomegalovirus

Insan cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonlari, biitiin diinyada yaygin olarak
gorulmektedir. Gelismekte olan uUlkelerde enfeksiyon ¢ok klguk yaslarda,
gelismis Ulkelerde ise eriskinlerde gorulur. Gelismis ulkelerde yenidoganlarda
%0.5-2.5, erigkin yas grubunda ise %50 oraninda rastlanan CMV, konjenital
defektlerin en sik rastlanan viral nedenidir. ‘Sitomegalik inklizyon hastaligr’,
CMV’nin neden oldugu, intrauterin veya erken post-natal donemde gorilen
sistemik bir enfeksiyondur. ABD’de her yil buna bagli 3000-6000 ciddi
konjenital anomalili bebek dogmaktadir. Konjenital CMV enfeksiyonlari,
yuksek gorulme sikligi nedeniyle o6nemli bir halk sagligi problemidir.
Asemptomatik enfeksiyonlar, Ozellikle c¢ocuklukta ve ergenlik déneminde
yaygindir. Klinik olarak normal bir konakta primer CMV enfeksiyonu tamamen
asemptomatik gegirilebilecegi gibi mononukleoz tablosuna da neden olabilir.
Hastalik genellikle hafif seyirlidir ve kendiliginden iyilesir. Ates, halsizlik,
miyalji, lenfadenopati, splenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
ve lenfositoz goralir. CMV, oOzellikle son yillarda immun yetmezligi olan
hastalarda neden oldugu agir enfeksiyonlar nedeniyle daha da 6nem
kazanmig olan sik rastlanan firsat¢i patojenlerden biridir. Solid organ ve
kemik iligi transplant alicilarinda CMV enfeksiyonlari en énemli morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir(56).

CMV ile MS arasinda badglanti kuran tutarli yayinlar bulunmamaktadir
fakat birka¢ galismada yuksek anti-CMV antikor titrelerinin daha beningn
hastalik seyri ile iligkili oldugu bildirilmistir(57,58). MS hastalarinin BOS
orneklerinde herpesviris ve human endojen retroviris sekanslarinin PCR
yontemiyle arastirildigi bir calismada MS hastalari ve kontrollerde CMV’ye
rastlanmamistir(28). 313 hasta ve 406 kontrol grubunda immunfloresan
yontemle CMV antikorlarinin arastirildidi bir calismada, MS’li hasta grubunda
kontrol grubuna gére CMV enfeksiyonuna ve CMV antikor titrelerine daha az
oranda rastlanmistir(57). 108 MS ve 163 saglkli kontrolde CMV, HSV-1,
HSV-2 ve EBV’ye karsi antikorlarin arastinldigi bir g¢alismada, sadece
EBV’ye karsi yuksek antikor titreleri saptanmistir(59). 144 MS hastasi ve 170
saglikli kontrolde ELISA ydntemiyle CMV, EBV, HSV ve VZV’ye karsi
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gelismis antikorlarin arastirlldigi bir calismada, hasta ve kontrol grubunda
CMV’ye karsi IgG antikor prevalanslari arasinda farklilik saptanmamigtir(60).
144 MS hastasi ve 288 saglikh kontrol grubuyla yapilan prospektif bir
calismada, gruplar arasinda CMV’ye karsi antikor titreleri arasinda farklilk

saptanmamistir(61).

Human herpesviriis-6

Human herpesvirus-6 (HHV-6), 1986’da kesfedilen nispeten yeni bir
herpesvirlistir. Iki farkh alt tipi vardir: HHV-6A ve HHV-6B. Primer enfeksiyon
siklikla erken cocuklukta olugur ve viris muhtemelen tukrik yoluyla bulagir.
Cocukluk ¢agi dokuntisl, exanthema subitum (roseola infantum)’'un nedeni
HHV-6B’dir. Hem HHV-6A hem de HHV-6B lenfotropiktirler (monosit/makrofaj
kokenli hucrelerde ya da T hucrelerde latent kalirlar), fakat ndrotropizm
kapasiteleri de vardir(62).

HHV-6, MS ile en gugclu iliskiye sahip herpesvirislerden biridir. MS
hastalarinin periferal kan mononukleer hlicrelerinde herpesvirtslere ait viral
nakleik asitlerin PCR ile saptandigi bir calismada sadece HHV-6 ile anlaml
birliktelik saptanmigstir(63). Bir diger calismada; MS, diger enflamatuvar
norolojik hastalik ve non-enflamatuvar norolojik hastaligi olan hastalarin
BOS’unda herpesviriis ve human endojen retrovirlis nikleik asitleri PCR ile
arastinimistir. Sonu¢ olarak MS hastalarinin BOS’unda diger ndorolojik
hastaligi olanlara kiyasla HHV-6 enfeksiyonunun daha sik oldugu
saptanmistir(28). Periferal kan mononukleer I0kositlerinde HHV-6B
DNA’sinin PCR ile arastinildigi bir calismada ise HHV-6B ile MS arasinda bir
iliski saptanmamistir(64). HHV-6 icin hulcresel reseptér (hem A hem B
subtipleri i¢in) kompleman dizenleyici bir protein olan CD46’dir. CD46’nin
serum ve BOS’taki ¢dzinebilir formlarinin seviyeleri MS hastalarinda
artmistir(65,66). MS ile iliskili kabul edilen bir oto-antijen olan miyelin basic
protein (MBP) ile virls tarafindan kodlanan U24 proteini arasinda da
molekuler benzerlik saptanmistir(67). Her ne kadar ¢apraz reaktif T hicreleri
MS hastalarinda tanimlanmis olsa da dusuk siklikta kontrol gruplarinda da

saptanmiglardir(51). Bir arada deg@erlendirldiginde epidemiyolojik veriler ve
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bazi MS’li beyin orneklerindeki aktif HHV-6 enfeksiyonu varligi, MS’de devam

eden doku hasarinda HHV-6’nin olasi roltinu desteklemektedir.

Epstein-Barr virus

Bir diger yaygin herpes virusu erken ¢ocukluk doneminde asemptomatik
primer enfeksiyona sebep olan, daha ge¢ donemlerde yakalanirlarsa
olgularin %25 kadarinda enfeksiy6z mononukleoza (IM) yol acan Epstein-
Barr viris (EBV)dir(68). EBV, dinyada yaygin olarak bulunmaktadir ve
erigskin yas grubunda seropozitiflik %80-100’dur. Virls, B hicrelerinde latent
kalir ve tumorojenik potansiyel tasir. EBV’nin fark edilmesi Denis Burkitt'in
Afrika’h gocuklardaki cene kaynakli bir timoérli tanimlamasina dayanir. B
lenfosit kaynakli oldugu anlasilan bu tumor, Burkitt lenfoma olarak
tanimlanmistir. Ardindan enfeksiydz mononukleozun etiyolojik ajani oldugu
kanitlanmigtir. Guney-Dogu Asya’da sik rastlanan nazofaringeal karsinom ile
iliskisi ve bu tumdérin gelisiminde gerekli faktérlerden biri oldugu
gOsterilmistir(69).

Virisun major antijenleri, EBV nukleer antijen (EBV-nuclear
antigen=EBNA), erken antijen (early antigen=EA), viral kapsit antijeni (viral
capsid antigen=VCA), membran antijeni (membran antigen=MA), latent
membran proteini (latent membrane protein=LMP)’dir.

Viral kapsit antijenine karsi olusan IgM antikorlari akut enfeksiyon
gOstergesi olup semptomlarla birlikte gorulur ve 4-8 hafta boyunca saptanir.
Viral kapsit antijenine kargi olusmus IgG antikorlari da semptomlarla birlikte
ortaya cikar ve dGmur boyu kalir. Gegirilmis enfeksiyon gdstergesidir. Epstein-
Barr nukleer antijen IgG antikorlari, akut enfeksiyondan 3-4 hafta sonra
ortaya ¢ikar ve dmur boyu sabit kalabilir ya da azalir. Gegirilmis enfeksiyon
gOstergesidir. Early antigen IgG antikorlari, 0-4 haftada ortaya cikar ve 3-6
ayda saptanamayan duzeylere iner. Akut enfeksiyon ve reaktivasyon
gOstergesidir(69).

Ulkemizde yapilan bir calismada; degisik yas gruplarinda EBV
enfeksiyonu dustnulen toplam 70 hastaya ait serum o&rneklerinde EBV

antijenlerine  kargi olusmus antikorlarin  varh@r arastirlarak EBV
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seroprevalansi belirlenmeye calisiimigtir. Calismada VCA 1gG %82.9, VCA
IgM %10, EBNA IgG %78.6 ve EA 1gG %24.2 oraninda pozitif saptanmistir.
Calismada test edilen 6rneklerin mevcut serolojik profillere gére enfeksiyon
durumlari de@erlendirildiginde ise; alti (%8.6) Ornek seronegatif, sekiz
(%11.4) drnek akut enfeksiyon, 46 (%65.7) ornek gegcirilmis enfeksiyon, 10
(%14.3) 6rnek de reaktivasyon olarak kabul edilmistir(70). Ulkemiz'de saglikli
kisilerde EBV seroprevalansinin arastirildi§i bir alan ¢alismasinda, toplumda
gegcirilmis enfeksiyonun bir gostergesi olan EBV VCA IgG antikorlari ilk 4 yas
icin %67.9, ilk 30 yas icin %84.4 olarak saptanmistir ve yasla birlikte
gecirilmis EBV enfeksiyonunun insidansinin arttigi belirlenmistir(71).
Epidemiyolojik ve serolojik deliller temel alindiginda, enfeksiyon ajanlari
arasinda EBV, MS ve diger otoimmun hastaliklar ile kuvvetli baglanti
gostermektedir(72). Erigkin MS hastalarinin hepsinin EBV seropozitif oldugu
ve saglikli virls tasiyicilarina gére daha yuksek anti-EBV antikor titrelerine
sahip olduklari konusunda bir fikir birligi vardir(26,72,73). Seropozitivitede
daha anlamli bir farklilik MS’li cocuklarda saptanmistir. MS’li gocuklarda EBV
ve diger yaygin viruslerin (CMV,VZV,HSV,Parvovirus B19) seropozitivitesinin
saghkh cocuklarla karsilastinildigi bir olgu-kontrol c¢alismasinda, MS’li
cocuklardaki EBV seropozitifligi %83 olarak bildirilirken, yasa gore
eslestiriimis saglikli kontrollerde bu deger %42°dir(74). Gegirilmis enfeksiydz
mononukleoz hikayesi ve EBV antinjenlerine kargi olan antikor titrelerinde
yukselme (6zellikle EBNA-1 IgG), MS ortaya c¢ikma riskinde artisla
baglantihdir, bu da EBV’nin MS patogenezinde erken donemdeki rolune
isaret eder(73). Enfeksiy6z monontikleoz hastaliindan sonraki 5 yil iginde
MS riski artar ve 30 yildan fazla bir sire artmis olarak kalir. EBV hakkindaki
diger aragtirmalarin ve metaanalizlerin birlegtiriimis sonuglari, EBV
enfeksiyonu ve MS arasindaki iligki icin bir model ortaya atmistir. EBV negatif
bireyler arasinda MS riski sifira yakindir, erken ¢ocuklukta EBV ile enfekte
olanlarda orta duzeydedir, adelosan ya da yasamin daha sonraki doneminde
enfekte olan kisiler arasinda ise en yuksektir(75). Artan kanitlar MS’li
cocuklarda, diger yaygin gocukluk virtsleri igin fark tespit etmezken, EBV

seroprevalansi ve anti-EBV serum titrelerinin yasitlari olan kontrollerden
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daha yuksek olduguna isaret etmektedir(76). EBNA 1, saglikli virus
tasiyicilarinda CD4+ T hucre yanitlarini uyaran en tutarl tanimlanmis EBV
spesifik antijendir. EBNA 1 icin spesifik T hdcrelerinin selektif artisi MS
hastalarinda gozlenmistir(77). B hucreleri, artik MS patogenezinde dnemli
role sahip hiucreler olarak tanimlanmaktadirlar ve B hucrelerini ya da B hucre
gelisimi ve fonksiyonunda gorevli yolaklardaki esas maddeleri azaltan ¢ok
saylda madde, MS tedavisindeki potansiyel kullanimlari agisindan test
edilmektedir. Serafini ve arkadaslari, MS’li hastalarin postmortem beyin
orneklerinde viral antijen exprese eden EBV ile enfekte B hlcrelerinin anlamli
miktarda artmis oldugunu fakat diger enflamatuvar SSS hastaliklarinda boyle
bir bulguya rastlanmadigini buldular(78). Aktive CD8+T hucreler de EBV ile
enfekte B hucreler odagina yakin olarak bulunmaktaydi ki bu da EBV spesifik
lenfosit yanitinin MS immunopatolojisinde yer alabilecegini gostermektedir.
Ancak bu bulgular sonraki ¢alismalarda tekrar elde edilememistir(79). ilerde
yapilacak galismalar bu tutarsizligin kaynagini agiklayabilir. MS hastalarinin
%90’dan fazlasinin BOS ve beyin dokusunda yuksek konsantrasyonlarda,
esas olarak oligoklonal immunglobulin olmak Uzere intratekal sentezlenen
IgG  mevcuttur. BOS’ta bulunan oligoklonal 1gG tipik olarak MSS
enfeksiyonlarinda bulunmaktadir, neden olan patojene yuksek afinite ile
baglanmakta ve enfeksiyon temizlendikten sonra hizla kaybolmaktadir.
MS’de ise tam tersine oligoklonal bantlar surekli bir fenomendir ve neye
spesifik olduklari pek bilinmemektedir(80). MSS enfeksiyonlari ile kiyaslama
yapilarak, bazi MS hastalarinin BOS’larinda EBV’ye baglanan oligoklonal
IgG varlhi@i EBV’nin MS’in nedeni olarak rolini desteklemektedir(78,81,82).
Bir arada ele alindiginda semptomatik EBV enfeksiyonu ile MS gelisimi
arasinda bir baglanti olduguna dair gugli epidemiyolojik kanitlar mevcuttur.
EBV’nin immun dizenleyici fonksiyonlari bu virisun aslinda MS’i tetiklemekte
major bir aday oldugunu goOstermektedir, ancak bu iligkiden sorumlu

mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir(25).
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1.3.3.3 Borrelia burgdorferi ve Multiple Skleroz

Lyme hastaligi, kuzey vyari kurede gozlenen kene isirigina bagli
enfeksiyonlarin blyuk bir kismindan sorumlu olan B. burgdorferi kompleksi
spiroketlerle olusan multisistemik bir hastaliktir. Ozellikle sifilize benzer
multisistemik tutulumlari olan ve ge¢ komplikasyonlari ile kronik enflamatuvar
yanita yol acgabilen bir zoonozdur. Hastalik insanlarda deri lezyonlari ile
baglayarak tam klinik tablosunu ender olarak eklemler, kalp ve santral sinir
sisteminde gosterir. B. burgdorferi ile enfekte bes ayri cins kene
(Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis, Ixodes, Rhipicephalus)
bulunmus olmasina karsin Lyme hastaliginin birincil vektorii Ixodes cinsi
kenelerdir. Yapilan ¢caligmalarda, klinik hastalik olmadan da, orman isgileri,
kirsal bolgede yasayanlar gibi kene i1sirma olasiligi yuksek olan saglikli
kisilerin serumlarinda B.burgdorferi'ye kargi antikorlara rastlanmistir(83).
Enfeksiyon, yas, cins ve irk farki gézetmez. Ancak 5-9 yas arasi ¢ocuklarda
ve 30 yas Uzerindeki erigkinlerde, orman iscileri ve ormanlik bodlgede
yasayanlarda enfeksiyonun klinik ve seroepidemiyolojik olarak daha sik
gorildugu belirtimektedir. insanlar enfektif nimflerden spiroketi genellikle
ilkbahar sonu ve yaz baslangicinda alirlar(84).

Klinik ve fizyopatolojik olarak hastaligi; erken lokal, erken yaygin ve ge¢
dénem olarak evrelendirebiliriz. B. Burgdorferi, deri yoluyla vicuda girer ,
erken donem deri belirtilerine yol agtiktan sonra lenf ve kan damarlariyla tim
vucuda dagilir. Sifiliz’de oldugu gibi, spiroket kan beyin bariyerini gegerek
SSS’ne de invaze olabilir. ilk iki evre birkac hafta veya birkac ay icerisinde
ortaya ¢ikarak hastaligin erken dénemini olusturur. Uglincli evre veya gec
dénem ise 6-12. ay, hatta yillar sonra ortaya gikar. ikinci evre ile tiglincli evre
arasinda enfeksiyonun gizli ve semptomsuz olarak seyrettigi bir zaman
araligi vardir. Erken donem kendini sinirlayici olmasina kargin, ge¢ donem
kronik ve ilerleyicidir.

Erken lokal enfeksiyon olarak tanimlanan Evre-1’de, en erken, en sik ve
en kolay taninan bulgu, B.burgdorferi’nin vicuda girdigi, yani kene i1sirnginin

oldugu yerde ortaya c¢ikan ‘Eritema Kronikum Migrans’ (EKM)'tir. EKM,
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genellikle kene 1sirmasindan sonra ortalama bir hafta iginde 6zellikle koltuk
alti, kasik ve kalgcada meydana gelmekte,birkag gun, hafta veya ay igerisinde
kendiliginden kaybolabilmektedir. Lezyondan spiroketi izole etmek
mumkandar. EKM, hastalarin %50-75’inde gorular(85).

Erken yaygin enfeksiyon olarak bilinen Evre-2, hematojen yayilim sonucu
bircok organ ve dokunun invazyonuyla gelismektedir. Bu evrede, norolojik,
kardiyak ve iskelet sistemine ait semptom ve bulgular bulunur. Birinci evrede
tedavi edilmemis olgularin yaklasik %10-15’inde sinir sistemi tutulumu
sonucu menenijit, en sik fasiyal sinir olmak Uzere kraniyal sinir felgleri,
meningoensefalit, periferik noéropati, meningoradikulopolinevrit (Bannwarth
sendromu), monondritis multipleks ve daha ender olarak ensefalit, miyelit,
serebral vaskdulite rastlanabilir. Hastaligin baglamasindan yillar sonra Lyme
hastali§i, hafif paresteziden ciddi SSS hastaliklarina kadar degisebilen farkh
kronik ndrolojik bozukluklar seklinde ortaya gikabilir. Bannwarth’s sendromu,
Avrupa’da rastlanan en sik ndrolojik tutulumdur. Bu sendromda BOS
pleositozu (lenfositlerde ve proteinlerde artis) ve sinir traseleri boyunca
Ozellikle gece siddetlenen radikuler agri ile yanma hissi ve subfebril ates
bulunurken , tipik menenjit bulgulari olan siddetli bas agrisi, bulanti ve kusma
yoktur(83).

Ge¢ donem (kronik Lyme hastaligi), Evre 3 olarak bilinir. Hastahdin
bulasmasindan aylar veya vyillar sonra, tedavi ediimemis EKMIi
olgularin %60’inda, genellikle oligo-poliartrit seklinde ortaya ¢ikan kronik artrit
ataklari gozlenir. Genelde diz bagta olmak Uzere bluyuk eklemler tutulabilir
(85). Antibiyotik tedavisinin bulgulari geriletmemesi, kronik enflamatuvar yanit
ve uclncl evre lezyonlarindan bakterinin izole edilememesi bu evrenin bir
immunopatoloji oldugunu gostermektedir(86).

B. burgdorferi’nin 41 kDa flagella antijenlerine karsi olusmus antikorlarin
kalp kasi ve sinir hucrelerine karsi gapraz reaksiyon gostermesi, otoimmunite
teorilerini desteklemektedir. Birinci ve ikinci evrede tedavi verilmemesi,
otoimmun patolojinin ilerlemesine neden olmaktadir(87).

Endemik bdlgede rutin hasta incelemelerinde Lyme borreliyozunun tanisi

tamamen klinige dayanir(84). A.B.D.’de 1991 vyilinda dizenlenen
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klasifikasyonla Lyme hastaligi tanisi koyabilmek icin hastada en az 5 cm
capinda EKM’nin olmasi veya bagka bir nedene baglanamayan Lyme
hastaliginin ge¢ bulgularinin  laboratuvar testleri ile dogrulanmasi
gerekmektedir. Bu siniflamada kene 1sirgi dykusu gerekli degildir(83). En iyi
tani yontemi, pek cok enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi “altin standart”
olan organizmanin izolasyonudur. Ancak, Lyme borreliyozunun mikrobiyolojik
tanisinda etken izolasyonu oldukga zor ve uzun bir ugrag olmasi nedeniyle
kaltar kullaniimamaktadir. Rutin tani serolojiktir(84). ELISA testlerinin tek
basina duyarlihgr %89, 6zgulligu %72 olsa bile hastalardaki pozitif test
sonucunda yalanci pozitif olma ihtimalinin daha fazla oldugunu Kklinisyen
unutmamalidir. Serolojik testlerde EKM’den 2-4 hafta sonra IgM yaniti, 4-8
hafta sonra ise IgG yanitlari izlenebilir. Serolojinin 6zgulligunu arttirmak igin
tum pozitif ELISA ve IFA sonuglarinin Western Blot testi ile dogrulanmasi
tavsiye edilmektedir. Western Blot testlerinin duyarlihk ve 6zgullikleri %95-
100 arasindadir(84,83,88). Bir diger duyarl test ise spiroket DNA’sinin
arastinimasina yoénelik PCR ydntemidir. Ge¢ dénem Lyme hastaliginin
karakteristik belirti ve bulgusu bulunan, ancak ELISA negatif olan hastalarda
PCR testleri ile serum ve BOS 6rneklerinde alinan pozitif bir sonug, tedaviyi
gerektirebilir(85). Klinik érneklerde B.burgdorferi'ye spesifik DNA pargalarini
saptayan PCR ve monoklonal antikor boyamasi teknikleri pozitif olsa bile,
canli ve Olu organizmalari ayirt edememekte, sonuglar klinik iyilesmeden
sonra bile pozitif olarak kalici olmaktadir. PCR testi, kontaminasyon
durumunda veya uygun spesifik primerler kullaniimamis ise yalanci pozitif
sonug verebilmektedir(84). BOS, SSS hastaligi distnulen tim hastalarda
incelenmelidir. Bazi hastalarin serumunda antikor sonuglari negatif olsa da
BOS'’da lokal antikor uretimi oldugu saptanmistir(83). Bunun yani sira birgok
ndroborelyoz olgusunda serumda yapilan serolojik testlerin gogunlukla pozitif
olmasi, BOS incelenmesini zorunlu kilmamaktadir. Ancak BOS antikor
titresinin serumdaki titreden ¢ok yuksek olmasi ve intratekal antikor tretiminin
saptanmasi meningeal tutulumun saptanmasinda faydali olabilir(89). Serum
ve BOS’unda tanisal duzeyde antikor titresi bulunmayan hastalar ¢ok ylksek

bir olasilikla Lyme hastasi degildir(83).
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Lyme borreliyozu ve MS arasindaki iligkiyi inceleyen bir sero-epidemik
calismada toplam 769 farkl noéroloji hastasinin serum orneklerinde ELISA
yontemiyle B. burgdorferi antikorlari arastinimistir. Bu hastalar igerisinde
kesin MS tanisi olan ve Borrelia antijenine karsi seropozitif olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir. Sonuglar, MS’in
Borrelia enfeksiyonu ile siklikla iligkili olabilecegini dne surmektedir(90). Bir
diger calismada Lyme hastaliginin endemik oldugu bdlgede yasayan olasi
MS olarak kabul edilen hastalarda B. burgdorferi antikorlari analiz edilmistir.
Calisma sonunda MS’'de B. burgdorferi enfeksiyonunun nadir oldugu ve
Lyme hastahdinin 6zellikle MS tanisindan kusku duyulan olgularda ayirici
tanida 6nemli role sahip oldugu o6ne surtlmustir(91). Benzer baska bir
calismada ise 55 kesin MS hastasinda Lyme hastalik etkeni arastiriimis ve 3
hastada seropozitivite saptanmistir. Bu calismada MS gibi etiyolojisi
bilinmeyen hastaliklarin ayirici tanisinda, Lyme hastaliginin géz 6énunde

tutulmasinin dnemli oldugu sonucuna variimistir(92).

1.4.immunpatogenez

Genel inanis MS’in akut inflamatuvar lezyonlar ve kan beyin bariyeri'nin
(KBB) yikihmiyla basladigi seklindedir. Degismez bir bulgu olarak MS
lezyonlarinin merkezinde kan damarlarinin gozlenmesi de bu inanisi
desteklemektedir.

immun koékenli SSS enfeksiyonu, periferik dokulardaki inflamasyondan
farkhdir; bu farkhhgl yaratan da kan beyin bariyeri (KBB)'nin varhgidir.
Lokositlerin KBB'’yi gecis mekanizmalarinin anlasilmasi, MS patogenezi ve
tedavisi yoninden 6nem tasir. KBB; endotel hicreleri, perisitler, perivaskuler
makrofajlar ve astrositik ayaksi sonlanmalarin olusturdugu kompleks bir
yapidir. SSS enfeksiyonlari ya da otoimmun atak gibi durumlarda T hcreler,
KBB yikimina yol agan ve beyin parankimine ¢ok daha fazla sayida aktive
|6kosit girisini saglayan inflamatuvar kaskadi baslatabilirler.

Lokositler, endotelial bazal membrani gecerek perivaskuler bdlgeye,

oradan da beyindeki inflamasyon alanlarina go¢ ederler. Selektinler ve
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onlarin ligandlari, integrinler, endotelial hicre adezyon molekulleri,
kemokinler ve matrix metalloproteinazlar; I6kositlerin SSS’ne girigini
saglarlar(93).

Enflamatuvar cevabin regllasyonu pek ¢ok selliler elemanin rol oynadigi
kompleks bir fonksiyondur. Multipl Skleroz’da CD4 T hucrelerinin, SSS iginde
enflamasyonla  sonlanan  immun  cevabin  duzenlenmesinde ve
surdirtilmesinde temel roli oynadigi dusuntlmektedir. Enflamasyona
onculik etme fonksiyonlarina ilaveten, CD4 T hicrelerinin bir grubu olan CD4
T regulatuvar (Treg) hicreler, enflamasyonun Onlenmesi ve azaltiimasinda
onemli bir role sahiptirler. Multipl Skleroz’un T hidcre aracili otoimmun bir
hastalik oldugu konusunda goéris birligi olmasina ragmen ,otoreaktif T
hicrelerinin nasil reaktive oldugu ve enflamasyonun zaman iginde nigin
tekrar ettigi hala bilinmeyen bir konudur(94). Bilinen tek gercek miyelin temel
proteinleri (MBP,MOG,MAG,PLP) basta olmak Uzere SSS’nin bir ¢ok yapi
tasinin bu immun atagin hedefi oldugudur(95,96). Son zamanlarda CD8 T
hicrelerinin MS patogenezindeki 6nemi anlasilmaya baslanmistir. Deneysel
otoimmun ensefalomiyelit modellerinde, CD8 T hucrelerinin hastaligin siddeti
ve patolojisi Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir(97,98). CD8 T hcrelerinin
sayisi MS’li hastalarin beyin dokusunda CD4 T hucrelerinden yuksek
bulunmustur(93). CD8 T hiucreleri ve makrofajlarin sayisinin, MS
lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur(99). CD8 T hucreleri tarafindan taninan antijenler ya da
immunodominant epitoplarin ne oldugu hentz bilinmemektedir. Ancak CD8 T
hacrelerinin  yikici etkileri olarak oligodendrositleri ve noéronal hucreleri
oldurebildiklerine dair bulgular calismalarla desteklenmistir(100).

Humoral immun sistemin hastalik slrecinde rol oynadigi , hastalarin
¢cogunun BOS’'unda SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan dretilen
oligoklonal immun protein antikorlarinin bulunmasindan anlasiimaktadir(2).
BOS'taki IgG miktari ve 1gG sentez hizi artar. BOS hucrelerinin sadece az
sayilda klonu aktive oldugundan, yanit oligoklonaldir. Bu SSS’deki
stimiUlasyona sinirli bir yanit gibi goérinmektedir ¢inkii benzer oligoklonal

IgG’ler serumda ya hi¢ bulunmaz ya da serumda BOS’a kiyasla daha dustk
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bulunur. Oligoklonal 1gG, viral ensefalit ya da SSS sifilizi gibi diger
enflamatuvar veya enfeksiyoz durumlarda da bulunur. Bununla birlikte, bu
durumlarda saptanan oligoklonal IgG’ler, enfeksiydz ajana ydnelik
antikorlardir. MS’de, c¢ogu oligoklonal IgG’nin hedefledigi antijen
saptanamamistir. Multipl skleroz igin tipik olmamasina ragmen , intratekal
oligoklonal immunglobulin kesin MS’li hastalarin %90'indan fazlasinda
saptanmaktadir(101). Hayvan ve insan calismalari B hucrelerinin; antijeni
yakalama ve T hucrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi,
demiyelinizasyon, doku hasari ve remiyelinizasyon uzerinde rolleri

olabilecegini dugundirmektedir(102).

1.5.Patoloji

Multipl  sklerozda lezyonlarin  histopatolojisi; fokal enflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon, oligodendrosit kaybi,
remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozistir(103).

MS’in en belirgin patolojik bulgusu, aksonlarin kismen korundugu belirgin
demiyelinizasyon alanlarini igeren serebral veya spinal plaklardir. Manyetik
rezonans goruntileme (MRG) calismalari ile de dogrulandigi gibi, plaklar
siklikla periventrikller beyaz cevher, beyin sapi ve spinal kord yerlesimli
geligirler. Ancak, kortikal bolgelerde intrakortikal miyelinize lifleri etkileyecek
sekilde sadece mikroskop ile gorulebilen ¢ok sayida kuguk plak vardir.

Aktif plaklarin histolojik incelemesi perivaskuler lenfositler (agirlikli olarak
T hucreleri), makrofajlar ve bazen plazma hcreleri ile aktivasyon oldugunu
gosterir(2). Hem CD4+ hem de CD8+ T hucreleri vardir. Aktif lezyonlar yogun
makrofaj infiltrasyonu g0sterirler. Bu makrofajlar yikilan miyelin artiklarini
icerirler ve butinligu bozulmus olan miyelin kilifi ile siki iliski halindedirler.
Makrofaj aktivasyonu ve miyelin proteinlerinin fagositozu, lezyonda suregiden
demiyelinizasyon  aktivitesinin  géstergesidir(104).  immunhistokimyasal
calismalar da suregelen immunreaktivitenin gostergesi olarak aktif plaklarda

sitokinlerin arttigini gostermigtir.
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Biyopsi ve otopsi materyallerindeki ¢alismalarda MS lezyonunun
heterojen Ozelligi dikkat cekmistir. Aktif lezyonlar incelendiginde hastalarin 4
farkh immunopatolojik tip gosterdikleri Lucinetti ve ark. tarafindan ortaya
atilimistir(105).

Tip 1 : Makrofajla iligkili demiyelinizasyon

Tip 2 : Makrofajla iligkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda
gozlenen immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon, miyelin iligkili glikoprotein (MAG)
kaybi ve oligodendrosit apopitozu

Tip 4 : Makrofaj iligkili demiyelinizasyon ve beraberinde perplak ak
maddede oligodendrosit dejenerasyonu

Tam MS tipleri icinde en sik gdzlenen patolojik altgrup ,kompleman ve
IgG depolanmasi ve enflamatuvar infiltratlarin oldugu tip 2’dir. RRMS ve
SPMS hastalari arasinda tip 2 diginda tip 1 ve tip 3 de gorulebilir. Tip 4 ise
sadece PPMS ile iligkili bulunmustur(106). Bu calismada; hastalar arasinda
heterojenite gozlenmesine ragmen, ayni hastadaki tim lezyonlarin ayni tipte

immunpatolojik patern gosterdigi belirtiimigtir(105).
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Sekil 1: Multipl skleroz lezyon olusumunda rol alan patogenetik mekanizmalarin 6zeti

Kronik inaktif lezyon keskin sinirhdir ve hicreden fakirdir. Aktif miyelin
yikim bulgusu gbézlenmez. Plaklar astrositik proliferasyon gdsterir, fibriler
gliozis belirgindir. Aksonlar kismen korunmusg olabilir, matur oligodendrositler
belirgin sekilde azalmis ya da kaybolmuslardir. Kronik lezyonlarda
remiyelinizasyon tam degildir ve plak kenarinda sinirli kalmistir. inflamasyon
degisen oranlarda hala saptanabilir.

Multipl skleroz primer olarak demiyelinizasyonla giden bir hastalik olarak
tanimlanmasina ragmen, hem kronik hem de erken donem MS lezyonlarinda
yaygin, akut aksonal hasarin varhd gosterilmistir. Hasarlanmanin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin erken donemlerinde

inflamatuvar mediatorlerin rol oynayabilecegi ileri strtilmistir(104). Ozellikle
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CD8+ T hducrelerinin sayisi ile aksonal hasarin korelasyon gdsterdigi
bildiriimektedir(107).

1.6. Klinik

MS’de inflamasyon, beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir
yerinde ortaya cikabilir. Dolayisi ile MS, SSS ile iligkili her semptoma yol
acabilir. Hastalarda tek bir norolojik semptom ya da bu semptomlarin
kombinasyonu gorulebilir(108). Cogu hastada, belirtiler saatler gunler iginde
artar, tipik olarak 2-6 hafta surer ve sonra duzelir. Duzelme bazen tamdir
ancak bu ataklarin %40 kadarinda kalici sekeller ortaya cikar.

Duysal semptomlar, MS’in en sik goérllen baslangic semptomlarindandir
ve hastalik sUrecinde belli zamanlarda hastalarin ¢gogunda (%90) goéruldr.
MS, hem pozitif duyusal semptomlara (dizestezi, allodini) hem de negatif
duysal semptomlara (hipoestezi) neden olmaktadir. Duysal semptomlar
uyusmalar, karincalanmalar, rahatsiz edici duyular, yanmalar gibi
baslayabilmektedir. Semptomun nerede oldugu MS lezyonunun vyeri ile
ilikilidir(109).

MS hastalarinin Ggte ikisi hastalik sUrecinde belli zamanlarda agridan
yakinir(110).

MS’de motor bozukluklar siktir. En sik gorilen motor Dbelirti
ekstremitelerde kuvvet kaybidir. Bacaklarda kuvvetsizlik Ust ekstremitelere
oranla daha siktir. Hastalarin gogunda refleks canhhgi, Babinski pozitifligi ve
klonus gibi patolojik bulgular saptanabilir. Hastaligin baglarinda spastisite
saptanmayabilir ama ilerleyen yillarda hastalarin %70 kadarinda spastisite
saptanir. Spastisite sonucu fleksiyon kontrakturleri gelisebilir bu da oturma ve
hareket yetenegini bozar(111).

Gozde agri veya tek tarafli bas agrisi ile karakterize optik néropati, MS’in
sik goérilen semptomlarindan birisidir. Hastalarin ¢cogunda tek tarafli baslar
ve gunler icinde artarak maksimum siddete ulasir. Siddetli gérme

kayiplarinda bile tam veya tama yakin dizelme olur. MS’de sik gorulen diger
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gorsel semptomlar; diplopi, nistagmus, internukleer oftalmopleji ve afferent
pupil defektidir (111).

Serebellar yollar MS seyrinde siklikla etkilenir fakat baslangigta baskin
olarak serebellar sendrom nadirdir. Belirtiler; dismetri, disdiadakokinezi,
aksiyon tremoru, dizartri, kompleks motor hareketlerin bozulmasi ve denge
kaybidir. Vertigo da siktir ancak govde ataksisi 6n plandadir(111).

MS hastalarinda yasam kalitesinde Onemli bozukluga neden olan
faktorlerden  biri  de  Uriner disfonksiyondur. MS  hastalarinin
baslangicta %5 inde iken hastalik ilerledikge %80 inde cgesitli derecelerde
uriner disfonksiyon gérilmektedir. Uriner disfonksiyon siklikla yetisememe
tarzinda idrar kagirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma
seklinde olabilir. Barsak islev bozuklugu Uriner disfonksiyona kiyasla daha
nadir gorulmektedir ve genellikle konstipasyon seklindedir(108).

Seksuel disfonksiyon, MS hastalarinda sik gorulmektedir. Bu durum,
norolojik tutuluma baglh olabilecegi gibi psikiyatrik nedenli de olabilir.
Erkeklerde en sik erektil disfonksiyon ve libido azalmasi goérulirken
kadinlarda libido azalmasi ve kuruluk 6nemli bir problemdir(112).

Norofizyolojik testlere gore MS’de kognitif bozukluk orani %34-65'dir
(119). En sik gorulen anormallikler; soyut kavramlastirma, yakin hafiza,
dikkat ve bilgiyi isleme hizinda degisikliktir. Demansa ilerleme nadirdir(111).

MS’li hastalarin ¢odunda degisik oranlarda affektif bozukluk oldugu
gosterilmigtir. Depresyon en sik izlenen bulgudur ve ¢ogunlukla da kronik, kar
sansi olmayan bir hastalikla micadele etmeye ikincildir(114). Yorgunluk, MS
hastalarinin %84’Gnde 6nemli bir yakinma olarak goérulmektedir.. Yorgunluk,
hastaligin kendisine bagli olabilir ya da depresyon, nokturi ve spazmlara
badli uyku duzensizligi gibi sekonder nedenlere bagh gelisebilir(109).

Uyku bozukluklari ve bas agrisi, MS hastalarinda normal populasyondan
fazladir. MS hastalarinda gorulebilen diger nadir semptomlar; epilepsi,
konusma bozukluklari, fasiyal miyokimi, tinnitus, isitme kaybi, dizartri, disfaji,

paroksismal kasinti ve oforidir.
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1.7.Tani

MS, esas olarak Klinik bir tanidir. MRG, BOS ve norofizyolojik testler

yardimci tani yontemleridir. 2 atak ve 2 ayri lezyona ait klinik bulgu
Schumacher (1965), Poser (1983) ve gozden gegirilmis Mc Donald’s (2005)

kriterlerine gore kesin MS tanisini

karsilar(115,116,117). Uluslararasi

komiteler, tanida spesifiteyi arttirmak ve yanlis tani olasiliklarini diglamak

amaciyla hem klinik hem de paraklinik kriterlerin (MRG, BOS, Evok

Potansiyeller) kullanildigi klavuzlar 6nermektedir. Son yillarda tanida en gok

Mc Donald’s kriterleri

kullaniimaktadir(117). 2010 yilinda yapilan son

revizyonda tani, biraz daha kolaylastiriimistir(118).

Gozden gegirilmis Mc Donald’s Tani Kriterleri- 2005

Klinik Objektif klinik bulgu | Tani i¢in ilave bulgu
atak veren lezyon
22 22 ilave bulgu gerekmez
22 1 Alanda yayilim (MRG ile) veya
MRG'de 22 MS ile uyumlu lezyon ve pozitif
BOS veya Farkli bdlgeyi tutan yeni atagi bekle
1 22 Zamanda yayilm (MRG ile) veya
ikinci klinik atagi bekle
Klinik Objektif klinik bulgu | Tani i¢in ilave bulgu
atak veren lezyon
1 1 Alanda yayilim (MRG ile) veya

(monosemptomatik
baslangig;klinik izole

sendrom)

MRG’de =2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS ve zamanda yayilm (MRG ile)

veya ikinci klinik atagi bekle

Baslangigctan itibaren
MS’i dusindiren en
az 1 yildir porgresif

seyir

Asagidakilerden ikisi

1. Kraniyal MRG’de =9 T2 lezyon veya =4
T2 lezyon ile pozitif VEP
Spinal kord MRG’de =2 fokal T2 lezyon

3. Anormal BOS
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MS icin alanda yayilim MRG kriterleri

Asagidakilerden en az 3’unun bir arada olmasi gerekir. Bunlar;

1- Kontrast madde tutan 1 beyin / omurilik lezyonu veya bu yoksa T2'de
9 veya daha fazla lezyon

2- En az 1 infratentorial lezyon

3- En az 1 juksta-kortikal lezyon

4- En az 3 periventrikuler lezyon

MS icin zamanda yayilim kriterleri

-llk klinik olaydan en az 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de ilk olaydan farkli bir
yerde aktif lezyon saptanmasi

-lk MRG’den en az 30 gin sonra cekilen MRG'de yeni T2 lezyon

saptanmasi

1.8.Tedavi

MS hastalarinin buydk c¢ogunlugunda hastalik seyrinde atak olarak
adlandirilan akut/subakut norolojik kotilesme epizodlari olur. Mc Donald MS
tani kriterlerinde atak ° MS hastaliginda inflamatuvar ve demyelinizan
nedenlerden kaynaklanan yeni norolojik bulgularin saptandigi, kotilesme
dénemi” olarak tanimlanir(117). Ataklar 0zellikle hastaligin erken
donemlerinde tam veya tama yakin duzelme gosterirken, hastalik ilerledikge
ataklar sonrasi duzelme giderek azalmaya ve kalici defisitler ortaya ¢ikmaya
baglar. Atak donemlerinde norolojik kotulesme nedeniyle hastanin
fonksiyonelligi ve yasam kalitesi bozulurken, tekrarlayan ataklar kalici
Ozurldlugun gelisiminde rol oynar. Ayrica RRMS olgularinin yaridan fazlasi
tekrarlayan ataklar sonrasinda hastalik seyrinin bir noktasinda SPMS’e
donisum gdsterir ve progresif faza gecer. MS tedavisinde U¢ temel hedef
vardir. Atak donemlerinde hastaligin alevienmesini baskilamak , uzun donem
tedaviler ile atak sikligini ve 6zurluluk gelisimini azaltmak ve de destekleyici

tedavi ve yaklagimlarla hastanin hastalikla bag etmesini kolaylastirmaktir.
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Atak tedavisi

MS atak tedavisinde; glukokortikoidler, ACTH ve plazmaferez
kullanilabilir. MS ataklarinda glukokortikoid tedavisi, MS tedavi stratejilerinin
belirlenmesi amaciyla olusturulmus Kuzey Amerika ve Avrupa Noroloji
Federasyonu (EFNS) tarafindan ik segenek tedavi olarak
Onerilmektedir(119,120). Yapilan c¢alismalarda ACTH'In MS ataklarinda
etkinliginin plaseboya goére Ustunligu gosterilmistir. ACTH; pulse steroid
kadar etkili degildir ancak hafif ataklarda ve glukokortikoid tedavisinin
verilemedigi durumlarda tercih edilebilir. ACTH ve glukortikoid tedavisine
yanit alinamayan agir ataklarda plazmaferez kullanimi ile yarar
bildirilmistir(121,122).

Uzun Dénem Tedavi

MS hastalarinda uzun dénemde immunmodulatuvar ve immunsupresif
tedaviler kullanilabilir. immunmodulatuvar (hastalik modifiye edici ) tedaviler;
beta interferonlar (IFNB), Glatiramer Asetat (GA) ve Natalizumab’tir. Bu
ilaglarin RRMS’de kullanimi onay almistir. immunmodulatuvar ilaglar; atak
sayisini, MR lezyon yukunu azaltir, hastalik seyrini yavaslatir ve 6zarlulugu
geciktirir. MS’de kullanilan immunsupresif tedaviler ise Mitoksantron,
Azatiopirin, Metotreksat, Siklofosfomid ve Siklosporin’dir. Mitoksantron, MS
tedavisinde onay alan tek immunsupresif ilactir. Multipl Skleroz hastalarinda
immunsupressif tedaviler 30 yili agkin bir suredir kullaniimakla birlikte yan
etki profilleri nedeniyle glnimuizde yerini immunmodulatuvar ilaglara
birakmistir. Bu tedaviler ancak immunmodulatuvar tedavilerle yeterli yanit
alinamayan hastalarda, sik atak geciren RRMS, SPMS, atakli ilerleyici veya
agresif gidigli MS seyrinde kullaniimaktadirlar.

Sonu¢ olarak MS’de 1. basamak tedavi olarak interferonlar ya da
Glatiramer asetat, 2.basamak tedavi olarak Mitoksantron ve Natalizumab,
tum bu tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda 3. basamak tedavi olarak da
onay almamig diger tedavilerin  (immunsupresifler)  kullaniimasi
Onerilmektedir(123).
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Destekleyici tedavi ve yaklagimlar

MS seyrinde; spastisite, yorgunluk, depresyon ve diger psikiyatrik
bozukluklar, mesane-badirsak disfonksiyonu, cinsel islev bozuklugu, tremor,
kognitif islev bozuklugu, epileptik nébetler gibi ¢ok farkl belirti ve bulgular
gelisebilir. Bu belirti ve bulgular, beyin ve spinal korddaki inflamatuvar
demiyelinizasyona baglh direk olarak gelisebilecegi gibi kullanilan
farmakolojik tedaviler ve bununla iligkili indirek belirtiler olarak da gelisebilir.
Bu belirtilerin semptomatik olarak tedavi edilmesi ve MS’e bagl c¢estli
norolojik defisitler gelisen hastalarda rehabilitasyon uygulamalari ile 6zurli

yasami kolaylastiracak tekniklerin 6gretilmesi buyuk 6nem tagimaktadir.
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lll. GEREG VE YONTEMLER

Calisma tasarimi

Calisma, Multiple Skleroz hastalari ve kontrol grubunun serum ve/veya
BOS orneklerinde EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2, HHV-6B ve spiroket B.
burgdorferi'ye ait antikorlari ve/veya nukleik asitleri arastirarak birbiriyle
kiyaslayan, korlik ve randomizasyon gerektirmeyen analitik, olgu-kontrol

calismasidir.

Arastirilacak populasyon ve goniilliilerin se¢imi

Grup ozellik sayl
Hasta Multipl skleroz 44
Kontroll MS disi enflamatuvar nérolojik hastaligi olan 23
Kontrol 2 | Organik ndérolojik hastaligi olmayan 23

Caligmaya Alinma Kriterleri

Hasta grup igin;

- Revize Mc Donald kriterlerine(117) gére kesin MS tanisina sahip olmak

MS disi diger enflamatuvar norolojik hastalii olan kontrol grubu icin;

- Enflamatuvar polinéropati, Myastenia gravis, polimiyozit, myelit,
paraneoplastik noérolojik hastalik ve SSS vaskiiliti gibi diger enflamatuvar
norolojik hastalik tanisi almak.

Yapisal norolojik hastaligi olmayan kontrol grubu igin;

- SSS yapisal hastalidi, sistemik enfeksiyoz ve otoimmun hastaligi, agir

metabolik sisemik hastaligi olmayanlar
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Caligmaya alinmama kriterleri

- 18 yasindan kuguk olmak, 55 yasindan buyuk olmak

- MS ve diger enflamatuvar nérolojik hastalik disinda nérolojik hastaligi
olanlar

- Sistemik enfeksiyoz ve otoimmun hastaligi olanlar

- Agir metabolik, endokrinolojik, sistemik hastaligi olanlar

Hasta grubu:

Caligsmaya McDonald kriterlerine gore “kesin MS” tanisi almis 44 hasta
dahil edildi. MS hastalar;; MS 06n tanisi ile Noroloji polikliniginde
degerlendirilen ve Noroloji klinigine yatirilan veya MS 6zel polikliniginden
takip edilen hastalar arasindan segcildi. Hastalar, calismanin kosullari ve
amaci anlatilarak ve bilgilendirilmis olurlari alinarak ¢alismaya dahil edildi.
MS hasta grubunun tamamindan kan 6rnegi, uygun olanlardan (17 kisi) ek
olarak BOS 06rne@i alindi. Hastalardan rutin olarak yapilan hemogram,
biyokimya gibi tetkikleri sirasinda galisma icin bir tip fazladan kan alindi.
Alinan kan santriflj edilerek serumu buzlukta -20 derecede saklandi. MS 6zel
poliklinigimizden takipli kesin MS tanili hastalarimizdan sadece kan 6rnegi
alindi. Ayrica servisimizde MS 0On tanisiyla yatirilarak tetkik edilen ve kesin
taniya ulasmak icin rutinde lomber ponksiyon yapilan hastalarin BOS
orneklerinden bir tup galisma igin ayrildi. Bu gruptan es zamanl olarak kan
ornegi de alindi. Ozel MS poliklinigimizden takipli ve ©nceden lomber
ponksiyon yapiimis ya da yapilmamis kesin MS tanili hastalardan ¢alismaya
0zel BOS 6rnegi alinmadi. BOS o6rnekleri de serum oOrnekleriyle beraber
buzlukta -20 derecede saklandi. MS 6n tanisiyla izlenen hastalardan alinan

ornekler, tani kesinlestikten sonra ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu:

Calismaya kontrol grubu olarak hasta grupla benzer demografik ézelliklere
sahip toplam 46 gonullu dahil edildi. Kontrol grubu kendi icinde MS disi diger
enflamatuvar norolojik hastaligi olan 23 kisi ve organik ndrolojik hastaligi

olmayan (saglikl) 23 kisi olmak Uzere 2 ayri gruba ayridi. Goéndulliler,
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calismanin kosullari ve amaci anlatilarak ve bilgilendirilmis olurlari alinarak
calismaya dahil edildi. MS digi diger enflamatuvar norolojik hastaligi olan
kontrol grubu, Noroloji poliklinigine bagvuran veya Noroloji klinigine yatirilan
hastalar arasindan segildi. Organik noérolojik hastaligi olmayan kontrol
grubunun serum ornekleri ise Noroloji poliklinigine basvurup organik (yapisal)
norolojik hastalik disunulmeyen ancak ayirici tani igin tetkik istenen hastalar
arasindan segildi. Her iki kontrol grubundaki hastalarin tamamindan, rutin
olarak yapilan hemogram, biyokimya gibi tetkikler sirasinda c¢alisma igin bir
tup fazladan kan alindi. Alinan kan santriflj edilerek buzlukta -20 derecede
saklandi. Diger enflamatuvar norolojik hastaligi olan kontrol grubundaki
gonullilerin uygun olanlarindan (20 kisi) ilave olarak BOS 6rnegi alindi.
Alinan BOS o6rnekleri, MS hasta grubunda oldugu gibi kesin taniya ulasmak
icin rutinde lomber ponksiyon planlanan hastalardan elde edildi. BOS
ornekleri de kan ornekleri ile beraber buzlukta saklandi. Yapisal norolojik
hastaliyi olmayan kontrol grubundan sadece kan 6rnegi alindi, BOS 6rnegi

alinmadi.

Orneklerin galigma teknigi:

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum ornekleri ¢alisma gunine
kadar -20°C’ de saklandi. Calisma ginu Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekuler Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
ulastiriidi. Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum orneklerinde EBV
EBNA IgG, EBV VCA IgG, EBV EA IgG, CMV IgG, VZV IgG, HSV-1 IgG,
HSV-2 IgG (RADIM S.p.A, italya), HHV-6B IgG (Biotrin, irlanda), B.
burgdorferi IgM ve B. burgdorferi IgG (NovaTec, Almanya) antikorlari Enzimli
immun Deney (ELISA) yoéntemi ile gahsildi. Ayrica hasta ve kontrol
gruplarindan alinan serum o&rneklerinde ve hasta ve MS digi baska
enflamatuvar ndérolojik hastaligi olan kontrol grubundan alinan BOS
orneklerinde EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2, HHV-6B ve B. burgdorferi’ye

ait nukleik asitler Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemi ile arastiriidi.
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istatistiksel analiz:

Veriler SPSS for Windows 15.0 istatistik paket programinda
degerlendirildi. Arastirma gruplarinda yas gibi sayisal verilerin normal dagilim
gOsterip gostermedigi Kolmogorov smirnov testi ile dederlendirildi. Gruplarda
yas normal dagilim gosterdigi igin gruplarin yas ortalamasi arasindaki farklilik
tek yonli varyans analizi ile test edilmig, ikili grup ortalamalarinin
kargilastirmasinda post hoc yontem olarak Bonferroni testi kullaniimigtir.
Farkli gruplardaki antikor ve antijen pozitiflik oranlarinin karsilastirmasinda ki
kare testi ve Fischer’in kesin testi kullaniimistir. Grup oranlarinin ayni olmasi
durumunda istatistiksel degerlendirme yapilmamigtir. MS hastalarinin
serolojik parametreleri; MS hastalarinin yas, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
suresi ve EDSS ortalamalarn ile karsilastiriimak istenmis ancak PCR
degerlendirmesinde pozitif olgu sayisinin 2 ile sinirh olmasi ve ELISA
degerlendirmesinde de pozitif hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel karsilastirma yapilamamistir. Sadece HHV-6 pozitif ve negatif
olan MS’li hastalarin yas, hastalik baslangi¢c yasi, hastalik suresi ve EDSS

ortalamalari Mann Whitney u testi ile degerlendirilmigtir.

36



IV. BULGULAR

1. Demografik veriler:

MS hasta grubunun yag ortalamasi 38.4+/-8.7 diger enflamatuvar norolojik
hastaligi olan grubun (kontrol 1) 43.2+/-11.8, saglikli kontrol grubunun
(kontrol 2) ise 33.4+/-10.5 bulundu. Kadin/erkek oranlari MS grubunda 27/17,
kontrol 1’de 13/10, kontrol 2’de ise 15/8 saptandi.

Tablol. Olgularin ortalama yas ve cinsiyete gore dagihmi
MS Kontroll Kontrol2
(n=44) (n=23) (n=23)
Ortalama yas 38.4+/-8.7 43.2+/-11.8 33.4+/-10.5 > 0,05

P degeri

*%

Kadin/erkek 27/17 13/10 15/8 =0,8

* Tek yonli varyans analizi ** Ki-kare testi

Tablo2. Olgularin egitim duzeyine gére dagilimi

MS Kontroll Kontrol2

Egitim

(n=44) (n=23) (n=23)
Okuryazar %6.8 %4.3 %0
ilkokul %29.5 %56.5 %13.0
Ortaokul %09.1 %13.0 %4.3
Lise %34.1 %17.4 %26.1
Universite %20.5 %8.7 %56.5

p=0.005 ki kare testi

Bu tabloya bakildiginda organik norolojik hastahdi olmayan kontrol 2

grubunun agirlikli olarak Universite mezunu oldugu gorulmektedir. Bu
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farklihgin nedeni bu grubun, agirlikh olarak hastanede caligan hemsgire,

doktor, teknisyen gibi saglik personeli arasindan segilmis olmasidir.

Tablo3. Olgularn medeni durumlarina gére dagilimi

) MS Kontroll Kontrol2
Medeni hal
(n=44) (n=23) (n=23)
Evli %84.1 %82.6 %60.9
Bekar %13.6 %17.4 %30.4
Dul %2.3 %0 %8.7
P=0,1 ki kare

2- Hastah@a dair veriler:

Tablo4. Olgularin hastalik baglangi¢ yasi ve hastalik sureleri

MS Kontroll
(n=44) (n=23)
Ortalama hastalik baslangi¢ yasi 32.8+/-8.9 42.3+/-12.0
Ortalama hastalik siiresi (y1l) 5.6+/-5.9 0.9+/-2.0

Tablo5. MS hastalarinin kullandiklari tedaviye gére dagilimi

MS tedavisi Sikhik Yiizde
(n) %
Immunomodiilotuvar 24 %54.5
Immunsupresif 5 %11.4
Aylik kortikosteroid 2 %4.5
Tedavi almiyor 13 %29.5
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Tablo6. MS hastalarinin MS tipine goére dagihmi

MS tipi MS
RRMS (n) 35
% %79.5
SPMS (n) 7
% %15.9
PPMS (n) 2
% %4.5

Tablo7. Tim olgularin kene 1sing1 éykusune gére dagilimlari

Kene oykiisii MS Kontroll Kontrol2
(n=44) (n=23) (n=23)
Var 4 1 1
%9.1 %4.3 %4.3
Yok 40 22 22
%90.9 %95.7 %95.7
P=0,6 ki kare

3- Serolojik parameterlerin gruplar arasinda karsilastiriimasi:

e EBV seropozitivitesi:

Gegcirilmis EBV enfeksiyonu gdstergesi olan ve yasam boyu pozitif kalan
VCA IgG; MS ve kontrol hastalarinin tamaminda pozitif saptandi. Gegirilmis
enfeksiyonun diger bir gostergesi olan ancak VCA IgG’ye oranla serumda
daha gec pozitiflesen ve yasam boyu sabit kalan veya azalan EBNA IgG; MS
grubunun %97.7’sinde, Kontrol1’in %95.7’sinde saglikh kontrol grubunun ise
tamaminda pozitifti. EBV enfeksiyonu igin reaktivasyon gostergesi olan EA
IgG, MS hastalarinin %4.5’inde, kontrol 1’in %17.4, saghkli kontrol grubunun
ise %8.7’sinde pozitif saptandi. PCR ile arastirilan EBV DNA, MS’li hastalar
ve her iki kontrol grubunun tamaminda serum ve BOS’da negatif saptandi.
EBV DNA pozitiflik oranlari agisindan MS ve kontrol gruplari arasinda anlamli
bir fark saptanmadi.
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Tablo8. EBV sero pozitifliginin gruplar arasi dagilimi

EBNA IgG VCA IgG EA IgG Serum EBV BOSEBY
DNA DNA
Grup Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Negatif
n n n n n
% % % % %
MS 43 44 2 44 17
%97.7 %100 %4.5 %100 %100
Kontroll 22 23 4 23 20
%95.7 %100 %17.4 %100 %100
Kontrol2 23 23 2 23 -
%100 %100 %8.7 %100
P degeri 0,6 * 0,2 * *

*Hepsi pozitif ya da negatif oldugu icin istatistiksel hesaplama yapiimadi.

e CMV seropozitivitesi:
Gegcirilmis CMV enfeksiyon gostergesi olan CMV IgG, tum gruplarda pozitif
saptanmistir. Serum ve BOS’da CMV DNA, olgularin tamaminda negatif

saptanmigtir. Olgular arasinda seropozitiflik acgisindan farklilik olmamasi
nedeniyle istatistiksel analiz yapiimamigtir.

Tablo9. CMV seropozitifliginin gruplar arasi dagilimi

Serum BOS
CMV IgG
CMV DNA CMV DNA

Grup Pozitif Negatif Negatif
MS (n) 44 44 17
% %100 %100 %100
Kontroll (n) 23 23 20
% %100 %100 %100
Kontrol2 (n) 23 23 -

% %100 %100
P degeri * * *

*:Hepsi pozitif ya da hepsi negatif oldugu igin istatistiksel hesaplama yapilmadi.
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e VZV seropozitivitesi:

Gegirilmis VZV enfeksiyon gostergesi olan VZV IgG, tim gruplarda pozitif
saptanmistir. Serum ve BOS’da VZV DNA, olgularin tamaminda negatif

saptanmigtir. Olgular arasinda seropozitiflik agisindan farkhlik olmamasi
nedeniyle istatistiksel analiz yapiimamigtir.

Tablo10. VZV seropozitifliginin gruplar arasi dagilimi:

Serum BOS
VZV IgG
VZV DNA VVZV DNA

Grup Pozitif Negatif Negatif
MS (n) 44 44 17
% %100 %100 %100
Kontroll (n) 23 23 20
% %100 %100 %100
Kontrol2 (n) 23 23 -

% %100 %100
P degeri * * *

*:Hepsi pozitif ya da hepsi negatif oldugu igin istatistiksel hesaplama yapilimadi.

e HSV-1 Seropozitivitesi:
Gegirilmis HSV-1 enfeksiyonu gostergesi olan HSV-1 IgG; MS hastalarinin
ve kontrol 1’in tamaminda ve saglikli kontrol grubunun %95.7’sinde pozitif

saptanmigtir. PCR sonuglarina goére serum ve BOS’da HSV-1 antijeni,
olgularin tamaminda negatif saptanmistir.
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Tablo11. HSV-1 seropozitifliginin gruplar arasi dagihmi:

HSV-110G Serum BOS
HSV-1 DNA HSV-1 DNA
Grup Pozitif Negatif Negatif Negatif
MS (n) 44 0 44 17
% %100 %0.0 %100 %100
Kontroll (n) 23 0 23 20
% %100 %0.0 %100 %100
Kontrol2 (n) 22 1 23 -
% %95.7 %4.3 %100
P degeri 0,22 * *
*: Hepsi negatif oldudu icin istatistiksel hesaplama yapiimadi
e HSV-2 Seropozitivitesi:
Gegirilmis HSV-2 enfeksiyonu goéstergesi olan HSV-2 IgG; MS

hastalarinin %97.7’sinde, kontrol 1 ve saglikli kontrol grubunun tamaminda

pozitif saptanmigtir. PCR sonuglarina gére serum ve BOS'da HSV-2 DNA,

olgularin tamaminda negatif saptanmistir.

Tablo12. HSV-2 seropozitifliginin gruplar arasi dagihmi:

HSV-2 16G Serum BOS
HSV-2 DNA HSV-2 DNA

Grup Pozitif negatif negatif Negatif
MS (n) 43 1 44 17
% %97.7 %2.3 %100 %100
Kontroll (n) 23 0 23 20
% %100 %0.0 %100 %100
Kontrol2 (n) 23 0 23 -
% %100 %0.0 %100
P degeri 0,589 ki kare * *

*: Hepsi negatif oldugu igin istatistiksel hesaplama yapilmadi.
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e HHV-6B Seropozitivitesi:

Gegirilmis HHV-6B enfeksiyon gostergesi olan HHV-6B IgG; MS
hastalarinda %68.2, Kontrol1 grubunda %91.3 ve saglikh kontrol grubunda
ise %95.7 oraninda pozitif saptanmigtir. MS hasta grubunda kontrol
gruplanyla kiyaslandiginda HHV-6B 1gG seropozitifligi, istatistiksel olarak
anlamli oranda dusuk bulunmustur (p=0,009). MS hasta grubunda yer alan 2
PPMS hastasinda da HHV-6B IgG pozitif saptanmistir. Bu hastalarin
cikarilmasi sonrasi tekrarlanan analizde anlamli farklilkta artis bulunmustur.
PCR sonuclarina gére HHV-6B DNA ise MS hasta grubundan 1 olgunun
serumunda ve kontrol 1 grubundan 1 olgunun BOS 6&rneginde pozitif

saptanmigtir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo13. HHV-6B seropozitifliginin gruplar arasi dagilimi:

HHV-6B IgG Serum BOS
HHV-6B DNA HHV-6B DNA

Grup Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
MS (n) 30 14 1 43 0 17
% %68.2 %31.8 %2.3 %97.7 %0.0 %100
Kontroll (n) 21 2 0 23 1 19
% %91.3 %8.7 %0.0 %100 %5.0 %95.0
Kontrol2 (n) 22 1 0 23 -
% %95.7 %4.3 %0.0 %100
P degeri 0,009 0,575 0,350

e B. burgdorferi Seropozitivitesi:

Serumda B. burgdorferi’'ye kargi IgM yaniti; MS hasta grubundan 2 olguda
(%4.5) pozitif saptanmistir. Bu 2 olguda, IgG negatif bulunmustur. Bu
sonuglar, hastalarin klinigi ve o6ykusu ile uyumlu olmadigi igin capraz
reaksiyon olarak degerlendirilmigtir. Kontrol 1 ve kontrol 2 grubunda ise
olgularin higbirinde IgM pozitifligi saptanmamigtir. B. burgdorferi’'ye karsi 1IgG
yaniti ise; MS hasta grubundan 1 olguda (%2.3), kontrol 1 grubundan 3
olguda (%13.0) ve saglikli kontrol grubundan 1 olguda (%4.3) pozitif
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saptanmigtir. 1gG pozitifligi olan hastalarin higbirinde IgM pozitifligi

bulunmamis ve kene isirigi 6ykusune rastlanmamigtir. PCR sonuglarina gore
serum ve BOS’da B. burgdorferi DNA’sl, olgularin tamaminda negatif

saptanmigtir. Antikor ve antijen sonuglarina goére MS ile B. burgdorferi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamisgtir.

Tablo14. B. burgdorferi seropozitifliginin gruplar arasi dagilimi:

] ] Serum BOS
B. burgdorferi | B. burgdorferi ] ]
B. burgdorferi | B. burgdorferi
IgM 19G
DNA DNA
Grup Pozitif Pozitif Negatif Negatif
MS (n) 2 1 44 17
% %4.5 %2.3 %100 %100
Kontroll (n) 0 3 23 20
% %0.0 %13.0 %100 %100
Kontrol2 (n) 0 1 23 -
% %0.0 %4.3 %100
P degeri 0,34 0,1 * *

*. Hepsi negatif oldugu igin istatistiksel hesaplama yapilmadi.

MS hasta grubunda yer alan primer progresif MS hastasi 2 Kisi
calismadan cikarilarak tim analizler tekrarlandi. Sonug¢ olarak hasta ve
kontrol gruplarinin serum ve BOS oOrneklerinde Kkarsilastirilan ajanlarin
pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi. Sadece

HHV-6B 1gG pozitifligi acisindan MS hastalari ile kontrol gruplari arasindaki
anlamli farkhlikta artis bulundu.
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V. TARTISMA

Bu calismada, MS hastalari ve kontrol grubu olarak alinan MS disi
enflamatuvar norolojik hastaligi olan (kontrol 1) ve yapisal norolojik hastahgi
ve sistemik enflamatuvar hastaligi olmayan (kontrol 2) bireylerden alinan
serum oOrneklerinde EBV, CMV, HSV1, HSV2, HHV6B, VzZV, Borelia
Burgdorferi’ ye yonelik antikorlar ve nukleik asitler, ek olarak bazi olgularin
BOS’unda nukleik asitler arastirilmigtir.

EBV antijenlerinden VCA’e yonelik 1IgG yapisinda antikorlar, MS’li hastalar
ve her iki kontrol grubunun tamaminda pozitif saptanmistir. EBNA’ya yonelik
IgG antikorlari da benzer sekilde tim gruplarda yiksek oranda pozitif
saptanmig ve gruplar arasi fark gdozlenmemistir. Buna karsilik EA’a yonelik
IgG antikorlarit MS, kontrol 1, kontrol 2 gruplarinda dusik duzeylerde (sirasi
ile %4.5, 17.4, 8.7) bulunmustur. Ancak yine gruplar arasi istatistiksel fark
saptanmamistir. Calismaya alinan MS’li hasta ve kontrol gruplarinda higbir
olgunun serum veya BOS orneklerinde EBV DNA’sina rastlanmamistir.
Turkiye'de erigskin yas grubunda EBV seropozitifligi %70-99.4’dur(71). Bu
calismadaki oranlar genel seropozitiflik oranina yakindir. Yapilan ¢alismalar
sonucu erigkin MS hastalarinin hepsinin EBV seropozitif oldugu ve saglikli
virls tasiyicilarina goére daha yuksek anti-EBV antikor titrelerine sahip
olduklari konusunda bir goéris birligi olusmustur(26,72). Myhr ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada 144 MS ve 170 kontrol hastasinin serum
orneklerinde ELISA ydntemiyle EBNA, VCA ve EA'ye karsi gelisen IgG
antikorlarinin varligi arastiriimistir(60). Bu calismada MS hastalarinda EBNA,
VCA ve EA’e kargi gelisen IgG antikor pozitifligi kontrol grubuna gdre anlamli
oranda daha yuksek saptanmigstir. 2010'’da MS ile EBV virls arasindaki

iligkiyi arastiran yeni bir metaanaliz galismasi yayinlanmistir(124). Buna gore
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VCA 1gG ve EBNA IgG antikor yukseklikleri ile MS arasinda bir iligki
saptanirken, EA IgG antikor pozitifligi ve serum, BOS, beyin dokusunda EBV
DNA varlhidi ile bir iligki saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda, VCA IgG,
EBNA IgG ve EA IgG duzeyleri agisindan MS hastalari ve kontrol gruplari
arasinda fark saptanmamisgtir.

Tum dinyada ve yas grularinda yaygin olarak gorulen CMV
enfeksiyonlarinda prevalans, toplumlarin gelismiglik dtzeyleri ile iligkili olarak
farkhlik géstermektedir. En iyi sosyoekonomik sartlarda yasayan adolesanlar
arasinda seropozitiflik orani %40 civarindadir, dusuk sosyoekonomik
kosullarda yasayanlarda, enfeksiyon %90-100 oraninda c¢ocuklukta
kazanilmaktadir. Ulkemizde CMV seroprevalansina iliskin pek cok arastirma
yapiimigtir. Bunlara goére prevalansin Ulkemizde yuksek oldugu ve
erigkinlerde CMV seropozitifliginin %85-95 arasinda degistigi gorulmektedir.
Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin tamaminin
serumunda CMV IgG pozitif olarak saptanmistir, ancak CMV DNA’sina
rastlanmamistir. Hasta ve kontrol 1 grubundaki olgularin BOS &6rneklerinde
de CMV DNA’ya rastlanmamigtir. CMV ile MS arasinda iligkiyi arastiran ve
yayinlanan galismalarin sonuglari farklidir. Ornegin Human herpesviriisler ve
MS arasindaki iligkiyi inceleyen calismalardan birinde bizim sonuglarimiza
benzer sekilde, 144 MS hastasi ve 170 saglikh kontrol olgusunun serumunda
ELISA ile saptanan CMV IgG antikor pozitifik oranlari arasinda farkhlik
saptanmamistir(60). MS hastalarinin BOS d&rneklerinde herpesviris ve
human endojen retroviris sekanslarinin PCR yoOntemiyle arastirildigi bir
calismada da MS hastalar ve kontrollerde CMV’ye rastlanmamistir(28).
Buna karsilik 313 MS ve 406 kontrol olgusunda immunflorasan yontemle
CMV antikorlarinin arastirildigi bir baska ¢alismada ise, MS hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha dusuk oranda CMV antikor dretimine
rastlanmistir(57). Birka¢c calismada da yuksek anti-CMV antikor titrelerinin
daha benign hastalik seyri ile iligkili oldugu bildirilmistir(57,58,62). Bunlardan
Zivadinov ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 140 MS ve 131 kontrol
hastasinin serumlarinda saptanan CMV antikor pozitifligi ve daha yuksek

titreler daha iyi klinik ve MR bulgular ile birlikte bulunmustur(58). Bizim
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calismamizda ise MS hastalarinda CMV antikor titreleri ile hastalik seyri ve
disabilite arasinda iliski bulunmamisgtir.

Sucgicegi etkeni olan VZV, 13 yas altindaki c¢ocuklarin %90’ninda
go6rulmesi nedeniyle bir gocukluk ¢agi hastalgidir. Bizim ¢alismamizda hasta
ve kontrol gruplarindaki olgularin tamaminin serumunda VZV IgG pozitif
olarak saptanmig, ancak VZV DNA’sina rastlanmamistir. Ek olarak hasta ve
kontrol 1 grubundaki olgularin BOS o&rneklerinde de VZV DNA'ya
rastlanmamistir. Sotello ve arkadaslarinin atak dénemindeki 40, remisyon
donemindeki 131 MS hastasi ve 125 kontrol hastasinin mononukleer kan
hucrelerinde VZV, HHV-6 ve HSV DNA varligini arastirdiklari yakin zamanli
bir calismada, atak dénemindeki MS hastalarinda, remisyondaki MS hastalari
ve kontrollere kiyasla daha ylksek oranda VZV DNA’si saptanmistir(50).
Mancuso ve arkadaslarinin yaptigi yakin zamanli bir ¢galigmada, toplam 85
BOS 6rneginde VZV, EBV, CMV, HSV-1, HSV-2, HHV-6 ve JCV’e ait DNA
varh@i arastirilmistir. Calismaya MS hastasi olan 38 kisi, MS disi noérolojik
hastalii olan 28 kisi ve norolojik hastaligi olmayan 19 kisi alinmistir. Sonug
olarak MS hastalarinin BOS o6rneklerinde, MS digi norolojik hastaligr olan
gruba kiyasla daha yiiksek siklikta VZV DNA saptanmistir(125). Ote yandan
baska bir calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, MS hastalarinin akut
plak ya da BOS’larinda VZV virionlarinin ya da DNA’sinin varhdi
gOsterilememistir(55). Her ne kadar birgcok epidemiyolojik ¢alisma, VZV ile
MS arasinda iligki kurmus olsa da, 1965-1999 yillari arasindaki 40 caligsmay!
degerlendiren bir g¢alisma, MS ile sugicegi ya da zona enfeksiyonlari
arasindaki iliskiyi destekleyen yeterli kanit ortaya koymamistir(53).

Herpes simplex virusleri insanlar arasinda ¢ok yaygin bulunan etkenlerdir.
Tarkiye’de yapilan bir seroprevalans galismasinda cinsel olarak aktif olan
erigskinlerde seropozitifik oranlart HSV-1 igin %85.3, HSV-2 igin %4.8
saptanmistir. Ayni calismada hayat kadinlari igin seropozitiflik oranlari HSV-1
icin %98, HSV-2 icin %60 bulunmustur(126). Calismamizda HSV-1 1gG; MS
hastalarinin ve kontrol 1 grubunun serum 6rneklerinin tamaminda ve kontrol
2 grubunun %95.7’sinde pozitif saptanmistir. HSV-2 1gG; kontrol gruplarinin

serum orneklerinin tamaminda pozitif saptanirken MS
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hastalarinin  %97.7’sinde pozitif saptanmigtir. Calismamizda HSV-2 igin
bulunan ylksek 1gG duzeyleri, kullanilan yontemin duyarliliginin yuksek
olmasi ile iligskilendirilmistir. Buna karsiik MS hastalarinin ve kontrol 1
grubunun BOS o&rneklerinde HSV-1 ve HSV-2 DNA’sina rastlanmamistir.
Sonug olarak galismamizda MS ve HSV seropozitifligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamigtir. Wandinger ve arkadaslarinin 108 MS hastasi ve 163
saglikli kontrol ile yaptiklari bir ¢calismada benzer sekilde HSV-1 ve HSV-2
seropozitiflikleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir(59). Ferrante ve arkadaslarinin 22 MS ve 18
kontrol hastasinin periferik kan mononukleer hlcrelerinde remisyon ve atak
dénemlerinde PCR ydntemiyle HSV-1,HSV-2 ve diger herpesvirtslere ait
DNA arastirdiklari bir calismada, klinik akut atak sirasinda MS hastalarinin
periferik kaninda HSV-1 reaktivasyonu oldugu saptanmistir. Remisyondaki
MS hastalarinda ve saglikli  kontrollerde ise HSV-1 DNA’si
saptanmamistir(49). MS hastalarinin  postmortem beyin dokularinda
herpesvirtislerin PCR yontemi ile arastirildigi ve MS disi nérolojik hastahgi
olan ve noérolojik hastaligi olmayan kontrol gruplariyla karsilastirildigr bir
calismada ise HSV DNA, MS grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek
oranda saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamh  farkllik
bulunmamistir(51).

HHV-6 enfeksiyonu dinyada yaygin olarak goértulmektedir. Cesitli
toplumlarda seroprevelans %90’'in Uzerindedir(127). HHV-6 seropozitifligi ile
sosyoekonomik durum arasinda iligki saptanmamistir. Primer enfeksiyon
erken c¢ocukluk doneminde olusmakta, iki-U¢ yaslarinda c¢ogunlukla
enfeksiyon gecirilmis olmaktadir. Bizim calismamizda serum o&rneklerinde
HHV-6B IgG pozitifik oranlart MS hastalarinda %68.2, kontrol 1
grubunda %91.3 ve saglikh kontrol grubunda ise %95.6 olarak saptanmistir.
MS hastalarinin serumlarinda HHV-6B’ye karsi gelismis IgG antikorlari,
kontrol gruplariyla kargilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
dusuk saptanmigtir. MS hastalarinda HHV-6B IgG antikor seroprevalansi,
MS hastalarinin EDSS puanlari,hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik suresi ile

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlh iligki saptanmamistir. 2010
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yilinda Mayo Clinic’de MS etkeni olarak human herpes virus 6 ile yapilan
calismalarin metaanalizi yayinlanmigtir. Bu metaanalizde teknik ve metot
olarak A sinifi kalitede degerlendirilen 4 calismada MS hastalarinin
serumlarinda HHV-6’ya karsi gelismis IgG antikorlarinin pozitiflik orani
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamh olarak yuksek bulunmustur, ayni
metaanalizde teknik ve metot olarak A sinifi kalitede degerlendirilen 4 farkl
calismada ise HHV-6’ya karsi gelismis IgG antikorlarinin pozitiflik orani ile
kontrol grubu arasinda anlamh farklihk saptanmamistir(128). Alvarez ve
arkadaglan tarafindan 102 MS ve 102 kontrol hastasinin periferal kan
mononukleer hlcrelerinde herpesvirtslere ait viral nukleik asitlerin PCR ile
saptandigi bir calismada sadece HHV-6 ile anlamh farklihk saptanmistir.
MS’lilerde daha yUksek oranda saptanmistir (%49.02 ye karsin %21.5) (63).
Periferal kan mononukleer I0kositlerinde HHV-6B DNA’sinin  PCR ile
calisildigi benzer bir baska calismada ise HHV-6B ile MS arasinda bir iligki
saptanmamistir(64). Bizim c¢alismamizda MS grubundan 1 hastanin
serumunda HHV 6B DNA pozitif saptanmis ancak istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmamigtir. MS, diger enflamatuvar norolojik hastalik ve non-
enflamatuvar norolojik hastaligi olan toplam 92 hastanin BOS drneginde
herpesviris ve human endojen retrovirius nukleik asitlerinin PCR ile
arastinldigi bir calismada, MS hastalarinin BOS’unda diger nérolojik hastaligi
olanlara kiyasla HHV-6 DNA’si daha fazla saptanmistir(28). Bizim
calismamizda ise MS hastalarinin BOS 6&rneklerinde HHV6B DNA’sina
rasttanmamistir. Bununla birlikte kontrol 1 grubundan 1 olgunun BOS
orneginde HHV-6B DNA’sina rastlanmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmamistir.

Lyme borreliyoz (LB), Avrupa ve Amerika’da vektor orjinli infeksiyonlarin
en yaygin olanidir. Ulkemizde yapilan sinirli sayidaki ve dogrulama
yontemlerinin  kullaniimadigi  galismalarda  yUksek riskli  gruplarda
B.burgdorferi antikor pozitifligi %6-44 arasinda saptanmisken, normal
populasyonda %2-6 arasinda pozitifik  bulunmustur(129). Bizim
calismamizda MS hasta grubunda RRMS tanili olan 2 kadin hastanin

serumunda B.burgdorferi IgM antikor pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarda
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B.burgdorferi IgG antikorlari ise negatif bulunmustur. Bu sonuglar, hastalarin
klinigi ve oykusu ile uyumlu olmadigi igin c¢apraz reaksiyon olarak
degerlendirilmigtir. Kontrol 1 ve kontrol 2 grubundaki tim hastalarda IgM
negatif bulunmustur. IgG pozitifligi ise MS grubundan 1 hastada, kontrol 1
grubundan 3 hastada ve kontrol 2 grubundan 1 hastada saptanmistir. Bu
sonuglar, istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Seropozitif olan
hastalarin higcbiri kene maruziyeti oykusu bildirmemistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin serum ve BOS orneklerinin higbirinde B. burgdorferi DNA’sina
rastlanmamistir. Lyme borreliyozu ve MS arasindaki iligkiyi inceleyen bir
sero-epidemik c¢alismada toplam 769 farkh noroloji hastasinin serum
orneklerinde ELISA ydntemiyle B. burgdorferi antikorlari arastiriimistir. MS’li
hastalarda Borrelia seropozitifligi %38.5 iken diger ndérolojik hastahigi
olanlarda %19.4 bulunmusg ve MS'’in Borrelia enfeksiyonu ile birlikte goralme
sikliginin daha fazla oldugu yoéninde yorum yapilmistir(90). Bir diger
calismada Lyme hastaliginin endemik oldugu bdélgede yasayan olasi MS
olarak kabul edilen hastalarda B. burgdorferi antikorlari analiz edilmigtir.
Calisma sonunda MS’de B. burgdorferi enfeksiyonunun nadir oldugu ve MS
ayirict tanisinda Lyme hastaliginin  6nemli bir rolu olmadidi rapor
edilmistir(91). Buna karsilik baska bir ¢alismada 55 kesin MS hastasinda
Lyme hastalik etkeni arastiriimis ve 3 hastada seropozitivite saptanmistir ve
MS gibi etiyolojisi bilinmeyen hastaliklarin ayirici tanisinda, Lyme hastahginin
ayirict  tanida g6z oOnunde tutulmasinin  6nemli oldugu sonucuna
varilmigtir(92). Her laboratuvar ve uretici firma serolojik tanida kendi
kriterlerini uygulamaktadir. Spiroketler, insan normal florasinin bir kismini
olusturdugundan c¢ogu insanda Ozellikle birden fazla spiroket enfeksiyonu
gegirenlerde ve bazi otoimmun hastaligi bulunanlarda B.burgdorferi'nin bir
veya birden fazla antijenine karsi capraz reaksiyon veren antikorlar da
bulunabilir(83). ELISA testinin tek basina duyarlihdi %89, 6zgulligu %72 olsa
bile hastalardaki pozitif test sonucunda yalanci pozitif olma ihtimalinin daha
fazla oldugu bildiriimektedir(89).
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VI. SONUC

Ulkemizde MS etiyolojisinde rol oynama potansiyeli oldugu varsayilan
enfeksiy0z ajanlarla yapilmis ¢ok az c¢alisma mevcut olup dunya literaturt
tarandiginda da bazi sonuglarin ¢geligkili oldugu ve net bir sonuca
varilabilmesi igin daha genig kapsamli c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
gorulmustar.

Bu tez calismasinda, MS hastalari ve kontrol grubu olarak alinan MS disi
enflamatuvar norolojik hastaligi olan (kontrol 1) ve organik norolojik hastaligi
olmayan (kontrol 2) bireylerden alinan serum drneklerinde ELISA ydntemiyle,
EBV VCA IgG, EBNA IgG, EA IgG, CMV IgG, VzV IgG, HSV1 IgG, HSV2
IlgG, HHV6B 1gG ve Borelia burgdorferi IgM/IgG antikorlari ve PCR
yontemiyle de bu ajanlara yonelik nukleik asitler ¢alisilmistir. Ayrica MS ve
kontrol1 grubundan bazi olgularin BOS 6rneklerinde de PCR ydntemiyle bu
ajanlara yonelik nukleik asitler caligiimistir.

Sonug olarak; MS hastalarinin ve kontrol gruplarinin serum 6rneklerinde
EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2 ve B. burgdorferi antikor pozitiflik oranlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk
saptanmamistir. Ancak MS hastalarinda HHV-6B antikor pozitiflik oranlari,
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oranda dusuk
saptanmigtir. Bunun Uzerine, MS hastalarinin HHV-6B antikor pozitiflik
oranlari ile EDSS puanlari, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik sireleri
kargilastiriimis ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.

MS grubundan 1 hastanin serumunda ve kontrol1 grubundan 1 hastanin
BOS o6rneginde HHV-6B DNA’si saptanmistir, ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir. Diger ajanlar i¢in serum ve
BOS’da DNA saptanmamistir.
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Bu calismanin kisitlihgi, hem MS hem de kontrol olgu sayisinin yeterince

bayluk olmamasidir. Olgu sayisi arttikga ¢alisma verilerinin gucu de artacaktir.
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OZET

Amag: Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ,Multipl skleroz, genetik ve
cevresel faktorleri iceren multifaktoryel etiyolojisi olan bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Cevresel faktorler icinde en ¢ok suglanan, enfeksiyéz ajanlardir. Bu
¢alismanin ana amaci; MS hastalarinin serum vel/veya BOS o6rneklerinde MS
etiyolojisinde rol oynama potansiyeli yuksek olan Human Herpesvirislere ve
spiroket B. burgdorferi’ye ait antikorlari ve/veya nikleik asitleri saptamak ve ayni
demografik 6zelliklere sahip MS disI baska enflamatuvar nérolojik hastaligi olan ve
organik norolojik hastaligi olmayan kontrollerle karsilastirmaktir. Calismanin ikincil
amaci ise MS hastalarinin serum ve/veya BOS 6rneklerinde Human Herpesvirtsler
ve B. burgdorferi'ye ait pozitif antikor ve/veya niikleik asit verilerinin; hastalik siresi,
hastalik baslangi¢c yasi, hastalik tipi, disabilite gibi hastalikla iligkili degiskenlerle
baglantisini incelemektir.

Yontem: Bu tez calismasinda, MS hastalari (n=44) ve kontrol grubu olarak
alinan MS digi enflamatuvar nérolojik hastaligi olan (n=23) ve organik nérolojik
hastaligi olmayan (n=23) bireylerden alinan serum drneklerinde ELISA ybntemiyle,
EBV VCA IgG, EBNA IgG, EA IgG, CMV IgG, VZV IgG, HSV1 IgG, HSV2 IgG,
HHV6B 1gG ve Borelia Burgdorferi IgM/IgG antikorlari ve PCR ydntemiyle de bu
ajanlara yonelik nukleik asitler calisilmistir. Ayrica MS (n=17) ve kontrol1 (n=20)
grubundan bazi olgularin BOS &rneklerinde de PCR ydntemiyle ayni ajanlara
yonelik nikleik asitler calisiimistir.

Bulgular: MS hastalarinin ve kontrol gruplarinin serum érneklerinde EBV, CMV,
VZV, HSV-1, HSV-2 ve B. burgdorferi antikor pozitiflik oranlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir. Ancak; MS
hastalarinda HHV-6B antikor poztiflik oranlari, kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamh oranda dusik saptanmistir. Bunun Uzerine, MS
hastalarinin HHV-6B antikor pozitiflik oranlar ile EDSS puanlari, hastalik baglangi¢
yas! ve hastalik sureleri kargilastiriimis ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir.

Sonu¢: Bu tez calismasinda; EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2 ve spiroket
Borrelia burgdorferi’ye yonelik serumda antikor pozitiflik oranlari, serum ve BOS’da
nukleik asit pozitiflik oranlari MS’li hasta ve kontrol gruplarinda benzerdir. Sadece
HHV-6B IgG pozitifligi, MS’li hastalarin serumunda kontrol gruplariyla

kiyaslandiginda anlamli oranda dusuk bulunmustur.
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SUMMARY

“The investigation of antibodies and/or nucleic acids belonging to EBV,
CMV, VZV, HSV-1, HSV-2, HHV-6B and Borellia burgdorferi in serum and/or
CSF samples of patients with Multiple Sclerosis”

Objective: Although the reason is unknown, multiple sclerosis is considered as a
disase with multifactorial etiology including genetic and environmental factors. The most
commonly cited environmental factors are infectious agents. The main objective of this
study is to detect antibodies and/ or nucleic acids belong to Human Herpesvirus and
spirochaete Borrelia burgdorferi, having high potential to play a role in the etiology of MS,
in the samples of serum and/or CSF of patients with MS and to compare the results with
patients with Inflammatory neurological disease other than MS and subjects without any
organic neurological disease with the same demographic characteristics. The secondary
objective of the study is to investigate the correlation between disease-related variables
such as duration, age of onset, disease type, disability and positive data of antibodies
and/or nucleic acids belonging to Human Herpesvirus and Borrelia burgdoferi in samples
of serum and/or CSF of patients with MS

Methods: EBV VCA IgG, EBNA IgG, EA IgG, CMV IgG, VZV IgG, HSV1 IgG, HSV2
IgG, HHV6B IgG and Borelia Burgdorferi IgM/IgG antibodies was investigated by ELISA
and nucleic acids belonging to these agents was investigated by PCR in the serum
samples of patients with MS (n=44), patients with Inflammatory neurological disease other
than MS (n=23) and subjects without any organic neurological disease (n=23) in this
study. In addition, nucleic acids belonging to these agents was investigated by PCR in the
CSF samples of some cases from MS group (n=17) and control 1 group (n=20).

Results: Comparing rates of EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2 and Borrelia burgdorferi
antibody positivity in the serum samples of patients with MS and control groups there was
no significant difference between groups. However, rates of HHV-6B antibody positivity in
patients with MS was significantly lower comparing with other groups. Comparing rates of
HHV-6B antibody positivity in patients with MS with EDSS , age of onset and disease
duration time of these patients, there was no significant correlation.

Conclusion: In this study, rates of EBV, CMV, VZV, HSV-1, HSV-2 and
spirochaete Borrelia burgdorferi serum antibody positivity, rates of serum and CSF
nucleic acid positivity was similar in the groups of patients with MS and control
subjects. Only HHV-6B IgG positivity in serum samples of MS patients was found

significantly lower compare with control subjects.
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