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YENI TANI ALAN MULTIPLE SKLEROZ VE KLINIK IZOLE SENDROM
HASTALARINDA BEYIN OMURILIK SIVISINDAKI INFLAMATUAR MARKER
DUZEYLERI VE OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI TAKIPLERININ
PROGNOZDAKI YERI

OZET

Giris ve Amag: Multipl Skleroz (MS), SSS’nin otoimmun, enflamatuar ve nérodejeneratif
bir hastaligidir. Gegtigimiz yillarda MS tanisi, hastaliga yatkinlik, tedavi yaniti ve prognozunu
ongorebilme adina son yillarda bir¢ok biyobelirte¢ ¢alisilmistir. Bu belirteglerin birgogunun klinik
anlamlilig1 kesinlesmemis, klinik pratikte hastaligin seyri ile anlamli ve 6zgil bir iliski elde
edilememistir. Bu ¢alismamizda yeni tani alan MS hastalarinda, atak tipi, atak sikligi, EDSS
skorlar1, manyetik rezonans goriintiileme, Beyin omurilik sivisi (BOS) bulgular1 ve optik koherens
tomografi (OCT) parametreleri ile BOS nérofilaman hafif zincir (NfL) ve IL-13 duzeyleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesini amagladik.

Yontem: Calismamiza, Mc Donald 2017 kriterlerine gdre yeni KIS ya da RRMS tanisi
alan, BOS yapilmadan 6nce immunmodulator tedavi almamuis, tani sonrasi en az 6 ay siire ile klinik
takibi olan 33 hasta dahil edildi. 22 hastanin 6. ay OCT takibi de mevcuttu ve bu hastalarin
retrospektif analizleri yapildi. Lomber ponskiyon ile ayn1 giin yapilan OCT ile peripapiler retinal
sinir lifi tabaka kalinligi (pRNFL), makiiler sinir lifi tabaks1 volimi (tvNFL), gangliyon hiicre
tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka volim toplamlar1 (tvGCIPL), i¢c nikleer tabaka volimu (tvINL)
ve santral makdler kalinliklar1 (CMT) kaydedilmis hastalar ¢alismaya alindi. Tiim hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, atak sayisi, atak tipi (beyin sapi, duyusal, piramidal, optik nérit, spinal,
serebellar), eslik eden diger hastaliklar, EDSS (expanded disability status scale) skorlari, daha 6nce
bakilmis olan D vitamin diizeyleri kaydedildi. Tiim hastalarin daha 6nce ¢ekilmis ve sistemde
kayitl bulunan kranyal ve spinal goriintiileme bulgular1 degerlendirildi. Bu degerlendirmede; T2
lezyon yiikii, lezyon dagilimi (supratentorial, infratentorial, spinal), kontrastlanma paterni)
kaydedildi. Tan1 asamasinda atravmatik olarak yapilmis olan BOS incelemesinde oligoklonal bant
varlig1 ve tipi, Ig G indeksi kaydedildi ve polipropilen tiiplere 2 cc BOS hastalardan onam alinarak
ayrildi. BOS NfL ve IL-13 diizeyi icin drnekler santrifij ve alikotlama yapildiktan sonra -80°C’de
uygun sartlarda sakland1 ve ELISA ile ¢alisilda.

Bulgular: Calismamiza alinan 33 hasta (25 kadin, 8 erkek) 7’si klinik izole sendrom
(%10,6), 25’1 RRMS (%87,9) ve 1 hasta PPMS (%1,5) olarak siniflandirildi. Hastalarin yas
ortalamasi 30,8 + 8,9 olarak saptandi. 6. ay kontrol ¢ekimleri olan 22 hastanin OCT takiplerinde
6. ay tvINL ve tvGCIPL degeri ilk 6l¢lime gore anlamli (p <0.05) diisiis gosterdi. EDSS degeri ile
CMT degeri arasinda anlamli (p <0.05) negatif korelasyon gozlendi. NfL dizeyi ile tRNFL
arasinda anlamli (p <0.05) negatif korelasyon saptandi. D vitamin degeri ile CMT ve tvNFL
arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon bulundu. Takipte atak olan grupla atak olmayan
gruplar arasinda gelis NfL ve IL-13 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Calismamiz multipl sklerozda OCT takiplerinin ve BOS NfL degerlerinin prognoz
tayininde faydali oldugunu destekler niteliktedir. IL-13’0n MS’teki yerini belirlemek icin ek
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caligmalara ihtiya¢ vardir. Yapilacak daha kapsamli caligmalar, tedavi karar1 ve prognozu
ongormede yol gosterici olabilir.

Keywords; multipl skleroz, biyobelirte¢, optik koherens tomografi, noérofilaman hafif
zincir, prognoz
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OPTIC COHERENCE TOMOGRAPHY FOLLOW-UP AND CEREBROSPINAL
FLUID INFLAMMATORY MARKERS IN NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE
SCLEROSIS AND CLINICAL ISOLATED SYNDROME PATIENTS AND THEIR
EFFECT ON PROGRNOSIS

SUMMARY

Introduction and Aim: Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory, and
neurodegenerative disease of the CNS. It is characterized by T and B lymphocytes, activated
monocytes, and microglia mediated blood brain barrier damage and inflammation, resulting in
myelin and axon damage in various areas of the CNS. In recent years, many biomarkers have been
studied to predict MS diagnosis, disease susceptibility, treatment response and prognosis. The
clinical significance of many of these markers has not been determined, and a significant and
specific relationship with the course of the disease could not be obtained in clinical practice. In
this study, we aimed to evaluate the relationship between attack type, attack frequency, EDSS
scores, magnetic resonance imaging, CSF findings and optical coherence tomography (OCT)
parameters and serum neurofilament light chain (NfL) and IL-13 levels in newly diagnosed MS
patients.

Methods: A total of 33 newly diagnosed patients who had not received any treatment
before were included in our retrospective study. Peripapillary retinal nerve fiber layer (PRNFL)
and macular nerve fiber layer (NFL), ganglion cell layer and inner plexiform layer aggregates
(GCIPL), inner nuclear layer volumes (INL), and central macular thickness (CMT) were recorded
on OCT images performed on the same day as the lumbar puncture. The patients were divided into
two groups according to their diagnosis as clinically isolated syndrome (CIS) and relapsing
remitting MS (RRMS). Age, gender, disease duration, number of attacks, attack type (brainstem,
sensory, pyramidal, optic neuritis, spinal, cerebellar), other concomitant diseases, EDSS
(expanded disability status scale) scores, previously checked vitamin D levels of all patients were
recorded. Cranial and spinal imaging findings of all patients previously taken and recorded in the
system were evaluated. In this evaluation, T2 lesion load, lesion distribution (supratentorial,
infratentorial, spinal), and contrast enhancement pattern were recorded. The presence and type of
oligoclonal band, IG G index were recorded in the atraumatic cerebrospinal fluid examination at
the time of diagnosis, and 2 cc CSF in polypropylene tubes was separated after obtaining consent
from the patients. For CSF NfL and IL-13 levels, the samples were stored under suitable conditions
at -80°C after centrifugation and aliquoting and studied with the ELISA method.

Results: 33 patients (25 female, 8 male) were included in the study. Seven of the patients
(10.6%) were diagnosed with clinical isolated syndrome, 25 (37.9%) RRMS, and 1 patient (1.5%)
with PPMS. The mean age of the patients was 30.8 + 8.9 years. 22 patients who had additional
OCT studies at 6 months were included on the OCT longitudinal analysis in which we found tvINL
and tvGCIPL values decreased significantly (p <0.05) compared to the first measurement. A
significant (p <0.05) negative correlation was observed between EDSS value and CMT value. A
significant (p <0.05) negative correlation was observed between NfL level and tRNFL. A
significant (p <0.05) positive correlation was observed between vitamin D value and CMT and
tvNFL. There was no significant difference in NfL and IL-13 levels between the attack and non-
attack groups in the follow-up (p>0.05).
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Conclusion: Our study supports that OCT follow-ups and CSF NfL values are useful in
determining the prognosis in multiple sclerosis. More studies are needed to determine the

importance of IL-13 in MS. More comprehensive studies may guide the treatment decision and
predict the prognosis.

Keywords; multiple sclerosis, biomarker, optic coherence tomography, neurofilament
light chain, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), diinya genelinde geng¢ hasta grubunda 6ziirliiliige neden olan norolojik
hastaliklarin basinda gelmektedir. Geng yasta baslayan, ataklarla ve ilerleyici 6zirlilikle seyreden
bu hastalikta atak sikligini, seyrini, prognozu 6n gérmek, hastalik ve tedavi siireci uzun yillar
stirdiigiinden hem hasta i¢in hem de hekim igin kritik bir 6nem tasimaktadir [1]. Ancak guinimizde
hala hastalik seyrini ve prognozunu 6n gorecek bir yontem bulunmamaktadir. Bu soruna ¢éziim
bulma amaciyla son dénemde bu eksige yonelik bircok calisma yapilmig, bu caligsmalarda son
zamanlarda 6zellikle de biyobelirtecler iizerine yogunlagilmistir [2].

Bu ¢alismalarda, birgok aday biyobelirteg¢ ¢alisilmistir [3]. Biyobelirteglerin bir kisminin
hastalik ile anlaml1 bir iliskisi bulunamamis veya pratikte olgtilebilir olmadig1 gozlenmistir. MS
ile iligkisi aragtirtlan bu biyobelirtecler iginde son donemde nérofilaman galismalart dikkat
cekmektedir. Ik olarak BOS’ta bakilan norofilamanlardan nérofilaman hafif zincirin akson hasari
ile iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir [4]. Sonraki ¢alismalarda bu durum desteklenmis ve
norofilamanlarin serumda da saptandig1 goriilmustiir. Fakat BOS ile yiiksek korelasyon gosteren
serum norofilaman degerlendirilmesi ginimizde yiksek maliyete sahip Ozel yontemler
gerektirmesi nedeniyle yaygilasmamistir. 1L-13 bir sitokinidir ve son dénemlerde MS ile ilgili
caligmalar1 yapilmaktadir. Tipik olarak anti-enflamatuar tepkilerde yer alan T yardimci tip 2
hicreleri (Th2) CD4+ T lenfositlerden salinir [5]. Optik koherens tomografi (OCT) ise retina ve
fundusu in vivo goriintiileyen yaygimn bir yontemdir. Santral sinir sisteminin (SSS) disardan
goriintlilenebilen tek parcasi olmasi nedenli dnem tagimaktadir. Giintimiizde 6zellikle MS ve diger
birgok norolojik hastalikla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir [6].

Norofilamanlar ve IL-13 konusunda literatlirde farkli hasta gruplari ile yapilmis az sayida
calisgma bulunmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda yeni tani alan multipl skleroz
hastalarinda BOS norofilaman ve 1L-13 dlzeyleri ve OCT o6l¢limlerinin prognoz ile olan iligkisi,
hastalarda atak tipi, atak sikligi, EDSS skorlari, manyetik rezonans goriintiileme, D vitamini ve
BOS bulgular1 ile BOS norofilaman hafif zincir ve IL-13 dizeyleri ve OCT parametreleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) kronik, inflamatuar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaligidir. Geng eriskinlerde en sik goriilen santral sinir sisteminin otoimmiin
hastaligidir ve nontravmatik nedenler arasinda oziirliiliigiin en sik nedenidir [7]. MS, beyin ve
spinal kordun ak madde ve gri maddesini etkileyen demiyelinizan lezyonlarla karakterizedir [8].
Patofizyolojisi multifaktoriyeldir, genetik ve c¢evresel faktorler yer alir. Klinik bulgulart
heterojendir. MS genellikle 20-40 yas arasindaki geng eriskinleri etkiler. Bazi hastalar ilk
ataklarin1 ¢ocukluk ya da ergenlik doneminde yasayabilmektedir [9].

2.1.1 Epidemiyoloji

Multipl skleroz epidemiyolojisinde en dikkat ¢eken faktor olarak cografi dagilimdaki
farkliliktir. MS epidemiyolojisindeki en 6nemli 3 faktor, poplilasyon genetigi, genler ve cografi
olarak belirlenen g¢evresel faktorler arasindaki etkilesim, sosyoekonomik yapidir. MS insidansi
30’lu yaslarda, prevalans: da 50’li yaslarda pik yapar. Cografi dagilima gore kuzey iilkelerde,
ekvatora yakin iilkelerle karsilagtirildiginda daha sik goriiliir. Kadinlarda siklig1 erkeklere gore
1,8-3 kat arasinda fazladir [10]. Multipl skleroz prevalansi son yillar igerisinde artig
gostermektedir. Bu artisin olasi nedenleri arasinda erken tani oraninin artmasi, artan insidans ve
azalan mortalite sayilabilir [11]. Pediatrik yas grubunda son calismalarda ortalama global
insidans1 100.000°de 8,11, prevalansi 8,55 olarak saptanmistir [12].

2.1.2 Risk faktorleri
MS hastaliginin nedeni giintimiizde bilinmemekle beraber hastalik genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinin birlikteligi rol oynamaktadir.

2.1.2.1 Cevresel faktorler

Bircok ¢evresel faktor hayatin belli donemlerinde MS riski ile iligkilendirilmistir. Addlesan
donemde ¢evresel faktorlere yatkinlik donemi g¢alismalarda belirtilmistir [13]. En ¢ok kanit
bulunan risk faktorleri; geng erigkin donemde Ebstein-Barr virlis (EBV) enfeksiyonu, sigara
maruziyeti, D vitamini eksikligi, glinese maruziyetin az olmasi ve addlesan donemde obezitedir.
Daha az kanit bulunan diger risk faktorleri, gece vardiyasinda caligma, organik solvent
maruziyetiyken, alkol ve kafein tiiketimi MS riskini azaltan etmenlerdendir (Tablo 2-1) [13].
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Tablo 2-1: Multipl Skleroz Gelisiminde Rol Oynayan Hayat Tarzi ve Cevresel Risk

Faktorleri [13]

Risk Faktorii Odds | HLA gen Kombine | Adoélesan Immiin | Kamt

ratio | etkilesimi | odds ratio | donemindeki | sistem diizeyi
etkisi aracili

Sigara ~ 1.6 Evet 14 Hayir Evet +++

EBV

enfeksiyonu ~3.6 Evet ~15 Evet Evet +++

(seropozitivite)

D vitamin

diizeyi <50 ~1.4 Hay1r NA Olas1 Evet +++

mM

Adolesan

doneminde ~2.0 Evet ~15 Evet Evet +++

obezite®

CMV

enfeksiyonu 0.7 Hayir NA Bilinmiyor Evet ++

(seropozitivite)

Gece vardiyast ~1.7 Hayir NA Evet Evet ++

Azalmls unes ~2.0 Hayir NA Olas1 Evet ++

maruziyeti

Enfeksiy6z ~2.0 Evet 7 Evet Evet -

mononiikleoz

P?Slf,‘ sigara ~1.3 Evet 6 Hayir Evet +

igimi

Organik Bilinmi

solvent ~ 1.5 | Bilinmiyor | Bilinmiyor Bilinmiyor or +

maruziyeti y

Oral tiitiin ya

da nikotin 0.5 Hayir NA Bilinmiyor Evet +

tilketimi

Alkol ~0.6 Hayir NA Bilinmiyor Evet +

Kahve ~0.7 Hayir NA Bilinmiyor Evet +

+, ileri ¢aligma gerektiren tekrarlanamamis sonuglar; ++, tekrarlanmis ve/veya bagimsiz metotlarla desteklenen vaka-kontrol gézlemleri;
+++, gebis prospektif ¢aligmalar ya da Mendelian randomizasyon ile destekli vaka-kontrol ¢alismalari; CMV, sitomegalovirlis; EBV,

Epstein-Barr virus; HLA, human lokosit antijen; MS, multipl skleroz; NA, not applicable. a HLA allel ve non-genetik faktoriin kombine
odds ratio degeri. b Adolesan donemi obezite 20 yasinda viicut kitle endeksinin >27 olmasi olarak tanimlanmigtir.




MS risk faktorleri arasinda en sik ve en giliglii kanit EBV enfeksiyonuna aittir.
Postenfeksiydz molekiiler taklit nedenli cross-reactive T hiicreleri hastalik patogenezinde rol
oynadigi diisiiniilmektedir. EBV enfeksiyonunun gecirildigi yas da 6nem tasimaktadir. 20 yas
altinda diisiik risk mevcutken 20-39 yaslari arasinda artmis risk goriilmistiir [14].

2.1.2.2 Genetik faktorler

MS poligenik bir kalitima sahiptir. Her biri hastalik riskiyle iliskisi olan birka¢ gen
polimorfizmini icerir. Aile dykisinin multipl sklerozda %15-20 arasinda mevcut olmasi genetik
faktorlerin etkili oldugunu gdostermektedir. Monozigotik ikizlerde MS sikligit %25-%30
diizeylerinde gosterilmekte olup dizigotik ikizlerde bu oran %3-%7 diizeylerine diismektedir [15].

HLA sinif I ve II genlerindeki polimorfizmler hastalikla ilgili en yiiksek risk faktoru olarak
bulunmustur. Sinif I HLA genleri CD8+ T lenfositlere antijen sunulmasinda, sinif II HLA genleri
ise CD4+ T lenfositlere antijen sunulmasinda gorevlidir. HLA-DRB1*15:01 sinif Il HLA allelidir
ve hastalik riskiyle en kuvvetli iliskilendirilen genlerdendir [16].

2.1.3 Patofizyoloji

MS’in patolojik temeli oligodendrosit ve miyelin kilif kaybiyla karakterize birlesmeye
egilimi olan demiyelinize lezyonlardir (plaklar). Genellikle postkapiller ventiiller etrafinda yikilan
kan beyin bariyeri (KBB) ve demiyelinizasyon ile karakterize fokal plaklar seklinde
saptanmaktadir. Demiyelinizan plaklar hem ak maddede hem de gri maddede olusabilmektedir
[17]. Beyin, optik sinir ve spinal kord gibi SSS’nin ¢esitli yerlerinde bulunabilmektedir [18].
Hastalarin plak ve atak sayis1 her zaman oziirliiliikle korele degildir. Plaklara ek olarak gri madde
lezyonlar1 ve ak maddeyi veya gri maddeyi etkileyebilen normal goriintimlii beyin dokusu hasari
da biriken o6zurlultkte etkilidir [17].

KBB serebral endotelyal hiicreler, perisitler ve bazal laminalar1 ile onlar1 gevreleyen ve
destek yap1 olusturan astrositler ve perivaskiiler makrofajlardan olusan kompleks bir yapidir [19].
KBB yikiminin mekanizmasi tam olarak anlagiimamis olup TNF, IL-1f, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin etkisiyle oldugu disiiniilmektedir [18]. Bu yikim sonucu aktive
I6kositlerin, makrofajlarin, T ve B lenfositlerin transendotelyal migrasyonuna yol agmakta ve artan
inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi1 ve reaktif gliozis ile ndroaksonal
dejenerasyon takip etmektedir [19], [20].

MS’in immunopatogenezinde sistemik ve izole SSS inflamatuar cevaplarin birlikte etkin
oldugu diisiiniilmektedir [21]. Regulatuar T lenfositlerin (Treg) fonksiyon kaybi veya efektor B ve
T hiicrelerinin siipresyon mekanizmalarina direnci sonucu otoreaktif T lenfositler proinflamatuvar
profile kaymaktadir. Otoreaktif B ve T hucreleri molekiiler taklit, otoantijen prezentasyonu,
perifere salinmig SSS antijenlerinin taninmasi veya indirekt aktivasyonu ile agresif efektor
hiicrelere doniismektedir. Aktive olmalarinin ardindan CD8+ T hiicreleri, farklilasma gegirmis
CD4+ T helper 1 (Thl ve Th17) hiicreleri, B hiicreleri ve dogal bagisiklik hiicreleri SSS’yi infiltre
eder ve inflamasyon ve doku hasarina neden olur. SSS’den dolagima gecen B hiicreleri lenf
nodlarinda afinite matiirasyonundan gecer ve tekrar hedef organa ulasarak daha ¢ok hasara neden
olur [22]. MS patogenezinde daha 6nce primer olarak T hiicre disfonksiyonunun rol oynadigi
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diisiintilse de B hiicre odakli terapiler sonrasinda agiga ¢ikan yeni veriler MS hastalarinda periferik
B hiicre toleransinda azalma saptandigini desteklemektedir [21].

Progresif MS’in temel patofizyolojik o6zelligi ise kapali KBB arkasinda kronik
inflamasyon, mikroglia aktivasyonu ve eslik eden T ve B hiicrelerini icermektedir. Mevcut
inflamasyon ndronlarda mitokondriyal hasara bagli enerji yetersizligi ile akson sagligini
bozmaktadir. Mevcut lezyonlardaki slregiden inflamatuar aktivite de remiyelinizasyonu
bozmaktadir [23].

2.1.4 Multipl Skleroz Klinik Belirti ve Bulgular:

MS hastaligina spesifik klinik bulgular mevcut olmasa da bazilar1 ¢ok karakteristiktir.
Klinik degisken olup santral sinir sistemindeki demiyelinizasyonun lokalizasyonuna baglidir ve
cesitli bulgularla demiyelinizan hastaliklara ait olup olmadig1 belirlenebilir (Tablo 2-2). Hastalarin
klinigi genellikle optik sinir, serebral hemisferler, beyin sap1 ve serebellum, veya medulla spinalis
etkilenmesine bagli olan ataklarla karakterizedir. 24 saatten uzun stiren objektif nérolojik bulgu ve
altta yatan ates, enfeksiyon ve ensefalopati bulgularinin olmadigi durumlar klinik atak olarak
nitelendirilir. Genellikle ataklar akut veya subakut bir baslangi¢ gosterir, glinler veya haftalar
icerisinde kotiilesir. Semptomlarin baslangicindan 2-3 hafta igerisinde pik yapar ve degisken
oranda semptomlarin gerilemesiyle sonlanir. Ataklarin remisyonu maksimum defisit sonrasi 2-4
hafta icerisinde olur ve minimal rezolusyon ile tam diizelme arasinda degismektedir [24].

Optik norit, tek gdzde olan santral skotom, diskromatopsi ve g6z hareketleriyle olan orbital
agn ile karakterize parsiyel ya da total gérme gérme kaybidir. Optik sinirin demiyelinizasyonu
sonucu olusur. Hastalarin %25’inde ilk bulgu olarak goriilmektedir. MS hastalarinin %701
hastalik seyirlerinin belli bir déneminde optik norit gecirmektedir [25]. Fundus muayenesi
sirasinda optik disk normal ya da 6demli olabilir. Normal optik disk sadece retrobulber
etkilenmenin oldugu durumlarda goriiliir. Optik disk inflamasyonu da mevcutsa (papillit) hafif,
orta diizeyde papilodem goriilebilmektedir. Tek tarafli optik sinir demiyelinizasyonuna bagl
rolatif afferent pupil defekti (RAPD) goriilebilir. Tanida faydali olan testler gorsel uyarilmis
potansiyeller (VEP), optik koherens tomografi (OCT) ve orbita manyetik rezonans gérintilemedir
(MRG) [26]. Optik ndrit sonrasi bazi hastalarda derinlik hissi hareket halindeki nesnelerde
azalmasi olarak tanimlanan Pulfrich fenomeni ve viicut sicakligi artmasi sonrasi gormede gegici
bozulma olarak tanimlanan Uhthoff fenomeni gelisebilmektedir [26].

Duysal semptomlar parestezi, hipoestezi, vibrasyon ve pozisyon duyusu bozuklugu
seklinde prezente olmaktadir. Boyun antefleksiyonuyla ortaya cikan gegici ekstremiteler ve
omurga trasesinde elektrik ¢arpmasi hissi olarak tanimlanan Lhermitte belirtisi goriilebilir. Bu
semptomlar viicut sicakligini artiran durumlarda kotiilesebilir (Uhthoff fenomeni). Duysal
semptomlar MS hastalarinin %43’line yakininda ilk sikayet olarak gorulebilir ve genellikle
etkilenen alan olarak miyelit veya beyin sap1 sendromu saptanmaktadir [27].

Motor semptomlar %30-40 arasi hastada ilk semptom olarak goriilmektedir. Piramidal
bulgular Babinski bulgusu, derin tendon reflekslerinde artis, parezi ve spastisitedir. Beyin sap1 ve
serebellar bulgular ise okiler bulgular (nistagmus, osilopsi, dipolopi), apendikiler ve trunkal
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ataksi, dengesizlik, dismetri ve disdiadokinezi, dizartri ve disfajidir. MS tanil1 hastalarin %70’inde
beyin sap1 ve serebelluma ait bulgular saptanabilmektedir [28].

Sfinkter kusuru ve sekstel disfonksiyon genellikle alt ekstremitedeki motor etkilenmeyle
paraleldir. En stk mesane disfonksiyonu iiriner urgency’dir. Anal sfinkter etkilenmesine bagh
konstipasyon ya da gaita inkontinanst da goriilebilmektedir. Erkek MS hastalarinda sekstiel
disfonksiyon ve impotans siklig1 fazladir [29].

Biligsel etkilenme, yorgunluk ve affektif etkilenme MS hastalarinda goriilen diger
semptomlardir. Kognitif tutulum hastaligin en erken déneminde bile baslayabilmektedir. Bilgi
isleme hizi, epizodik bellek, dikkat ve yiiriitiicii islevler en sik etkilenen kognitif fonksiyonlardir.
Yorgunluk MS hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda giinliik yasamda mevcut olup relapslarla iliskisi
de olabilmekte ve atak remisyonuyla gerileyebilmektedir. Affektif etkilenme hastalarin 2/3’tinde
goriilebilmekte olup en sik depresyon ile prezente olmaktadir [30]. Tutuluma bagli olarak
noropatik agri, trigeminal nevralji ve tonik spazmlar da goriilebilmektedir [29].

MS klinik bulgular1 ve hastalik progresyonunu 6lgmek amagh pek ¢ok skorlama sistemi
mevcuttur. Giiniimiizde takipte Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (Expanded Disability
Status Scale — EDSS) skoru kullanilmaktadir. Bu skorlama sisteminde viziiel, piramidal,
serebellar, sensoriyel, beyin sapi, mental, mesane ve barsak fonksiyonlar1 ve ambulasyon olarak 8
fonksiyonel alan degerlendirilmektedir ve 0 ile 10 arasinda hastaya puan verilir. 0 puan normal
norolojik muayeneyi temsil ederken 10 puan ise multipl skleroza bagl 6liim olarak skorlanir [31].

Tablo 2-2: Multipl sklerozda tipik ve atipik prezentasyonlar [28].

Tipik ya da
Prezentasyon | atipik Baslangig Etkilenme Bulgular Tyilesme
prezentasyon
Afferent pupil defekti
Santral gérme bulanikligi ya da
skotom
Subakut — S?g;ﬁgﬁfm
Tipik lg;;[:l;r Unilateral Diskromatopsi (renk krliigii) sonrasi 2-4
- ’ Normal optik disk ya da optik hafta icinde
gunler) . " .
disklerde 6dem diizelme
G0z hareketleriyle artan hafif
Optik nérit unilateral orbital agr1
Periferal gorme kaybi
Altitudinal gérme kayb .
At 1tudinal gérme kaybi Progresif
Atipik (saniyeler, Bilateral Retinal hemoraji ve ekstda k0t91§$me ya
dakikalar) o ) da iyilesmenin
Ciddi optik disk 6demi olmamasi
Muayenede 151k algilamast
olmamasi
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Ciddi orbital agr1 olmasi ya da
orbital agr1 olmamasi

Fotofobi

Unilateral ya da bilateral
intrantikleer oftalmopleji

Birden cok yone nistagmus
6. kranyal sinir felci

Ataksi ya da yuriimede dengesizlik

Vertigo
N
- kronik Unilateral ve Yiizde uyusukluk ya da duysal P& yap
Tipik . sonrasi 2-4
(saatler, lokalize kayip -
qlinler) hafta icinde
Dismetri ve kompleks hareketlerin duizelme
Beyin sap1 bozulmast
velveya
serebellar Dizartri ve peltek konusma
sendromlar Dizfaji
Isitme kayb1
Bulant1
Vaskiiler sulama alan1 bulgulart
Akt Izole trigaminal nevralji Progresif
Atipik (saniyeler, Degisken Dalgalanan okiiler ve bulber zaaf kOt.ul.C sme ya
. sendromlar da iyilesmenin
dakikalar)
Ates olmamasi
Meningismus
Duysal etkilenme: paresteziler
(uyusukluk, karincalanma, igne
batmasi hissi, gerilme,
ekstremitelerde veya gévdede
sogukluk ya da sisme hissi,
Lhermitte bulgusu, vibrasyon ve
] pozisyon bozuklugu, azalmis
Subakut — Inkomplet dokunma ve agr1 hissi ve Uhthoff Semptomlarin
Kronik transvers miyelit | fenomeni pik yapmasi
Miyelit Tipik (saatler ) ) sonrast 2-4
Unler)’ A3|_metr|k Motor defisit: piramidal bulgular hafta icinde
g etkilenme (Babinski bulgusu, artmis derin diizelme

tendom refleksleri ve klonus),
spastik parezi ve/veya gli¢suzlik
(asimetrik), spastisite

Sfinkter disfonksiyonu: triner
urgency, urge inkontinanst,
konstipasyon ve fekal inkontinans
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Sekstiel disfonksiyon: erektil
disfonksiyon ve impotans

Komplet
transvers myelit

Komplet Brown-
Séquard
sendromu

Progresif ve simetrik spastik
paraparezi

Progresif duysal ataksi

Tum duysal modalitelerde keskin
seviye

Progresif

Akut Kauda equina Kétiilesme va
Atipik (saniyeler, sendromu Agr1 ve 1s1 duyusunun segmental wesme ya
: da iyilesmenin
dakikalar) . . kayb1
Anterior spinal olmamasi
arter bolgesinde Arefleksi ve/veya spinal sok
lezyon tablosu
Lokalize veya Akut Uriner retansiyon
radikdler spinal
agri Ciddi agn
Hemisendrom (_kortikgspinal yolak Semptomlarin
Subakut — tutulumu): hemiparezi ve i vapmasi
L kronik ; hemisensériyel defisitler Pr yap
Tipik Unilateral y sonrasi 2-4
(saatler, hafta icind
gtinler) Kampimetrik defisitler (optik afta icinde
radyasyon etkilenmesi) duzelme
Serebral
hemisferik Ensefalopati
sendromlar
Subakut — Epileptik ndber Progresif
Atipik kronik Bilateral Kortikal korliik Koralesme ya
(saatler, da iyilesmenin
gunler) Bas agrisi olmamasi

Intrakranyal hipertansiyon

2.1.5 Multipl Skleroz Klinik Tipleri

2.1.5.1 Radyolojik izole sendrom
Yayginlagan MR incelemeleri nedenli saptanan insidental ak madde lezyonlar

artmaktadir. Saptanan lezyonlarin cogu nonspesifik olsa da bir kisminda T2 hiperintens, belirgin
ylizeyli, ovoid, 3 mm’den biiyiik, periventrikiiler, juxtakortikal ve infratentorial alanlar1 tutan ve
tipik demiyelinizan 6zellikler gosteren lezyonlar gorilebilmektedir [32]. Yapilan ¢alismalarda
radyolojik izole sendrom (RIS) olarak tanimlanan hastalarin %30-50 aras1 5 yillik takip
icerisinde MS tanisi1 aldig1 gortilmiustiir [33]. Belirli 6zellikler MS doniisiimii i¢in risk faktorii
olusturmaktadir (Tablo 2-3).
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Tablo 2-3: Radyolojik izole sendrom progresyonu icin risk faktorleri[34]

Giicli kamit

1. Spinal kord lezyonu varlig1
2. Geng yas (<37)

3. Erkek cinsiyet

Zayif kanit

1. BOS’ta OKB varlig

2. Gd+ kontrast tutan lezyon varlig1

3. Kortikal, juxtakortikal lezyon varlig1

4. Yiiksek sayida T2 lezyon varligi ve beyin sap1/ posterior fossa lezyonu varligi
5. Anormal VEP

6. Kognitif bozulma

7. Beyin voliimii kaybi

8. NfL

BOS: beyin omurilik sivisi, OKB: oligoklonal band, Gd: Gadolinyum, VEP: Viziiel
uyarilmig potansiyel, NfL: Norofilament hafif zincir

2.1.5.2 Klinik izole sendrom

Demiyelinizasyon 6zellikleri gosteren ilk norolojik disfonksiyondur. Siklikla relapsing
remitting multipl skleroz onclsudir. 40 yas alt1 baslangig, saatler ya da giinler i¢inde gelisen
akut/subakut semptomlar, smeptom baslangicindan sonra 4 hafta icerisinde maksimal defisite
ulagsma ve spontan remisyon klinik 6zellikleridir. Akut unilateral optik ndrit, parsiyel miyelit,
beyin sap1 sendromu Yya da daha nadir olarak hemisferik tutulum ile prezente olabilir [24], [35].

Klinik izole sendromun relapsing remitting multipl skleroza donme riski ile ilgili ¢esitli
alismalar mevcuttur. Ilk semptom olarak optik nérit ile bagvuran hastalarin optik nérit gecirdikleri
donemde MRG’de demiyelinizan 6zellikli lezyon bulunmasi 15 yil icinde MS gelistirmesi riski
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%50°dir. Baslangic goriiniitlemelerinde lezyonu olmayan hastalarda %25 risk goriilmiistiir. MR
lezyonu olmayan izole optik norit geciren hastalarda 10 yildan sonra MS gelisme riski
diismektedir. Diger riskin azalmasinda rol oynayan faktorler, erkek cinsiyet, optik diskte 6dem,
atipik klinik bulgulardir [36].

2.1.5.3 Relapsing remitting multipl skleroz

Relapsing remitting MS (RRMS) 0n gorilemeyen demiyelinizan natlrde norolojik
bozukluklar (relapslar) ve takibinde bulgularin gerilemesi ve aktivitesiz donemler ile
karakterizedir (remisyon). MS tanisi alan hastalarin %801 bu gruba aittir [37].

2.1.5.4 Progresif multipl skleroz
Multipl skleroz hastalarinin ataklar disinda ilerleyici 6ziirliiliik ve semptom progresyonu
ile ilerleyen formu progresif multipl skleroz olarak tanimlanir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 Progresif Multipl Skleroz alttipleri [38].

Progresifve aktif

Progresyon mevcut, aktif degil
Progresif MS (PPMS ve SPMSY——

\\““* Progresyon vok, Aktivite mevcut

Progresyon vok, aktif degil {Stabil hastalik)

2.1.5.4.1 Primer progresif multipl skleroz

Hastalik baslangicindan itibaren progresif gidis goriilen ve semptomlarda diizelme
olmamasi ya da minimal diizelme olmasi1 primer progresif multipl skleroz (PPMS) olarak
tanimlanir ve tiim hastalarin %10-15 arasi bu tanima uymaktadir [38], [23]. Hastalik baslangici
genellikle aylar veya yillar icinde giderek artan asimetrik paraparezi seklindedir. Daha nadir olarak

progresif hemiparezi, serebellar ataksi, gorme bozukluklar1 ya da demans ile baslangic gdsterebilir
[39].

2.1.5.4.2 Sekonder progresif multipl skleroz

RRMS tanili hastalarin seyri boyunca ataklardan bagimsiz progresyon goriilmesi ve
remisyon periyodlarmin olmadigi klinik tablo sekonder progresif multipl skleroz (SPMS) olarak
tanimlanir. SPMS hastalik gidisatinda ataklar eslik edebilmektedir [38]. RRMS tanili hastalarin
%350’si1 hastaligin ilerleyen yillarinda SPMS’e donmektedir [40].
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2.1.6 Tam

Multipl Skleroz tani kriterleri 1950°1i yillardan beri siirekli gelismektedir. Gelisen tani
kriterlerinin amaci, MS’1 taklit edebilecek diger hastaliklardan ayirmak, zamanda ve mekanda
yayilimi santral sinir sistemine ait demiyelinizan patolojiye ait oldugunu ortaya koymaktir.
Giliniimiizde MS tanisi igin spesifik tanisal marker yoktur. Bu nedenle tani klinik, laboratuvar ve
goriintiileme tekniklerinin birlesiminden olusur [41].

2.1.6.1 Tam kriterleri

[lk olarak 1965 yilinda Schumacher ve ark. tarafindan MS tanis1 amagli ilk klinik kriterler
belirlenmistir [42]. Hastaligin zamanda (DIS) ve mekanda yayilim (DIT) kriterleri ilk defa burada
tamimlanmustir. “Klinik kesin MS” olarak nitelendirilebilmesi i¢in 6 maddede toplanan bu
kriterlerin hepsinin goérilmesi gerekmektedir (Tablo 2-4).

Tablo 2-4: Schumacher ve ark. Tarafindan diizenlenen multipl skleroz tam kriterleri
[42]

(1) Norolojik muayenede santral sinir sistemi etkilenmesini diisiindiiren objektif anomali
olmalidir. Sadece semptomlar MS tanisinda kullanilamaz.
(2) 2 veya daha fazla SSS tutulumunu gosteren nérolojik muayene bulgusu gereklidir
(3) Mevcut SSS bulgular1 ak madde tutulumunu isaret etmelidir.
(4) a) En az 1 ay arayla olmak iizere 24 saatten uzun siiren 2 veya daha fazla atak olmasi

b) En az 6 ay boyunca semptom ve bulgularin yavas ya da basamakli olarak progresyon
gostermesi
(5) Hastalarin yaslar1 10 ve 50 arasinda olmalidir.
(6) Hastay1 degerlendiren norolog tarafindan mevcut klinik duruma yol agabilecek diger
tanilar diglanmalidir.

MS: multipl skleroz, SSS: santral sinir sistemi

1983 yilinda Poser kriterleri tanimlanmistir. Schumacher kriterlerinden en biiyiik farki
uyarilmig potansiyeller (VEP, MEP ve SEP) ve BOS analizi gibi paraklinik testlerin tani
kriterlerine eklenmesidir. Kriterlere gore “klinik kesin MS” ve “laboratuvar destekli kesin MS”
tanimlar1 gelistirilmistir ve bu sayede tan1 glivenirliligi artmuistir [43], [44].

Gunimuzde kullandigimiz McDonald kriterleri ilk olarak 2001°de gelistirilmistir [45].
2005, 2010 ve 2017 yillarinda tekrar yenilenmistir [46], [47], [48]. Radyolojik kriterler ilk defa
2001 yilinda tanimlanan McDonald kriterlerinde yerini almigtir ve ek olarak viziel uyarilmis
potansiyel (VEP) ve BOS oligoklonal bant (OKB) pozitifliginin yaninda artmis IgG indeksi de
kriterlere eklenmistir [45]. 2005 yilinda MRG ve BOS kriterleri diizenlenmistir ve ilk defa PPMS
tan1 kriterleri eklenmistir (Tablo 2-5) [46]. 2010 yilinda yapilan revizyon sonucu VEP ve OKB
pozitifligi tan1 kriterlerinden ¢ikarilmis ve meké&nda yayilim kriterleri basitlestirilmistir (Tablo 2-
6) [47]. 2017 yilinda yapilan degisikliklerde klinik izole sendrom tanis1 alan hastalarda klinik ya
da radyolojik zamanda yayilim olmas1 ya da BOS’ta OKB saptanmasi durumunda zamanda
yayllimin MRG ile gosterilmesine ya da yeni atak beklenmesine gerek olmadan MS tanisi
konabilmektedir (Tablo 2-7). 2010 yilindaki kriterlerden farkli olarak spinal semptomatik
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lezyonlar 2017 kriterlerine eklenmistir ve ilk olarak kortikal lezyonlar mekéanda yayilim
kriterlerine eklenmistir [48].

Tablo 2-5: Primer progresif multipl skleroz tani kriterlerinin zaman icerisindeki

degisimi [41]

McDonald >1 yil progresif klinik (zamanda yayilim) ve asagidakilerden en az ikisi
2005 (1) >9 kranyal T2 hiperintens lezyon

(2) >4 kranyal T2 hiperintens lezyon ve pozitif VEP

(3) >2 fokal spinal kord T2 hiperintens lezyonu

(4) Pozitif BOS*
McDonald >1 yil progresif klinik (zamanda yayilim) ve asagidakilerden en az ikisi
2010 (1) >1 kranyal T2 hiperintens lezyon**

(2) >2 spinal T2 hiperintens lezyon***

(3) Pozitif BOS*
McDonald >1 yil progresif klinik (zamanda yayilim) ve asagidakilerden en az ikisi
2017

(1) >1 kranyal T2 hiperintens lezyon (kortikal lezyon da dahil)

(2) >2 spinal T2 hiperintens (beyin sap1 veya spinal kord semptomatik
lezyonlar1 dahil)

(3) BOS OKB pozitifligi

* Artmis IgG indeksi veya OKB pozitifligi

** En az bir jukstakortikal, periventrikiler ya da infratentoriyal alan

*#* Beyin sap1 ve spinal korddaki semptomatik lezyonlar sayilmaz

VEP: vizlel uyarilmis potansiyel; BOS: beyin omurilik sivisi; OKB: oligoklonal bant
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Tablo 2-6: Multipl Skleroz tamsi icin McDonald 2010 Kkriterleri ve zamanda ve mekanda
yayilim icin MRG Kriterleri [47]

2010 McDonald kriterleri

Klinik bulgu

Karsilanan Kriterler

Gerekli ek veri

>2 atak

>2 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Zamanda yayilim

Mekanda yayilim

>2 atak

1 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Zamanda yayilim

Mekanda yayilim

1 atak

>2 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Mekanda yayilim

Zamanda yayilim

1 atak

1 lezyonun objektif
klinik bulgusu

Zamanda yayilim

Mekanda yayilim

Zamanda ve mekanda yayilim icin MRG kriterleri

Zamanda yayilhm

Mekanda yayilim

(1) ilk ataktan >3 ay sonra yeni Gd+

lezyon

(2) Ilk MRG’den >30 giin sonra yeni
T2 hiperintens lezyon

En az 3’{iniin bulunmas1 gereklidir:

(1) 1 Gd+ lezyon veya 9 T2 hiperintens
lezyon

(2) 1 infratentorial lezyon*
(3) 1 juxtakortikal lezyon

(4) 3 periventrikiler lezyon

*Spinal kord lezyonlari infratentoriyal lezyonla es degerdir.

MRG: Manyetik rezonans gorintileme, Gd: Gadolinyum
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Tablo 2-7: Multipl skleroz tamis1 icin McDonald 2017 kriterleri [48]

Atak Objektif klinik bulgu olan MS tansi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi

>2 >2 Yok?
>2 1 + dykiide bagka bir lezyona ait Yok?
atak ?
>2 1 Farkl1 bir alandaki lezyona iliskili

yeni bir atak veya MR’da mekanda
yayilimin gosterilmesi®

1 >2 Yeni klinik atak veya MR ile
zamanda yayilimin gosterilmesi
veya

BOS-spesifik OKB® varligi
1 1 lezyona ait objektif klinik bulgu Farkl1 bir alandaki lezyona iliskili

yeni bir atak veya MR’da yerde
yayilimin gosterilmesi

Ve

Yeni klinik atak veya MR ile
zamanda yayilimin gosterilmesi

Veya
BOS-spesifik OKB® varligi

a: Yerde ve zamanda yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MR tiim hastalara yapilmalidir. Taniy1
destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik KiS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak
spinal kord MR ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan once dikkat
edilmeli ve alternatif tanilar géz 6niinde bulundurulmalidir.

b: Atak icin objektif noérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis
objektif ndrolojik bulgular yoksa, 6yki en inflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini
icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

c: MR’da alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1
lezyon olmasi.

d: MR’da zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MR’da kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi
veya takip MR’inda ilk MR (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da
kontrast tutan lezyonun olmast.
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e: BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine geger.

MS: Multipl skleroz, MR: Manyetik rezonans goriintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal bant Pozitif BOS:
Oligoklonal bantlarin (OKB) BOS’ta bulunmasi fakat es zamanl serumda bulunmamasi, ya da Artmig 1gG indeksi, Pozitif
VEP: Iyi korunmus, ama artnms p100 latansi

2.1.6.2 Paraklinik testler

MS tanisinda kullanilan paraklinik testler giderek artmaktadir. Giinlimiizde tan1 ve takipte
manyetik rezonans gorintileme (MRG), beyin omurilik sivisi incelemeleri, uyandirilmisg
potansiyeller, optik koherens tomografi, kognitif testler ve laboratuvar incelemeleri
kullanilmaktadir.

2.1.6.2.1 Manyetik rezonans goruntileme

MS tanisinda kullanilan MRG kriterleri ilk olarak 1988 yilinda Paty tarafindan ortaya
konmustur [49]. Daha sonra gesitli ¢alismalarda farkli kriterler belirlenmistir (Tablo 2-8).
Giintimiizde 2015 yilinda belirlenen MAGNIMS kriterleri kullanilmaktadir [50]. Bu kriterlerde
minimum kesit kalinligi, sekanslarin teknik karakterleri, verilen kontrast ajanin miktar1 ve
verilmesinden sonrasi ¢ekim zamani tanimlanmistir. Ek olarak RIS ve KIS hastalarinda takip MRG
¢ekilme zamanlar1 da belirlenmistir (Tablo 2-9).

Tablo 2-8: MS tamisinda giiniimiize kadar kullanilmis olan MRG Kriterleri [41]

Paty, 1988 >4 T2 hiperintens lezyon

Fazekas et al., >1 infratentoriyal, >1 periventrikiller, >6 mm’den biiyiik 1 lezyon
1988 olmak tizere;

>3 T2 hiperintens lezyon

Barkhof et al., Asagidakilerden en az 3’1,
1997 : :

1) >1 gadolinyum (Gd+) ile kontrast tutan lezyon

2) >1 juxtakortikal lezyon

3) >1 infratentoryal lezyon

4) >3 periventrikuler lezyon

Barkhof & 1997 Barkhof kriterlerinden sadece madde (1) degisti:

Tintore, 2 : iperi
Intore, 2000 >1 Gd ile kontrast tutan lezyon veya >9 T2 hiperintens lezyon
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Tablo 2-9: MAGNIMS Kriterlerine gore standardize edilmis beyin MRG protokolii [50]

Baseline degerlendirme
Zorunlu sekanslar
» Aksiyel proton dansite ve/veya T2-FLAIR/T2 agirlikli
+ Sagittal 2D veya 3D T2-FLAIR
* 2D veya 3D kontrasth T1-agirlikli
Opsiyonel sekanslar
* Kontrastsiz 2D veya yiiksek rezoliisyon izotropik 3D T1 agirlikl
» 2D ve/veya 3D dual inversion recovery

» Aksiyel diflizyon agirlikli goriintiileme

Takip degerlendirmesi
Zorunlu sekanslar
» Aksiyel proton dansite ve/veya T2-FLAIR/T2 agirlikli yiiksek oranda onerilir
* 2D veya 3D kontrastli T1-agirlikli
Opsiyonel sekanslar
» Kontrastsiz 2D veya yiiksek rezoliisyon izotropik 3D T1 agirlikli
» 2D velveya 3D dual inversion recovery

* Aksiyel diflizyon agirlikli gériintiileme

Kisaltmalar: MAGNIMS, Magnetic Resonance Imaging in MS Study Group; FLAIR, fluid-
attenuated inversion recovery; MS, multipl skleroz

2.1.6.2.2 Beyin omurilik sivisi incelemeleri

Multipl sklerozda beyin omurilik sivist (BOS) incelemeleri hem MS tanisinda hem de
ayirict tanida yer alan hastaliklarin diglanmasinda 6nemli yer tutar. MS hastalarinin bagvuru
dénemine gore BOS bulgular1 degisken olsa da genellikle aselliler veya ilimli bir lenfositik
pleositoz, normal protein ve glukoz degerleri goriiliir. Uygun BOS degerlendirilmesi i¢in hiicre
sayimi lomber ponksiyondan sonra en geg 2 saat i¢inde gergeklestirilmelidir [51]. BOS’ta pleositoz
MS hastalarinin %60’ inda gérilebilir fakat 50/mm? hiicre goriilmesi durumunda MS tanis tekrar
go6zden gegirilmelidir [52].

MS tanisinda yer alan bir diger 6nemli tetkik ise intratekal immiunglobilin G (1gG)
sentezini gosteren oligoklonal bant (OKB) ve IgG indeksidir. Reiber diyagramiyla saptanan
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oligoklonal bantlar MS hastalarinin yaklasik %90’ unda pozitif goriiliir ve genellikle patern 2 veya
patern 3 OKB saptanir [53]. Izoelektrik fokuslama ve immiinblot ile tespit edilen intratekal 1gG
tespitinde kalitatif ve kantitatif olarak iki yontem kullanilmaktadir. Kantitatif analizde her hasta
popiilasyon normalleri i¢inde karsilastirilir. Bu nedenle genis bir referans araligi olmaktadir.
Kalitatif analizde ise her hastanin BOS IgG paterni kendi serumuyla karsilastirilmaktadir [51].
OKB, 5 farkli alt tipte olabilmektedir (Tablo 2-10). IgG indeksi ise BOS ve serum albimin ve 1gG
seviyelerinin oranlanmastyla bulunur [54].

BOS IgG indeksi = BOS IgG x Serum Albiimin / Serum IgG x BOS Albimin [54]

Cogu MS hastas1 genis bir norotropik viriis paneline karsi intratekal polispesifik hiimoral
bir immun cevap sergilemektedir. Bu cevapta en sik antikor saptanan viriislerin kizamik (measles
viriisii), kizamik¢ik (rubella viriisii) ve sugigegi (varicella zoster virlis) olmasi nedenli MRZ
reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Pozitif MRZ reaksiyonu en az 2 viral ajana karsi intratekal
antikor saptanmastyla karakterizedir. MS ve diger inflamatuar hastaliklarin ayirici tanisinda %97
spesifiteye sahip olmasiyla 6nemli bir tan1 araci olmaktadir [55].

BOS incelemesinde OKB negatif goriildiigli durumlarda MS tanis1 dislanamaz. Hastaligin
erken donemlerinde ve pediatrik poptlasyonda OKB negatif saptanabilmektedir. OKB negatif
saptanan, atipik klinik, goériintiileme ve BOS bulgulari bulunan hastalarda olasi tanilar tekrar
degerlendirilmelidir [52].
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Tablo 2-10: BOS ve serumda saptanan oligoklonal bantlar [51].

Oligoklonal Izoelektrik fokuslama ve
- Tanim ve Yorum .
bant tipi Immiinblot
- BOS ve serumda bant gériilmez 65 pH 9.0
Tip1l CSF e 4
S e

- Oligoklonal IgG bantlar1 BOS’ta
mevcuttur, serumda bulunmaz.

Tip 2 .
- Intratekal IgG sentezini gosterir CSF ey
S ===
- Oligoklonal IgG bantlar1 BOS’ta
mevcuttur, ek olarak serumda da
Tip 3 saptanan  oligoklonal  bantlar
mevcuttur.
. s
- Intratekal IgG sentezini gosterir. CgF s
- BOS ve serumda es oligoklonal
bantlarin goriilmesidir.
Tip 4 - Sistemik immin yamiti  ve
bgzulmus kan-BOS barly’/erl ye - —
oligoklonal bantlarin BOS’a pasif S T

transferini gosterir.

- BOS ve serumda monoklonal

bantlarin goriilmesidir.

Tip5 CSF

- Paraproteinemilerde
gorulmektedir

BOS: Beyin omurilik sivisi, IgG: immiinglobiilin G,

2.1.6.2.3 Uyandirilmis Potansiyeller

Uyandirilmis potansiyeller (UP, evoked potential-EP) merkezi sinir sisteminin (MSS) dis
uyarana kars1 olusturdugu elektriksek aktivitesindeki degisimdir. Disardan verilen bu uyarilara
kars1 olusan cevap MSS yolaklar ile ilgili bilgi saglar. Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG)
giderek yayginlagmasi ile UP’nin klinik kullanildig1 alanlar giderek azalmistir. Goriintiileme
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yontemleri SSS’deki lezyonlarin anatomik bilgileri saglamasina karsin, fizyolojik bilgilerde
yetersizdir ve bu UP’ler sayesinde saglanabilir. Klinik pratikte gorsel uyandirilmis potansiyeller
(visual evoked potentials = VEP), somatosensoriyel uyandirilmis potansiyeller (SSEP), motor
uyandirilmis potansiyeller (MEP) ve beyin sapi isitsel uyandirilmis potansiyeller (brainstem
auditory evoked potentials = BAEP) kullanilmaktadir [44], [56].

VEP en sik kullanilan uyandirilmis potansiyel olup retinadan oksipital kortekse kadar olan
gorme yollarmin fonksiyonunu yansitir. VEP o6zellikle prekiazmatik bozukluklarda daha
duyarlidir. MS tanisinda zaman ve mekanda yayilimi gostermede kullanilan paraklinik testlerden
biridir. VEP degerlendirilmesinde damali tahta seklinde siyah beyaz karelerden olusan ve renklerin
saniyede 1 veya 2 defa siyahtan beyaza ve beyazdan siyaha degisen uyariin oksipital kortekste
olusturdugu dalga yamit1 degerlendirilir. ilk dalga N75 olarak adlandirilir ve negatif pik yapar.
Takibinde pozitif bir dalga izlenir ve bu P100 dalgasidir. P100 dalgasini takiben ikinci negatif pik
gelir (N145). VEP latans1 P100 dalgasinin tepe latansi olarak okunur ve bu deger laboratuvardan
laboratuvara degismekle birlikte genellikle 60 yasin altinda 115 ms’nin altinda saptanir. P100
latansinda uzama optik sinir demiyelinizasyonuna isaret eder. Amplitiid diisiikligii ise optik sinir
hasariyla iligkilendirilmistir [56],[57].

2.1.6.2.4 Optik koherens tomografi

Optik koherens tomografi (OCT), kizilotesi 151k kaynagi araciligiyla retina katmanlarinin
incelenmesine olanak veren bir goruntuleme yontemidir [58]. Noninvaziv, hizli, ucuz ve
tekrarlanabilen bir yontem olmasi nedenli oftalmolojik muayenede sik kullanilmaktadir [59].
Yiiksek rezoliisyonlu goriintiileme sayesinde retinal sinir lifi tabakas1 (RNFL) ve gangliyon hiicre
tabakas1 (GCL) degerlendirilmesi aksonal ve ndronal dejenerasyonla ilgili bilgi alma imkani saglar
[59]. Yapilan ¢alismalarda optik ndrit gegiren ve gecirmeyen hastalarin OCT incelemelerinde
RNFL ve GCL degerlerinde anlamli diismeler saptanmustir [60]. I¢ niikleer tabaka (INL)
degerlendirilmesinin de ndroinflamasyon ile korele olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur
[61].

2.1.6.25 Laboratuvar incelemeleri

MS ayirict tanisinda enfeksiyoz, genetik, vaskiiler, sistemik immiin aracili hastaliklar, MS
dis1 inflamatuar demiyelinizan hastaliklar, MS varyantlar1 (Balo’nun konsantrik sklerozu, Schilder
hastalig1 ve Marburg varyanti) ve migren bulunmaktadir [28], [41].

Hastalarin bagvurularinda yapilmasi 6nerilen belirli tetkikler mevcuttur. Tam kan sayimu,
eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, aclik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit, lipid paneli, anti nikleer
antikor (ANA), ANA >1/320 titre saptanmasi durumunda anti-ekstre nikleer antijen profili,
(ENA) antikardiolipin antikorlar ve sifiliz serolojisidir [62].

Ayirict tanida MS igin atipik kliniklerin goriildiigii durumlarda ise anti-AQP4 1gG, anti-
MOG-IgG, otoimmiin ensefalit antikorlari, paraneoplastik antikorlar, genetik hastaliklar igin
genetik testler ve olas1 enfeksiyoz hastaliklar i¢in serolojik testler onerilmektedir [62].
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2.1.7 Tedavi

MS biyuk oranda genc eriskinleri etkileyen kronik ve oziirliiliik yapabilecek bir hastalik
olmas1 sebebiyle hayat kalitesini 6nemli derecede etkiler. MS tedavisi atak tedavisi, ataklarin
onlenmesi ve hayat kalitesini etkileyen sikayetlerin giderilmesi amaglariyla Uice ayrilmaktadir.

2.1.7.1 Atak tedavisi

MS atagi, 24 saatten uzun siiren altta yatan ates veya enfeksiyonun olmadigi monofazik
SSS inflamasyonuna isaret eden norolojik disfonksiyondur [48]. Bu disfonksiyon atak, relaps,
eksaserbasyon veya alevlenme olarak adlandirlabilir. Iki atak arasinda en az 30 giin siire olmalidir.
Trigeminal nevralji ve tonik spazm gibi paroksismal semptomlar 24 saatten uzun siirmesi dahilinde
atak olarak degerlendirilmektedir [63]. Relapslarin ayirici tanisinda psodoatak, kisa siireli
paroksismal semptomlar, aralikli semptom dalgalanmalari, alternatif norolojik hastalik ve
fonksiyonel bozukluklar yer alir [63]. Atak tedavisinin amaci, atagin neden oldugu nérolojik
defisitin fonksiyonel iyilesmesini hizlandirmak, atagin ciddiyetini hafifletmek, olas1 kalic1 defisiti
azaltmak veya ortadan kaldirmaktir [64].

2.1.7.1.1 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS) kimyasal, enfeksiyoz, immiinolojik ve mekanik stresorlere karsi
olusan infalamasyonu bastirmada etkin ajanlardir. KS’lerin immiin system tizerindeki etkisi biiyiik
oranda doz ve siire bagimli oldugu distiniilmektedir. Diisiik doz ve uzun siireli tedavi kronik
inflamatuar siireclerde etkin ve goreceli olarak giivenli olarak degerlendirilmektedir. Kisa siireli
yuksek doz KS tedavisi akut alevlenmelerde tercih edilmektedir [65].

KS’lerin kisa siireli kullanim1 MS ataginda fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirmasi nedenli
akut atakta Onerilmektedir [66]. Mevcut calismalarda uygulama yontemleri ve etkinlik arasinda
fark goriilmemistir [67]. MS atak tedavisinde metilprednizolon 1 gr/glin dozundan intraventz 3-
10 giin arasinda degisen sirelerde dnerilmektedir.

2.1.7.1.2 Adrenokortikotropik hormon (ACTH)

ACTH, pro-opiomelanokortin isimli prohormonun parg¢alanmasiyla ortaya g¢ikan bir
hormondur. a-melanosit-stimulan hormon (a-MSH), B-MSH ve y-MSH ile birlikte melanokortin
olarak adlandirilir. 5 farkli melanokortin reseptorii (MCR) mevcuttur. ACTH bu reseptorlerin
hepsine baglanabilmektedir. MC2R adrenal steroid yapimindan sorumlu reseptordiir. Son yapilan
calismalarda ACTH’in SSS’deki etkilerinin kortikotropik etkilerine ek antienflamatuar
mekanizmalarla oldugu diisiiniilmektedir [68]. Ulkemizde tek preparat olarak Synacthen® Depot
ampul 1 mg/50 tinite formu bulunmaktadir. Farkli uygulama semalar1 mevcuttur;

-28 glinde toplamda 12 mg intramuskdler (im),

-50 0Onite (1 mg)/gin 5-7 gin im, sonrasinda 50 Unite (1mg)/glnasir1 3-5 gln slreyle
uygulanabilmektedir.

Ilag doz azaltilarak kesilmelidir.

2.1.7.1.3 Plazmaferez
Plazmaferez (terapdtik plazma degisimi) kan elemanlarimin damaryolu araciliiyla
viicuttan alinarak hiicre ve plazmaya ayrilmasi sonrast plazmanin uzaklastirilarak donér plazma,
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albumin soliisyonu ya da serum fizyolojik ile viicuda geri verilmesi islemidir. MS atak tedavisinde
steroide direncli ataklarda plazmaferez onerilmektedir [69]. ki farkli yontem mevcuttur,
plazmaferezde biitiin plazma proteinleri nonselektif bir yontemle uzaklastirilirken
immunadsorbsiyonda immdinglobilinler seleftif olarak uzaklastirilmaktadir. Calismalarda
ozellikle ciddi ve 6zlrlulik nedeni olabilecek relapslarda plazmaferez ve imminadsorbsiyonun
atak baslangicindan sonra 6 haftalik pencere igerisinde daha basarili oldugunu géstermektedir [70].

2.1.7.1.4 Intravenéz immiinglobiilin (IVIG)
MS atak tedavisinde IVIG ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur fakat etkinlinlikle ilgili kanita
dayal1 veri bulunmamaktadir, se¢ilmis hastalarda tartisilmaktadir [71].

2.1.7.2 Hastahig1 modifiye edici tedaviler

MS hastalarinda atak tedavisinin yani sira hastaligt modifiye eden tedaviler
immiinmodiilatér tedavi (IMT) secenekleri de kullanilmaktadir. Bu tedavilerin amaci ataklari
onlemek, ataklar arasindaki aray1r agmak ve oziirliiliik olusturabilecek demiyelinizan lezyonlari
onlemektir [72].

2.1.7.2.1 1.Basamak Tedaviler
IMT’lerde 1. Basamak tedavi secenekleri enjeksiyon tedavileri ve oral ajanlar olarak iki
farkli formda bulunabilmektedir.

Interferon beta

Interferonlar endojen polipeptitlerdir. Interferon beta rekombinant yontemle sentezlenir ve
immiin yanitin pro-inflamatuar Thl’den anti-inflamatuar Th2’ye kaymasii saglar. Ek olarak
regilatuar T hucreleri (T-reg) aktivitesini artirir ve sitokinlerin anti-inflamatuar yonde kaymasini
saglar [73]. GUnumuzde interferon-betalb ve interferon-betala farkli formiilasyonlarda KIS ve
RRMS hastalarinda onaylanmistir [72]. MS tedavisinde interferon beta-1b tek preparat olarak 250
pg dozunda giin asir1, interferon-betala haftada bir kez 30 pg ve haftada 3 kez 22 ng veya 44 pg
olarak kullanilabilmektedir [74]. Pegylated interferon-betala ise 125 pg dozunda 2 haftada bir
subkutan uygulanmaktadir [75].

Faz 3 calismalarinda bltun interferon-beta preparatlarinin yillik atak oranmi %30-%36
arasinda azaltti1 goriilmiistiir [76], [77], [78], [75]. KIS hastalarinda ise yeni lezyon, ikinci atak
riski ve Ozirliilik progresyonunu azaltti§i saptanmistir fakat SPMS ve PPMS’te etkileri
goriilmemistir [79].

Yan etki olarak hastalarin %50-%75’lik kesiminde grip benzeri tablo goriilmektedir. Bu
tablo genellikle enjeksiyonu takip eden 2-8 saat icerisinde olusur ve 24 saat icerisinde geriler.
Hastalara semptomatik rahatlama agisindan ibuprofen verilebilmektedir. Karaciger enzim
yiiksekligi, kemik iligi fonksiyon bozukluklari, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 goriilebilmektedir.
Major depresyonu olan hastalarda suisid riski artirmasi nedenli 6nerilmemektedir. Spastisitesi olan
hastalarda sikayetleri kotiilestirebilmektedir.

Notralizan antikor gelisimi interferon tedavisinde goriilebilmekte ve hastalik kontroliinii
zorlastirmaktadir. Genellikle tedavinin 6.-18. aylar1 arasinda saptanir ve tedavi etkinliginde
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azalma gorulur. Noétralizan antikorlar intramuskuler interferon-betala ile daha nadir gérilmektedir
[79].

Glatiramer asetat

Glatiramer asetat (Copolymer 1) L-alanin, L-glutamik asit, L-Lizin ve L-tirozin olarak dort
farkli aminositten olusan sentetik polipeptittir [80]. Antijenik olarak miyelin basic proteine (MBP)
benzer. Etki mekanizmasi hala netlestirilmese de deneysel modellerde antijen sunan hicre
yuzeylerindeki major histokompatibilite komplekslerin (MHC) baglanarak miyelin antijenleriyle
yaristig1 diistiniilmektedir [80].

Glatiramer asetat RRMS hastalarinda giinliik 20 mg veya haftada 3 defa 40 mg dozunda
kullanilabilmektedir ve benzer etkinlikle iki formiilasyon da yillik atak oranini %34 oraninda
azaltmaktadir [81], [82]. Progresif MS’te yapilan ¢alismalarda etkinligi gosterilememistir [83].
KIS hastalarinda klinik kesin MS’e déniisiimiinii %45 oraninda geciktirdigi ve MRG ile tespit
edilen yeni demiyelinizan lezyon sayisini azalttigi caligmalarda gosterilmistir [84].

Yan etkileri arasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlart en sik goriilendir. Enjeksiyon alan1 ve
etrafinda 6dem, eritem, dokiintli ve kasint1 goriilebilmektedir. Bazi hastalarda dispne, gogiis agrist,
flushing, palpitasyonlar ve anksiyete ile karakterize ani enjeksiyon reaksiyonu gorilebilmektedir.
Lipoatrofi en ciddi yan etkisidir ve irreversibldir [85]. Calismalarda enfeksiyon ve malignite ile
iligkisi goriilmemistir.

Teriflunamid

Leflunomidin aktif metabolite olan teriflunomide, DNA replikasyonunda gerekli olan
pirimidin sentezi i¢in gerekli dihidroorotat dehidrogenaz isimli mitokondriyal enzimi geri
dontistimlii olarak inhibe eder. Bu sayede T ve B hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve otoantijene
cevaplart azalmaktadir. Yavas boliinen hiicreler eksojen pirimidin niikleotidleri kullanmalari
nedenli teriflunomidden etkilenmemektedir. 14 mg dozunda giinde bir defa oral yoldan
kullanilmaktadir. [86].

RRMS hastalartyla yapilan faz 3 caligmalarinda yillik atak oraninda 7 mg/giin ve 14
mg/giin dozlar1 plasebo ile karsilagtirilmis olup yillik atak oraninda sirasiyla %31-%22 ve %31-
%36 azalma saptanmustir [86], [87]. Ozurlulik progresyonunda 7 mg dozunda %23-%4 rolatif risk
azalmasi gortilmiistiir ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. 14 mg dozunda ise
%29-%31 saptanmistir [86], [87]. Ozellikle 14 mg dozunda ataksiz seyirde uzama ve kontrast tutan
lezyon sayisinda azalma goriilmiistiir [87]. Progresif MS’te ¢alismasi yoktur.

Yan etkileri arasinda alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi, alopesi, bas agrisi,
nazofarenjit, diare, yorgunluk, bulanti, ndtropeni, iist solunum yolu enfeksiyonu, bel agrisi ve
iriner sistem enfeksiyonlar1 sik gériilmektedir [87]. Teratojeniktir, ve yarilanma omrii uzunlugu
nedenli kolestiramin veya aktif kdmirle eliminasyonu gerekir [88].

Dimetil fumarat
Dimetil fumarat (BG-12), fumarik asit esteri bir antiinflamatuar ve sitoprotektif 6zellikleri
olan imminmodulator bir ilagtir [89]. Etkisini niikleer 1 faktor (eritroid-derived 2)-benzeri 2
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(Nrf2) yolagimi aktive ederek gosterir. 240 mg dozunda enterik tablet formu mevcuttur ve giinde
iki defa alinir [90].

Yapilmis faz 3 ¢alismalarinda %53 ve %44 relaps riskinde azalma gozlenmistir [90], [91].
Plasebo kontrollii olan g¢alismasinda Oziirliiliik progresyonuna etkisi %38 goriilmiistiir [90].
Glatiramer asetat ve plasebo kollar1 olan ¢aligmasinda glatiramer asetatla etkinlik agisindan fark
goriilmemistir fakat 0zUrliluk progresyonuna etkisi gozlenmemistir [91].

Yan etkileri arasinda gastrointestinal yakinmalar ve flushing %30 hastada goriilmektedir.
Lenfopeni yapmasi nedenli takip 6nerilmektedir. Son zamanlarda dimetil fumarat tedavisi altinda
olan ve daha 6nce natalizumab kullanimi olan ve olmayan hastalarda John Cunningham Virus
(JCV) enfeksiyonuna bagli progresif multifokal I6koensefalopati (PML) goriilmiistiir. Uzun
donem lenfosit diizeyleri 0.5x10%L altinda olan hastalarda risk artmaktadir. 0.5x10%L altinda 6
aydan fazla siiren lenfopeni durumunda dimetil fumaratin kesilmesi, JCV serolojik testlerinin
yapilmasi ve PML takibine alinmasi 6nerilmektedir [74].

2.1.7.2.2 2.Basamak Tedaviler
2. Basamak tedaviler oral ajanlar ve inflizyon tedavileri olarak iki farkli formda
bulunmaktadir.

Fingolimod

Fingolimod sfingozin-1-fosfat reseptoriiniin (S1PR) analogu ve fonksiyonel antagonistidir.
Reseptor inhibisyonu ile lenfositlerin lenfatik dokudan dolasima gegisini Onler. Bu sayede
periferik kanda lenfopeni gorulir ve lenfositlerin kan beyin bariyeri transmigrasyonunu
azalmaktadir [92]. 0,5 mg dozunda tablet giinde bir defa alinarak kullanilir [93].

Faz 3 galismalar1 placebo ve intramuskiiler interferon beta-1a’ya karsi yapilmistir [93],
[94], [95]. Placeboya karsi yapilan ilk faz 3 ¢alismasinda yillik relaps oraninda %54 oraninda
azalma, o6zirlulik progresyonunda %30 oraninda azalma goriilmistir ve MRG aktivitesinin
stabilizasyonunda plaseboya Gstunddr [93] . Diger plasebo kontrollii ¢alismasinda yillik atak
oraninda %48 azalma ve MRG aktivitesinin stabilizasyonunda plaseboya (stiin gorilmesine
karsilik progresyon oranlari plasebo ile aym bulunmustur [95]. Interferon beta-1a ile olan
caligmasinda fingolimod alan hastalarda yillik atak oraninda %50 azalma ve MR aktivitesinde
stabilizasyonunda tistiinliik goriilmiis olup progresyon agisindan fark saptanmamistir [94]. PPMS
caligmasinda hastalik progresyonu ve beyin voliim kaybina etkisi goriilmemistir [96].

Bes farkli SIPR bulunur ve bu reseptorlerin genis bir ekspresyon alani mevcuttur.
Fingolimodun nonselektif inhibisyonuna bagl olarak ilk dozda semptomatik bradikardi
atriyoventrikiler blok gorilebilmektedir. Diger yan etkileri karaciger fonksiyon tesleri yiiksekligi,
lenfopeni, makiila 6demi, iist solunum yolu enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlari, influenza
virts enfeksiyonu, herpervirus enfeksiyonu, hipertansiyon ve bradikardidir [93]. Fingolimod
altinda JCV enfeksiyonuna bagli PML vakalar bildirilmistir. Artmis varicella zoster viriis (VZV)
enfeksiyonu riskine bagl serolojik tarama ve serolojisi negatif olan hastalarda imminizasyon
onerilir. Makiiler 6dem riski agisindan tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi boyunca diizenli
oftalmolojik muayene gereklidir. Bazal hiicreli karsinom i¢in yillik dermatolojik muayene onerilir.
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Koroner arter hastaligi, baz1 aritmiler, QTc uzamasi, kardiyak ileti bloklarinda ve semptomatik
serebrovaskiiler hastalikta kontrendikedir [74].

Natalizumab

Natalizumab selektif adhezyon molekdli ailesine ait humanize monoklonal bir antikordur.
Lenfosit ylizeyinde bulunan o4f7 integrin molekiiliiniin 04 subunitine baglanir ve SSS’deki
vaskdler endotelyal hiicrelerin yizeyinde bulunan ve inflamatuar reaksiyon gortlen SSS alanlarina
lenfosit migrasyonunu regtile eden vaskdler-cell adhezyon molekiilii 1’e (VCAM-1) baglanmasini
engeller [97].

Plasebo kontrollii faz 3 caligmasinda yillik atak oranini %68, oziirliiliik progresyonunu
%42 azaltmustir [97]. Interferon beta-1a 30 pg intramiiskiiler formuna ek olarak natalizumab veya
plasebo verilen diger faz 3 calismasinda yillik atak oraninda %55, progresyonda %24 azalma
goriilmistiir [98]. 4 hafta arayla 300 mg dozunda intravenoz inflizyon seklinde uygulanir [97],
[98].

Yan etkileri arasinda farenjit, iiriner sistem enfeksiyonu, iirtiker, sefalji, bas donmesi,
bulanti, kusma, artralji, ates ve infiizyon iliskili reaksiyon mevcuttur [99]. Natalizumab kullanim1
JC viriis iligkili PML igin risk faktoriidiir [100]. PML igin en blyuk risk faktorleri daha ¢nce
immunsupresan ilag kullanimi dykiisii olmasi, JCV antikor pozirifligi, 24 aydan uzun natalizumab
kullanim1 en biiyiik risk faktorleridir. Diizenli JCV antikor titresi takibi ve MRG ile lezyon takibi
onerilir [100].

Okrelizumab

Okrelizumab, B lenfosit ylzeyinde bulunan hiicre ylizey antijeni CD20’ye Kkarsi
gelistirilmis humanize 1gG1 alt tipinde monoklonal antikordur [101]. CD20 pre-B hcreleri, olgun
B hiicreleri ve hafiza B hiicrelerinde eksprese edilir, lenfoid kok hiicre ve plazma hiicrelerinde ise
bulunmazlar. Bu sayede B hicrelerin yeniden olusmasini engellemez ve mevcut hiimoral
imminiteyi bozmaz [102].

RRMS hastalarinda interferon beta-1a 44 pg’a karsi yapilan faz 3 ¢calismasinda yillik atak oraninda
%46-%47 azalma, Oziirlilik progresyonunda %40 azalma gorilmistir [102]. PPMS’te
endikasyon alan ilk IMD’dir. Plaseboya kars1 yapilan faz 3 calismasinda primer sonlanim olan 12.
haftadaki ozirliiliik progresyonunda %24 rolatif risk azalmasi (p=0.03) gorilmis, 24. hafta
oztrliiliik progresyonunda ise %25 risk azalmasi (p=0.04) saptanmistir [103].

Yan etkileri arasinda en sik infiizyon iliskili reaksiyonlar, nazofarenjit, triner sistem
enfeksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlari, herpes enfeksiyonlart mevcuttur. Malignite riski
caligmalarda plasebo ve interferon beta-1a ile karsilastirildiginda artmistir ama toplumsal veriler
ile benzer bulunmustur ve en sik meme kanseri goriilmistiir [102], [103]. Hastalardan tam kan
sayimi, biyokimya parametreleri, akciger grafisi, HbsAg, anti-HBc I1gG, anti-HBs, anti-HCV, anti-
HIV, VZV IgG, VZV IgM, serum IgG, serum IgA ve serum IgM duzeyleri istenmelidir. Anti-HBc
IgG pozitifligi olan hastalara hepatit B reaktivasyonu riski olmasi nedenli profilaksi baslanmasi ve
B hiicre azaltici tedavilerde ilag kesilmesinden sonra 12 ay daha devami Onerilmektedir [104]. Anti
Hbs veya VZV IgG negatif olan hastalarda tedaviden en az 6 hafta Oncesi asilama ile
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immiinizasyon yapilmalidir. Okrelizumab tedavisi altinda olan hastalarda son dozdan sonra B
hiicre repopulasyonu olana kadar canli ateniire ya da canli asilar uygulanmamalidir [101].

Alemtuzumab

Alemtuzumab monositler ve T ve B lenfositler tzerine bulunan hiicre yuzey antijeni
CD52’ye kars1 monoklonal antikordur. Doz rejimi 1 haftada 12 mg dozundan 5 defa intravenoz
inflizyon ve 1. yilda ek 3 infiizyon seklindedir. Hastalik kontroliine gore ek doz verilebilmektedir.

iki adet faz 3 ¢alismas1 mevcuttur [105], [106]. 11k ¢alismada daha &nce tedavi almamis
hastalar ile yapilmis olup interferon beta-1la 44 pg haftada 3 defa subkutan ile karsilagtirilmustir.
Interferon ile karsilastirildiginda yillik atak oranminda %55 azalma goriilmiis, Oziirliiliik
progresyonlari agisindan fark saptanmamustir [105]. Diger faz 3 ¢alismasinda glatiramer asetat ya
da interferon tedavisi altinda en az bir atag1 olan hastalar alinmis olup interferon beta-1a 44 ng, 12
mg alemtuzumab ve 24 mg alemtuzumab seklinde randomize edilmislerdir. Hasta alim1 yavaslig
ve artmis yan etki profili nedeniyle nedeniyle 24 mg alemtuzumab kolu erken sonlandirilmistir.
Interferon ile karsilastirildiginda yillik atak oraninda %49 azalma, dziirliiliik progresyonunda %42
azalma goriilmiistir [106]. KIS ve PPMS hastalarinda ¢aligmast bulunmamakta, SPMS
hastalarinda etkinligi gosterilememistir [79].

En sik goriilen yan etkisi inflizyon iligkili reaksiyonlardir ve her infiizyonda %50-%90
arasinda goriilmiistiir [107]. Enfeksiyon riskini artirmaktadir, en sik nazofarenjit, triner sistem
enfeksiyonu, tist solunum yolu enfeksiyonu, herpes enfeksiyonlar1 goriilmistiir [107]. Oral
asiklovir profilaksisi infiizyon déneminde ve sonraki 28 giin boyunca 6nerilmektedir [105]. Tedavi
oncesi VZV IgG negatif olanlara agilama onerilir. Alemtuzumab tedavisi boyunca canli veya canli
ateniie agt yapilmamalidir. Tedavi Oncesinde tam kan sayimi, serum Kreatinin diizeyi, tiroit
fonksiyon testleri ve tam idrar tahlili yapilmali ve tedavi sonrasi da diizenli tekrarlanmalidir [105].
Tedavi sonrasinda sistemik otoimmiinitede artis sonucu tiroit hastaliklari, idiopatik
trombositopenik purpura, anti-glomeriler bazal membran hastaligi (goodpasture sendromu)
gorulebilmektedir [106], [108].

Kladribin

Kladribin sentetik bir piirin niikleozid analogudur. Piirin halkasinda klor atomu
bulundurmasi nedenli enzimatik yikilmaya kars1 direnglidir ve bu nedenle hem prolifere olan hem
de istirahatte olan lenfositlerde uzun stre sitotoksik etkide bulunur [109]. Piirin analogu olarak
intraselliiler fosforilasyonla aktif metabolitine doniisiir ve etkisini DNA sentezinde gosterir ve en
fazla etki gosterdigi hiicreler CD4+ ve CD8+ T lenfositleri ve daha az olarak CD19+ B
lenfositleridir [110]. 1 ay arayla 3,5 mg/kg dozunda, toplam dozu 5 giine bolinerek verilir ve 1 y1l
sonra ayni kiir tekrarlanir.

RRMS hastalarinda yapilan faz 3 c¢alismasinda 5,25 mg/kg, 3,5 mg/kg ve plasebo
karsilagtirmasi seklinde yapilmistir. 3,5 mg/kg dozunda yillik atak oraninda %57, 5,25 mg/kg
dozunda ise %54 azalma goriilmiistiir. Oziirliiliik progresyonunda sirasiyla %33 ve %31 azalma
goriilmiistiir. Kontrast tutan lezyon ve yeni T2 hiperintens lezyon sayisinda iki dozda da azalma
goriilmiistiir. Calisma sonucunda kladribinin farkli dozlar1 arasinda benzer etkinlik mevcuttur ve
yan etki oran1 3,5 mg/kg dozunda daha diisiik goriilmustiir [110]. 2005 McDonald kriterlerine gore
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KIS hastalarinda yapilan faz 3 ¢alismasinda 5,25 mg/kg, 3,5 mg/kg ve plasebo karsilastirilmistir
[111]. Her iki dozda da klinik kesin MS’e doniisiimde plaseboya gore sirasiyla %62 ve %67 risk
azalmasi1 gorilmiistiir [111]. Progresif MS calismalarinda etkinlik agisindan geliskili sonuglar
mevcuttur [112],[113].

Yan etkileri arasinda bas agrisi, nazofarenjit, lenfositopeni, l6kopeni, trombositopeni,
lenfopeni yer alir [110]. Herpes zoster enfeksiyonlari, latent tiiberkiilozun aktive olmasi ve malign
timorler gorilebilmektedir [109]. Asilama kladribin uygulamasindan en a 4-6 hafta 6ncesine
kadar yapilmalidir ve lenfopeni déneminde canli veya canli ateniie as1 yapilmamalidir ve tedavi
stresinde kontrasepsiyon uygulanmali ve emzirme olmamalidir [111].

2.1.7.2.3 3. Basamak Tedaviler
Mitoksantron, hematopoetik kemik iligi transplantasyonu ve siklofosfamid 3. basamak
tedaviler arasinda yer almaktadir.

Mitoksantron

Mitoksantron antrakinon grubu bir antineoplastik ajandir. DNA interkalasyonu ile DNA
hasar1 olusturur ve topoizomeraz Il inhibisyonu sonucu onarimi inhibe eder. 12 mg/m? dozunda 3
ay arayla verilir ve tedavi maksimum kimilatif doz 140 mg/m? olana kadar tedavi
surdurdlebilmektedir [114]. SPMS ve agresif RRMS’te kullanilabilmektedir [115]. Akut 16semi,
kardiyotoksisite, kolon kanseri gibi yan etkileri nedenli nadir tercih edilen bir ajandir [114].

Otolog hematopoietik kemik iligi transplantasyonu

Otolog hematopoetik kemik iligi transplantt 20 yildan uzun bir siiredir MS tedavisinde
kullanilmaktadir [116]. Olumlu sonuglar sonrasinda yapilan faz 3 ¢alismasinda dénemin mevcut
IMT leri ile karsilastirilmistir ve otolog KiT in hastalik progresyonunu yavaslattig ve oziirliiliikte
diizelme sagladig1 goriilmistiir [117]. Glinlimiizde ¢oklu ilag rejimlerine ragmen yiiksek hastalik
aktivitesi olan hastalarda bir segenek olmaya devam etmektedir [118].

2.1.7.3 Semptomatik tedaviler

MS hastalarinda ilerleyen progresyon ve artan Oziirlillik nedenli ¢esitli sikayetler
gelisebilmektedir. Kognitif disfonksiyon, yorgunluk, psikyatrik problemler, yiirime bozukluklari,
mesane ve barsak problemleri, spastisite, tremor, paroksismal semptomlar, sekstel disfonksiyon
ve daha nadir olarak epileptik nobetler giinliik yagam aktivitelerini bozmakta ve hastaligi komplike
eden etmenler arasinda yer almaktadir [119]. Bu semptomlarin tedavisinde ¢esitli ajanlar
kullanilabilmektedir (Tablo 2-11).

41



Tablo 2-11: Multipl skleroz hastalarinda kullanilan farmakolojik ve non-farmakolojik
semptomatik tedavi secenekleri [120]

Farmakolojik Tedaviler

Non-farmakolojik tedaviler

- Jeneralize spastisite:

1. basamak: baklofen, tizanidin,
gabapentin

2. basamak: dantrolen, diazepam,
klonazepam

Egzersiz
- 3. basamak: i .
Spastisite cannabidiol/tetrahidrocannabinol Fizyoterapi
4. basamak: baklofen pompasi, fenol Hidroterapi
enjeksiyonlari
- Fokal spastisite:
Botulinum toksin enjeksiyonu, fenol
enjenksiyonu
. - . Egzersiz
Amantadin, modafinil ve fampiridin
Yorgunluk (MS hastalarinda yorgunluk i¢in onayli | Kognitif davranigsal terapi
degildi . .
cgildir) Mesleki terapi
Bozulmus . Egzersiz
| Fampiridin _ _
ambulasyon Fizyoterapi
Propranolol, klonazepam,
Ataksi ve Ievetirgsgta.m,. izoniazid 2 (yan 'etkileri Fizyoterapi
tremor nedenli limitli kullanim), botulinum o
toksin enjeksiyonu (fokal ekstremite Segilmis hastalarda operasyon
tremoru oldugunda)
Tibial sinir stimilasyonu ve sakral
Overaktif mesane: oksibutinin, néromodilasyon (botulinum toksin
Mesane

disfonksiyonu

tolterodin, solifenasin, desmopressin
sprey (noktdride), intravezikal ve
sfinker botulinum toksin

A’ya tolere edilemedigi veya etkisiz
kaldig1 durumlarda),

Temiz aralikli kataterizasyon,
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enjeksiyonlari, kanabinoidler,
mirabegron, intravezikal kapsaisin

Suprapubik katater,

Cerrahi girisim (konservatif
yontemler etkisiz kaldiginda)

Seksuel
disfonksiyon

1. basamak: sildenafil

2. basamak: intratretral alprostadil

Kognitif davranigsal terapi (altta
yatan depresyon oldugu durumda),

Pelvik taban fizyoterapisi,

Transkitanoz tibial sinir
stimiilasyonu (kadin cinsiyetteki
seksuel disfonksiyonda)

Barsak
disfonksiyonu

Konstipasyon: laksatifler, rektal
stimulanlar (fitil ve lavman), transanal
irrigasyon

Konstipasyon: Fizyoterapi,
egzersiz, abdominal masaj

Inkontinans: Pelvik taban
fizyoterapisi, lavman ya da rektal
irrigasyon (fekal impaksiyonda),
cerrahi (sfinkteroplasti, sakral sinir
stimdlasyonu, tibial sinir
stimulasyonu, enjektabl bulking
ajanlar, endoskopik 1s1 tedavisi,
yapay sfinkter, kolostomi)

Depresyon ve

Antidepresan ajanlar (SSRI veya
SNRI), emosyonel labilite i¢in

Kognitif davranigsal terapi
(depresyon icin)

emosyonel itrintili sdobulb I ] _
labilite amitriptilin, psodobulber semptomlar | gjektokonviilsif terepi (depresyon
icin dekstrometorfan ve kinidin icin)

Kognitif rehabilitasyon,
Kognitif Donepezil, memantin (rendomize Mesleki terapi
bozulma caligmalar1 yok)

Davranigsal midahale
Gorsel 1. basamak: gabapentin
problemler Yok
(osilopsi) 2. basamak: memantin

Fizyoterapi
Agri - Noropatik agri

Cerrahi (trigeminal nevraljide)
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1. basamak: amitriptilin, duloksetin,
habapentin, pregabalin

2. basamak: tramodol, kapsaisin krem
(lokalize agrida)

- Trigeminal nevralji

1. basamak: karbamazepin,
okskarbazepin,

2. basamak: lamotrijin, gabapentin,
pregabalin, baklofen

- Muskuloskeletal agr1

NSAI, parasetamol, spastisitede
baklofen

SSRI: selektif serotonin reuptake inhibbitérl, SNRI: serotonin-norepinefrin reuptake inhibitori

2.2 Multipl Sklerozda Biyobelirtecler

Biyobelirte¢ tanim olarak objektif olarak 6lgiilebilen ve degerlendirilebilen normal biyolojik
ya da patolojik silireci veya terapotik miidahaleye farmakolojik yaniti gosterebilen bir
karakteristiktir [121]. MS hastalig1 i¢in ideal biyobelirte¢ net ve giivenilir olmali, hasta ve saglikli
poplilasyon arasinda fark gostermelidir. Kolay ulasilabilir ve ucuz laboratuvar islemleri ile
oOlgiilebilmelidir. Hastalik patogeneziyle alakali olmali, klinik hastalik aktivitesi ve oziirliiliik
progresyonu ile korele olmalidir. Ideal olarak hastalik aktivitesinin tayininde yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip olmalidir [122]. Inflamasyon biyobelirtecleri tedaviye cevap veren hastalarda
hizla normalize olmali, tedavi cevabi olmayan hastalarda ise normal dig1 kalmalidir [122].

Yapilan ¢aligsmalardaki biyobelirtegler 7 kategoriye ayrilmistir [2];
(i) Immiin sistem degisimini gdsteren biyobelirtecler:
(a) Sitokinler ve reseptorleri
(b) Kemokinler ve reseptorleri
(c) Antikorlar
(d) Kompleman iliskili biyo belirtecler
(e) Adezyon molekdlleri
(f) Antijen isleme ve prezentasyonunu gosteren biyobelirtecler

(g) Diger aktivasyon belirtegleri
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(h) Hiicre siklusu ve apoptoz iliskili biyobelirtecler
(i) Immiin aracili néroproteksiyonu gosteren belirtecler
(j) Hiicresel alt popiilasyonlardaki degisim
(k) Immiinolojik reaktivitenin degerlendirilmesi i¢in fonksiyonel analizler
(i1) Kan beyin bariyeri (KBB) bozulmasini gosteren biyobelirtecler
(iii) Demiyelinizasyon biyobelirtecleri
(iv) Oksidatif stres ve eksitotoksisite biyobelirtecleri
(v) Aksonal/néronal hasar biyobelirtecleri
(vi) Gliozis biyobelirtecleri
(vii) Remiyelinizasyon ve onarim biyobelirtecleri

2.2.1 Mevcut Biyobelirtecler
Giinliimiizde tan1 ve tedavi takibinde kullandigimiz biyobelirtecler BOS’ta OKB varlig1 ve
IgG indeksi, MRG ve serum JCV antikor titresidir.

2.2.1.1 BOS’ta oligoklonal bant ve IgG indeksi

MS hastalarinin beyin omurilik sivilarinda imminglobdlinlerin varligi ilk 1957°de
gosterilmistir [52]. MS hastalarinda %90 sensitivitesi gosterilmistir ve 1983 yilinda tam
kriterlerine giren ilk diyagnostik biyobelirtegtir [43], [3]. Giiniimiizde MS tanisi i¢in BOS’ta OKB
ve IgG indeksi bakilmasi zorunlu degildir fakat ayirici tanida yerini korumaktadir [48], [52].

2.2.1.2 Manyetik rezonans gorunttileme

MS tanisinda 1988 yilindan beri kullanilan MRG tanida ve tedavi yanitini takipte 6nemli
bir yere sahiptir [49]. Yeni T2 hiperintens lezyon ve kontrast tutan lezyon varligi aktif
néroinflamasyonu gdsterirken, beyin ve spinal kord atrofisi ise ndérodejenerasyonu gostermektedir
[28]. MS hastalarinin takiplerinde rutin MRG kontrolii onerilmektedir [50]. MRG, PPMS ve SPMS
tanisinda da yardimeidir. Yiksek teslali MR cihazlart ve yeni MR teknikleri ile saptanabilen
santral ven bulgusu, perilezyonal paramanyetik rim, kortikal plak varligi, normal gérinimlu ak va
gri madde degerlendirmeleri, volumetrik incelemeler MS arastirmalarinda yer almaktadir. En az 4
adet paramanyetik rim gosteren lezyon ve subpial demiyelinizasyon 6zirlulik progresyonu tayini
agisindan 6nemli veriler vermektedir [123].

2.2.1.3 John Cunningam viris (JCV) antikor titresi

JCV polyomaviridae ailesinden nérotropik bir DNA viriisiidiir. Immiinkompromize
hastalarda progresif multifokal 16koensefalopati tablosuna yol agmaktadir [124]. MS tedavisinde
kullanilan natalizamab PML icin risk faktori olmakla birlikte fingolimod ve dimetil fumarat
hastalarinda da PML bildirilmistir [74]. PML igin bildirilen risk faktorleri JCV antikorlarinin
varligi, 2 yi1ldan fazla natalizumab tedavisi ve daha 6nce immiinsiipresan ajan kullanimidir. JCV

antikor indeksi gilinlimiizde PML risk degerledirmesi i¢in biyomarker olarak kullanilmaktadir
[100].
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Tablo 2-12: BOS’ta potaniyel biyo belirtecler ve patologenezdeki mekanizmayla iliskisi
[125]

MS patolojisindeki

mekanizma BOS’taki potansiyel biyomarkerlar

IL-2, IL-2R, IL-6 (+sIL-6R), IL-10, IL-12 (p70)/1L-23, IL-15,
IFN-g, TNF-a, TNF-aR, TGF-b, Neopterin, soluble CD14, B
hiicre/monosit oram, CXCL13, Osteopontin, Intratekal IgM
OKB, sICAM-1 orani, cICAM-3, sVCAM-1, sE-selektin, VLA-
4, LFA-1, MMP-9

Inflamasyon, immiin
disfonksiyon

Demiyelinizasyon MBP, MBP-LM, Anti-MBP, Anti-MOG, Anti-PL

Glial

aktivasyon/disfonksiyon | >L000: GFAP

Aksonal hasar Tau protein, NF (light and heavy), NSE, NAA, 14-3-3

Kisaltmalar: cICAM, cellular interselliiler hiicre adezyon molekdli; CNTF, silier nérotropik
faktor; GFAP, glial fibriler asidik protein; IL, interleukin; IFN, interferon; LFA, lenfosit
fonksiyon-iligkili antijen; MBP, myelin basic protein; MBP-LM, MBP like materyal; MMP,
matriksmetalloproteinaz; MOG, miyelin oligodendrosit glikoprotein; NAA, N-asetil aspartat;
N-CAM, noéronal hiicre adezyon molekilu; NF, nérofilamanlar; NSE, noron-spesifik enolaz;
PLP, proteolipid protein; SICAM, soluble interseluler adezyon molekdilii; sVCAM, soluble
vascular hucre adezyon molekull; TNF, timor nekroz faktor; TGF, transforming growth
faktor; VLA, very late activation antigen.

2.2.2 Potansiyel biyomarkerlar
Gunumuzde noroinflamasyon, demiyelinasyon, mikroglia aktivasyonu, aksonal hasar ve
nérodejenerasyon igin arastirilmakta olan potansiyel biyomarkerlar mevcuttur (Tablo2-12).

2.2.2.1 Norofilament hafif zincir (NfL)

Norofilamanlar noéronal aksonal iskeletin bir pargasidir. Heteropolimerik yapilda ve
yaklagitk 10 nm c¢apinda olup intermediate filaman olarak smiflandirilir. Norofilamanlarin
subunitleri agirliklarina gore 5 alt gruba ayrilmaktadir. Norofilament agir zincir 200 kDa,
norofilament orta zincir 150 kDa, norofilament hafif zincir (NfL) 70 kDa, a-interneksin 66 kDa ve
periferin 57 kDa agirliga sahiptir. Norofilamanlarin net fonksiyonu bilinmemekte fakat akson
stabilitesi ve yiiksek hizli sinir iletisinden sorumlu olduklari diigiiniilmektedir [4].
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Noroaksonal hasar sonucu BOS ve kanda NfL diizeyi artmaktadir [126]. Farkli 6lgtim
yontemleri mevcut olup BOS, serum ve plazma NfL diizeyleri imminblot, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), elektrokemiliiminesans (ECL) ve SIMoA (single molecule array)
yontemleriyle élctlebilmektedir [4].

NfL diizeylerini saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda RRMS, SPMS ve PPMS’te daha
yiiksek diizeylerde oldugu saptanmugtir [127]. Yiiksek hastalik aktivitesi ve sik relapslar ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Presemptomatik hastalarda yapilan ¢alismalarda MS tanis1 almadan 6nce de
seviyeleri yiikksek bulunmustur [128]. Natalizumab ve fingolimod gibi immunmoddulator tedavi
sonrast NfL diizeylerinde azalma goriilmiistir [129], [130]. Ek olarak 1. basamak enjeksiyon
tedavilerinden fingolimoda gegiste de NfL diizeylerinde diisme saptanmistir [131].

Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde uzun donem o6ziirliiliik progresyonu tayini ve
hastalik aktivitesinin takibi agisindan NfL degerli bir biyobelirte¢ adayidir. Mevcut c¢aligmalar
sinirli hasta sayisiyla gerceklestirilmis olup daha biiylik gruplara ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir [132].

2.2.2.2 Chitinase 3-like protein 1 (CHI3L1)

Chitinase 3-like protein 1 (CHI3L1), diger adiyla YKL-40 kitini baglayan ama kitinaz
aktivitesi olmayan glikosid hidrolaze 18 ailesinin bir Gyesidir. Aktive makrofajlar, kondrositler,
notrofiller, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve bazi tiimor hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Baz1
kanserlerde, romatoid artrit, osteoartrit, inflamatuvar barsak hastaligi ve sarkoidoz gibi
hastaliklarda diizeyi yiiksek saptanabilmektedir ve bu yiikseklik hastalik ciddiyetiyle korele
bulunmustur [133].

BOS’ta ELISA ile saptanan CHI3L1 dizeyleri astrosit ve 6zellikle mikroglia aktivasyonu ile
iliskili bulunmustur [134], [135]. Yapilan ¢alismalarda artmis CHI3L1 diizeyleri KIS hastalarinda
MS’e doniisiim igin prognostik biyomarker agisindan degerli bulunmustur. [133], [136]. Yapilan
bir ¢aligmada CH3L1 dizeylerinin optik norit sonrast MS gelisimi ve uzun doénem kognitif
bozukluk gelisimi ile korele oldugu goriilmiistir [137]. CHI3L1 duzeyleri RRMS ve Progresif MS
ayrimi amagli yapilan ¢alismalarda umut verici sonuglar mevcuttur [138].

2.3 Multipl Sklerozda Optik Koherens Tomografi

Optik sinir 12 kranyal sinir ¢iftinden biridir. Diger kranyal sinirlerin aksine embriyonik
yasamda direk diensefalonun uzantisindan olusur. Bu nedenle etrafin1 saran miyelin Schwann
hiicreleri yerine oligodendrotistler tarafindan yapilmistir ve meninkslerle sarilidir [139]. Optik
sinir retinal gangliyon hiicrelerinin aksonlari ve glia hiicrelerinden olusur. Bu nedenle retina insan
viicudunda direkt olarak goriintiilenebilen tek SSS elemanidir. Retinanin hiicresel anatomisi [140]:

Fotoreseptor hiicreler

- Rod

- Koni

- Fotoreseptor retinal ganglion hiicreleri (non-rod, non-cone)
Noral hiicreler

- Bipolar hticreler

- Ganglion hicreleri
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- Horizontal hiicreler
- Amakrin hiicreler
Glial hicreler

- Mdller hiicreleri

- Astrositler

- Mikroglia

Retinanin katmanlari vitrdz cisimden en yakindan en uzaga dogru siralamasi [58]:

i.  Internal limitan membran: Miiller hiicreleri tarafindan olusturulmus bazal membran.

ii.  Sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicre gévdelerinin aksonlar1 bulunur.

ili.  Ganglion hiicre tabakasi: Aksonlar1 optik sinir lifleri haline gelen ganglion hiicrelerinin
cekirdeklerini ve bazi1 amakrin hilicrelerini icerir.

iv.  I¢ pleksiform tabaka: Bipolar hiicre aksonlar: ile ganglion ve amakrin hiicrelerinin
dendritleri arasindaki sinapsi igerir.

v. I¢ niikleer tabaka: Amakrin hiicrelerinin, bipolar hiicrelerin ve horizontal hiicrelerin
govdeleri ve Miiller hiicreleri niikleuslarini igerir.

vi.  Dis pleksiform tabaka: Sirasiyla ¢ubuk kiire ve koni pedikiiliinde biten ¢ubuklarin ve
konilerin ¢ikintilart. Bunlar, bipolar hiicre dendritleri ve horizontal hiicrelerle sinaps yapar.

vii.  Dig niikleer tabaka: Rod ve konilerin hiicre gévdeleri.
viii.  Dis smirlayici zar: fotoreseptorlerin i¢ segment kisimlarini hiicre niikleuslarindan ayiran
tabaka.

ix. I¢ segment/ dis segment katmani: Rod ve konilerin i¢c segmentleri ve dis segmentleri.

X.  Retina pigment epiteli: tek katmanli kiiboidal epitel hiicreleridir. Bu katman koroide en
yakin olanidir ve noéral retinanin beslenmesini ve desteklenmesini saglar. Pigment
tabakasindaki melanin, géz kiiresi boyunca 15181 yansimasini engeller ve net goriis igin
onemlidir.

Bu katmanlarin gérevi 4 ana isleme ayrilabilir; fotoresepsiyon, bipolar hiicrelere transmisyon,
fotoreseptorler ve gangliyon hiicrelerine iletim, fotosensitif gangliyon hiicreleri ve optik sinir
boyunca iletim. Her sinaptik asamada ayrica yatay ve amakrin hiicreler arasinda lateral baglantilar
mevcuttur.

Optik koherens tomografi (OCT), retinanin hiicresel diizeyde in vivo goriintiilenmesine olanak
veren bir yontemdir. Retina aksonlarin direk goriintiilenebildigi tek anatomik bolge olmasi nedenli
MS’te tanida ve takipte 6nemli bir yere sahiptir [141]. Gunimuzde daha eski bir yéntem olan time-
domain OCT vyerini spectral-domain OCT (SD-OCT)’ye birakmigtir. SD-OCT, <5um olan
cozlinlirliigli ile retinal katmanlarin ayrimi, kalitatif ve kantitatif degerlendirmesine olanak
saglamaktadir (Sekil 2.2). Bu katmanlar retinal sinir lifi tabakas1 (RNFL), gangliyon hiicre tabakasi
(GCC), ic nukleer tabaka (INL) ve i¢ pleksiform tabaka (IPL). RNFL, alt tabakadaki gangliyon
hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan olusturulan retinanin en i¢ tabakasidir. Bu aksonlar optik diskte

birleserek optik siniri olusturur ve lamina cribrosadan gegerek miyelinize olarak gozden ayrilir
[142].
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MS optik sinirleri hem Klinik olarak optik norit ile hem de subklinik olarak optik sinir
aksonlarinin retrograd aksonal dejenrasyonu ile etkiler ve OCT tarafindan saptanabilen RNFL ve
GCL atrofisine neden olur [142]. MS hastalarinda yapilan ¢alismalarda optik nérit (ON) gegiren
hastalarda peripapiller RNFL (pRNFL) ve GCL’nin saglikli kontroller ve optik norit gegirmeyen
MS hastalariyla karsilastirildiginda daha ince oldugu goriilmistiir [143]. ON gecirmeyen gozlerde
de hastalik progresyonuyla korele pRNFL ve makiiler GCC ve IPL tabaka kalinliklar1 toplami
(GCIPL) kalinlig1 6zirliiliik diizeyi ile korele bulunmustur [6], [144]. INL kalinlik artis1 ise SSS
noroinflamasyonu ile iliskili bulunmus olup IMT sonras1 normalize oldugu saptanmugtir [145].

Sekil 2.2 Optik koherens tomografi ile goriintiilenen normal gézdeki retina katmanlart [141]

Optik disk Makula
” Retinal sinir lifi tabakast

Gangliyon hicre tabakasy ——

I¢ pleksiform tabaka

I niikleer tabaka
Dig pleksiform tabaka

D1 nizkleer tabaka —————
Dig limitan membran —

I; fotoreseptdr segment

[g-chug fotoresentor bilegkesi 1

Dis fotoreseptdr segment

Retina pigment epiteli ayirimt
N Koroid

MS hastalarinda tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olan OCT hastalik aktivasyonu ve
progresyonu takibinde dnemli veriler vermektedir.
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1 Cahisma Grubunun Ozellikleri

Calismamiza Subat 2019 ve Subat 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Saglik Uygulama Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’ne basvuran, 2017 McDonald
tan1 kriterlerine gore KIS ve RRMS tanis1 almis ve calismaya katilmak icin onam veren ve steroid
oncesi OCT cekimleri bulunan 37 hasta alindi, 4 hasta MS dis1 tan1 olasiligi, OCT cekimlerindeki
uyumsuzluk ve ek norolojik hastaliklar nedenli ¢alisma dig1 birakildi. 33 hasta bagvuru analize
dahil edildi.
33 hastanin 22’sinde 6. Ay OCT takipleri mevcuttu, bu hastalar OCT longitudinal analizlerine
dahil edildi

Hastalar icin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;

» 18-65 yas araliginda olmak,
* Ek norolojik, otoimmun ve nérodejeneratif hastaligi olmamak

+ Malignitesi olmamasi, kronik enfeksiyoz hastaligi olmamasi ve goz enfeksiyonu gegirmemesi

Calismaya dahil edilen hastalarin ayrintilh fizik ve ndrolojik muayeneleri yapildi.
Yapilandirilmig bir form araciligi ile hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, atak sayisi, atak tipi
(beyin sapi, duysal, piramidal, optik norit, spinal, serebellar), varsa eslik eden diger hastaliklar,
sigara Oykiisii, hastaligina yonelik kullandigi ilaglar, EDSS skorlari, tan1 zamaninda olan D vitamin
dizeyleri kaydedildi. Optik norit gegiren hastalar akut veya kronik optik norit olarak ayrildi.

Tiim hastalarin daha 6nce ¢ekilmis ve goriintiileme sisteminde kayith bulunan kranial ve spinal
gorintileme bulgulari iki ayri hekim tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede T2 lezyon
yiikii, lezyon dagilimi (supratentorial, infratentorial, spinal), kontrastlanma paterni kaydedildi.

Bagvuru zamaninda gergeklestirilmis olan OCT g¢ekimleri lomber ponksiyon ile ayni giin
yapilan ve degerlendirme Oncesi steroid uygulamasi yapilmayan hastalar ¢alismaya alindi.

Yapilmis olan beyin omurilik sivist incelemesinde BOS protein diizeyi, oligoklonal bant
varligi ve tipi, IgG indeksi kaydedildi. Beyin omurilik sivisindan nérofilament light chain ve IL-
13 duzeyi tespiti icin rutin olarak uygulanan lomber ponksiyon sirasinda polipropiplen tlplere
atravmatik olarak steril sartlar altinda alinan 6rnekler kullanildi. +4°C’de 10 dk siire ile 1200 G’de
santrifuj edildi ve alikotlama yapilarak -80°C derecede calisilana kadar saklandi. NfL ve IL-13
kitleriyle (Elab Science) direktiflere uygun olarak ¢alisildi.

Her hastanin OCT incelemesi her iki gbéze de aymi spectral-domain OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany; Heidelberg eye explorer software, version 6.16.6.0) ile pupil
dilatasyonu yapilmadan karanlik bir odada ¢ekildi. Optik sinir bagini merkeze alan (automatic real-
time ART 100) 3.4 mm c¢apli tarama (12°) yapildi. Goriintii islenmesi semi-otomatize olarak
gerceklestirildi ve manuel diizeltmeler yapildi. Makula OCT her hastaya posterior pole asimetri
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analizindeki protokol kullanilarak ¢ekildi ve cihazin mevcut yazilimiyla otomatik olarak segmente
edildi (Eye Explorer version 6.16.2) ve maniiel diizeltmeler yapildi.

Gelis zaman1 ve 6. Ay kontrol ¢ekimi sistemimizde mevcut olan her hastanin peripapiller
retinal sinir lifi tabakalar1 (pRNFL), global ortalama, nazal (nRNFL), temporal (tRNFL), superior
(SRNFL) ve inferior (iIRNFL) kadranlar ayr1 ayr1 kaydedildi. Makula OCT’de santral makuler
kalinlik (CMT), fovea centralis kalinligin1 veren minimum santral makiiler kalinlik (CMTmin),
makiiler sinir lifi tabakasi volimu (tvNFL), ganglion hiicre tabakasi (tvGCC) ile i¢ pleksiform
tabaka volim (tvIPL) ile GCC ve IPL volum toplamlar: (tvGCIPL) ve i¢ nukleer tabaka voltmleri
(tvINL) hesaplanarak kaydedildi. Tiim ¢ekimler kalite agisindan OSCAR-IB kriterleri baz alinarak
degerlendirildi.

Multipl Skleroz hastalarinda, atak tipi, atak sikligi, EDSS skorlari, D vitamini diizeyi, manyetik
rezonans gorintiileme, optik koherens tomografi verileri ve BOS bulgulari ile ndrofilaman hafif
zincir ve 1L-13 diizeylerinin arasindaki iliskinin varlig1 degerlendirildi.

3.2 Etik Kurul Onay1 ve Biitce Destegi

Calisma i¢in Bezmialem Vakif Universitesi 06.10.20 tarihli etik kurulundan 17/335 numarali
karar ile onay alindi. Calismaya katilacak her hastadan ¢alismanin amag¢ ve igerigini belirten
aydinlatilmis onam formu ile onam alindi. Merkezimizde onam alinarak depolanmis mevcut BOS
orneklerinde biyobelirte¢ ¢alismasi igin Bilimsel Arastirma Proje Biriminden 20210218 numarali
onayla biit¢e olusturulmustur.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Retrospektif olarak toplanan veriler, dncelikle Micorsoft Excel programinda toplanip daha
sonra IBM SPSS statistics 27.0 programi ile analiz edildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi1 Kolmogorov-Simirnov test ile 6lgtldi.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-wallis ve Mann-Whitney U test kullanildi. Bagiml
nicel verilerin analizinde eslestirilmis orneklem t test, wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon
analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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5. BULGULAR

5.1 Demografik, klinik ve laboratuar bulgulari

Calismaya 33 hasta (25 kadin, 8 erkek) alindi. Hastalarin 7’si klinik izole sendrom (%10,6),
25’1t RRMS (%87,9) ve 1 hasta PPMS (%]1,5) tanis1 aldi. Hastalarin yas ortalamas1 30,8 + 8,9

olarak saptandi.

Tablo 5-1: Hastalarin demografik bilgileri

Min-Mak Medyan Ort.£ss./n-%
Yas 19.0 - 52.0 29.0 30.8 + 8.9
Cinsiyet Erkek 8 24.2%
Kadin 25 75.8%
Yok 28 91%
Ek Hastalik Tiroid Hastalig 5 7,5%
Renk kori 1 1.5%
KIS 7 10.6%
Tant RRMS 25 37.9%
PPMS 1 1.5%
Semptom baslangici ile Lomber 70 - 7200 315 796 + 134.8

ponksiyon arasindaki giin

Tablo 5-2.1.7.2.32: Hastalarin kullandigi ilaglar, lezyon dagilimi, atak tipi ve laboratuar

bulgular
Min-Mak  Medyan n Ort.t %
SS.

Patern 1 7 21.9%
s Patern 2 25 78.1%

Duysal 9 27.3%
[k Atak Motor 1 3.0%
Bulgularl Beyin Sap] 4 12.1%

Miyelit 11 33.3%

Optik Norit 7 21.2%

; - 5

LP Sonras Verilmedi 6 18.2%
Steroid
Tedavisi /o i 27 81.8%
Tani YOk 10 30.3%
Sonrasi Glatiramer asetat 8 24.2%
Baglanan  Interferon beta -1a 4 12.1%
Tedavi Dimetil fumarat 10 30.3%
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Okrelizumab 1 3.0%
davi Yok 9 27.3%

Eisglz:ag L .Basamak 22 66.7%

2.Basamak 1 3.0%
Supratentorial T2 29 43.9%
Infratentorial T2 15 22.7%
Spinal T2 23 34.8%
Supratentorial Gd+ 15 22.7%
Infratentorial Gd+ 4 6.1%
Spinal Gd+ 11 16.7%
Yeni Supratentorial T2 7 10.6%
Yeni Infratentorial T2 3 4.5%
Yeni Spinal T2 1 1.5%
Yeni Supratentorial 5
Gd+ 7.6%
Yeni Spinal Gd+ 1 1.5%
Semptom baglangici ile 7.0-720.0 31.5 79.6
Lomber ponksiyon *
arasindaki giin 134.8
Takipte Var 15 45.4%
Yeni Atak Yok 18 54.6%

Tablo 5-3: Hastalarin laboratuar ve OCT bulgulari
Min-Mak Medyan Ort.tss.

IgG index 041 - 155 0.67 0.77 + 0.32
Vizyon 0.15 - 1.00 1.00 092 + 0.20
Gelis EDSS 1.00 - 7.00 2.50 2.63 + 1.27
NfL (pg/ml) 17.48 - 62.85 22.67 26.59 + 11.85
IL-13 (pg/ml) 1.66 - 222.16 24.15 50.59 + 61.38
D-vit (ng/ml) 3.00 - 80.60 10.90 18.41 + 16.58
CMT (um) 206.0 - 306.0 254.5 258.0 + 23.6
CMT min (um) 182.0 - 263.0 211.0 212.3 + 16.8
pRNFL(um) 56.0 - 118.0 98.0 98.0 + 11.9
NRNFL (um) 36.0 - 108.0 715 740 + 16.4
tRNFL (um) 37.0 - 90.0 67.5 69.1 + 11.1
SRNFL (um) 88.0 - 158.0 123.5 122.4 + 16.9
iRNFL (um) 62.0 - 181.0 128.0 126.7 + 185
tvINL (mm?) 0.84 - 1.12 1.01 1.00 = 0.07
tvNFL (mm?3) 0.57 - 1.16 0.87 0.86 + 0.10
tvGCC (mm?) 0.70 - 1.29 1.12 1.10 + 0.11
tvIPL (mm3) 0.61 - 1.04 0.92 0.90 + 0.08
tvGCIPL (mm?3) 1.10 - 2.33 2.03 1.94 + 0.39
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Semptom baslangict ile Lomber ponksiyon arasindaki giin ile NfL degerleri arasinda
anlaml (p <0.05) negatif korelasyon goriilmiis olup IL-13 ile anlamli korelasyon saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 5-4).

Tablo 5-4: Lomber ponksiyon 6ncesi semptom siiresi ve BOS NfL ve IL-13 diizeyleri
arasindaki iliski

NfL pg/ml IL-13 pg/ml
r P r p
LP’den Once Semptom Guni -0.271 0.031 -0.186 0.141

Spearman Korelasyon

5.2 Longitudinal takip bulgulari

3. ay EDSS degeri ilk ol¢lime anlamli (p <0.05) diisiis gostermistir. 6. ay EDSS degeri ilk
olgtime anlamli (p <0.05) diisiis gostermistir (Tablo 5-5).

OCT degerlendirmelerinde 6. ay CMT degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p> 0.05) degisim
gostermemistir. 6. ay CMT min degeri ilk dl¢clime gbre anlamli (p> 0.05) degisim gdstermemistir
(Tablo 5-5).

Tablo 5-5: EDSS, santral makiiler kalinlik (CMT) ve minimum santral makdiler kalinlik
(CMTmin) takipleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss p
EDSS
[k Olgiim 1.00 - 7.00 2.50 263 £ 1.27
Ikinci Olgiim 1.00 - 4.50 2.00 169 + 0.75 0.000 "
Uctinct Olgim 1.00 - 4.50 1.50 1.63 + 0.79 0.000 "
CMT (um)
nk (")19'1"1m 206.0 - 306.0 254.5 258.0 = 236 0.687 E
Ikinci Olgiim 205.0 - 308.0 251.0 2546 + 21.8
CMT min (um)
ilk Olg}im 182.0 - 263.0 211.0 2123 + 16.8 0.066 E
Ikinci Olgiim 182.0 - 264.0 214.5 212.7 + 16.6

E Eslestirilmis 6rneklem t test/ " Wilcoxon test
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Grafik 5-1: EDSS takipleri

EDSS

3.00

2.50

2.00
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ilk Olgim 3. Ay 6. Ay

Grafik 5-2: Santral makiiler kalinlik (CMT) takipleri
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Grafik 5-3: Minimal santral makiiler kalinlik takipleri

CMT min (um)

214.0
212.0
210.0
208.0
206.0
204.0
202.0
200.0

ilk Olciim 6. Ay Olgiim

6. ay pRNFL degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p> 0.05) degisim gostermemistir. 6. ay
NRNFL degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p <0.05) diislis gostermistir. 6. ay tRNFL degeri ilk 6l¢iime
gore anlamli (p> 0.05) degisim gostermemistir. 6. ay sSRNFL degeri ilk 6lgtime gore anlamli (p> 0.05)
degisim gostermemistir. 6. @y iRNFL degeri ilk dlgiime gore anlamh (p> 0.05) degisim gdstermemistir
(Tablo 5-6).

Tablo 5-6: Peripapiller, nazal, temporal, superior ve inferior retinal sinir lifi tabakas1
kalinliklar1 takipleri

Min-Mak Medyan Ort.xss p
pRNFL (um)
ilk Olg}im 56.0 - 118.0 98.0 98.0 £ 119 0213 E
Ikinci Ol¢iim 65.0 - 119.0 97.5 97.1 + 115 '
NRNFL (pum)
ilk Olg:iim 36.0 - 108.0 71.5 740 = 164 0.042 W
Ikinci Olgiim 39.0 - 104.0 65.5 70.7 + 16.3 '
tRNFL (um)
Ik Olgiim 37.0 - 90.0 67.5 69.1 £ 111 0w
Ikinci Olgiim 51.0 - 89.0 63.0 66.9 + 10.7
SRNFL (um)
ilk Ol(;.l'.im 88.0 - 158.0 123.5 1224 + 16.9 0.692 E
Ikinci Olgiim 90.0 - 162.0 124.0 1245 £+ 191
iIRNFL (um)
[k Olgiim 62.0 - 181.0 128.0 126.7 + 185 0.105 ©
Ikinci Olgiim 81.0 - 162.0 125.0 1265 + 15.8 '

E Eslestirilmis 6rneklem t test/ " Wilcoxon test
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Grafik 5-4: Retinal sinir lifi tabakas1 kalinlik takipleri

PRNFL (pum) NRNFL (pum)
100.0 75.0
98.0 74.0
73.0
96.0 72.0
94.0 71.0
70.0
92.0
69.0
90.0 68.0
ilk Olgim 6. Ay Olciim ilk Olgim 6. Ay Olgiim
tRNFL (um) SRNFL (um)
70.0 125.0
68.0 120.0
66.0 115.0
64.0 110.0
62.0 105.0
60.0 100.0

ilk Olgiim 6. Ay Olciim

ilk Olgiim 6. Ay Olgiim
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iRNFL (um)

127.0
126.0
125.0
124.0
123.0
122.0
121.0
120.0

ilk Olgiim 6. Ay Olgiim

6. ay tvINL degeri ilk 6l¢lime gore anlamli (p <0.05) diisiis gostermistir. 6. ay tvNFL degeri
ilk ol¢time gore anlamli (p> 0.05) degisim gostermemistir. 6. ay tvGCC degeri ilk dl¢lime gore
anlamli (p <0.05) diisiis gostermistir. 6. ay tvIPL degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p <0.05) diisiis
gostermistir. 6. ay tvGCIPL degeri ilk dl¢lime gore anlamli (p <0.05) diisiis gosterdigi saptanmugtir
(Tablo 5-7).

Tablo 5-7: Makiler INL, NFL, GCL, IPL ve GCIPL volim takipleri analizleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss p
tvINL (mm®)
ﬂk C)lgijm 084 - 112 1.01 1.00 = 0.07 0.008 E
Ikinci Ol¢iim 084 - 1.13 0.98 0.97 = 0.07 '
tyNFL (mm®)
ﬂk C)lgijm 0.57 - 1.16 0.87 0.86 = 0.10 0.759 E
Ikinci Olgiim 0.57 - 1.03 0.85 0.85 =+ 0.11 '
tvGCC (mm°)
ik Olgiim 0.70 - 1.29 1.12 110 + 0.11 0.001 F
Ikinci Olgiim 0.72 - 124 1.06 105 + 0.12
tvIPL (mm°)
nk (")lg_i.im 0.61 - 1.04 0.92 0.90 £ 0.08 0.000 W
Ikinci Ol¢iim 0.62 - 1.00 0.88 0.87 + 0.09
tvGCIPL (mm°®)
Ik Olgiim 113 - 233 2.03 194 + 0.39 0.000 ¥
Ikinci Olgiim 110 - 2.22 1.79 123 + 0.95 '

E Eslestirilmis 6rneklem t test/ " Wilcoxon test
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Grafik 5-5: Makdiler INL, NFL, GCL, IPL ve GCIPL volim takipleri

tvINL (mm?3)

tvNFL (mm3)

1.00 0.70
1.00 0.60
0-99 0.50
0.99 0.40
0.98 0.30
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0.97 0.20
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0.96 0.00
ilk Olgiim 6. Ay Olciim ilk Olgiim 6. Ay Olciim
tvGCC (mm?3) tviPL (mm3)
1.10 0.91
1.09 0.90
1.08 0.89
1.07
0.88
1.06
1.05 0.87
1.04 0.86
1.03 0.85

ilk Olgiim 6. Ay Olgiim

ilk Olgiim 6. Ay Olgiim
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tvGCIPL (mm3)

2.00

1.50

1.00

0.50

0.00

ilk Olclim 6. Ay Olglim

Gelis EDSS ile CMT arasinda anlamli (p <0.05) negatif korelasyon gdzlenmistir. Gelis
EDSS ile CMT min arasinda anlamli (p <0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Gelis EDSS degeri
ile pPRNFL, tRNFL, sRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degerleri arasinda
anlamli (p> 0.05) korelasyon gozlenmedi. (Tablo 5-8)

NfL degeri ile tRNFL degeri arasinda anlamli (p <0.05) negatif korelasyon gozlenmistir.
NfL degeri ile nRNFL degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir. NFL
degeri ile EDSS, CMT, CMT Min, pRNFL, sRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL, tvGCC, tvIPL,
tvGCIPL degeri arasinda anlamli (p> 0.05) korelasyon gézlenmedi. (Tablo 5-8)

IL-13 degeri ile tRNFL ve tvNFL arasinda anlamli (p <0.05) negatif korelasyon gozlendi.
IL-13 degeri ile EDSS, CMT, CMT Min, pRNFL, nRNFL, SRNFL, iRNFL, tvINL, tvGCC, tvIPL,
tvGCIPL degeri arasinda anlamli (p> 0.05) korelasyon gézlenmedi. (Tablo 5-8).

IgG indeksi ile EDSS, CMT, CMT Min, pRNFL, nRNFL, tRNFL, sRNFL, iRNFL, tvINL,
tvNFL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri arasinda anlamli (p> 0.05) korelasyon gdzlenmemistir.
(Tablo 5-8)

D vitamin degeri ile CMT degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gozlendi.
D vitamin degeri ile CMT min degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir.
D vitamin degeri ile tvNFL degeri arasinda anlamli (p <0.05) pozitif korelasyon gézlenmistir. D
vitamin degeri ile EDSS, pRNFL, tRNFL, SRNFL, iRNFL, tvINL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri
arasinda anlamli (p> 0.05) korelasyon gozlenmedi. (Tablo 5-8)
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Tablo 5-8: EDSS, NfL duzeyi, 1L-13, IgG indeksi ve D vitamini ile OCT verileri
korelasyon analizleri

EDSS NfL pg/ml  IL-13 pg/ml 1gG indeksi  D-vit ng/ml

r - : . e
coss p 015 osw  ows o
CMTGm  , s om0 oir  ous  oou
CMTmNGY L oom s omo  ossr oo
RNLGM o oree om0 om  os
WNLGM ) oes oo e ouws  odes
RNFLGM) ) o om0 oo 0sw oss:
RNFLGM g omi  oms o oso
RNLGM ) oo oo ose  oxm  osm
WNLOW) ) o1 ose  oiw  ows  os
WWELOW) ) ois oz oo o oo
WOCC ™) ) oo oas  om  osm  oom
WPLOW) ) oms  ows  oms  osw  ooxs
r 0.084 0.209 0.037 -0.083 0.220

tvGCIPL (mm?) p 0.507 0.093 0.770 0.522 0.096

Spearman Korelasyon

ON (-) ve ON (+) olan gruplar arasinda EDSS, NFL, IL-13, D-Vitamin, pRNFL nRNFL,
tRNFL, sSRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri anlamli (p> 0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 5-9)
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Tablo 5-9: Optik norit geciren gozlere gore analizler

ON (-) ON (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
EDSS 26 = 1.3 25 28 = 1.2 3.0 0441 ™
NfL pg/mi 26.6 + 11.7 22.4 26.8 + 135 22.9 0915 ™
IL-13 pg/ml 540 + 64.4 24.1 31.7 + 37.7 23.1 0.543 ™
D-vit ng/ml 185 + 17.6 10.1 17.9 + 104 14.3 0576 ™
CMT (um) 2589 + 22.6 255.5 2535 + 295 246.0 0.355 ™
CMT min (um) 2129 + 171 211.0 209.1 + 15.7 212.0 0732 ™
pRNFL (pum) 985 + 11.6 98.5 954 + 13.8 95.0 0.442 ™
nRNFL (um) 748 + 16.1 70.5 70.1 + 179 72.5 0482 ™
tRNFL (um) 69.2 + 11.1 67.5 68.7 + 11.6 70.0 0970 ™
SRNFL (um) 1236 = 16.7 124.5 1156 £ 170 1125 0.116 ™
iRNFL (um) 126.7 + 17.8 128.0 126.8 + 22.8 126.5 0875 ™
tvINL (mm?) 0.99 = 0.07 1.01 1.00 = 0.07 1.01 0941 ™
tvNFL (mm3) 0.87 = 0.10 0.88 081 + 0.11 0.84 0.154 ™
tvGCC (mmd) 1.10 + 0.10 1.13 1.05 + 0.16 1.08 0222 ™
tvIPL (mm?) 0.91 + 0.07 0.92 0.87 + 0.13 0.88 0.304 ™
tvGCIPL (mm?) 194 + 041 2.03 191 + 0.29 1.96 0410 ™

™ Mann-whitney u test

Patern I ve patern II OKB olan hastalar arasinda EDSS, NFL, IL-13, D-Vitamin, pRNFL,
NRNFL, tRNFL, sRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri anlamli (p> 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 5-10)

Tablo 5-10: Oligoklonal bant (OKB) tiplerine gére analizler

Patern | OKB Patern 11 OKB
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
EDSS 26 £ 0.7 3.0 26 £ 14 2.3 0585 ™
NfL pg/ml 233 £ 44 23.0 274 + 133 22.1 0974 ™
IL-13 pg/ml 88.6 + 834 101.1 40.3 + 51.3 19.7 0229 ™
D-vit ng/ml 16.1 + 7.8 16.5 195 + 185 111 0.873 ™
CMT (um) 258.4 + 24.6 249.0 256.8 + 234 256.0 0.637 ™
CMT min (um) 217.7 + 19.1 211.0 2104 + 16.2 209.5 0329 ™
PRNFL (um) 100.1 £ 8.9 98.5 97.8 + 128 98.5 0.807 ™
nRNFL (um) 791 + 11.9 775 727 £ 17.3 68.0 0.104 ™
tRNFL (um) 69.0 £ 8.6 67.0 695 + 11.8 69.5 0794 ™
SRNFL (um) 1208 + 8.2 120.5 123.1 + 189 1255 0438 ™
iRNFL (um) 131.1 + 16.6 128.0 1259 + 19.2 128.5 0.768 ™
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tvINL (mm?)
tvNFL (mm?®)
tvGCC (mm?)
tvIPL (mm?®)
tvGCIPL (mm?3)

0.99
0.89
1.13
0.92
2.05

+ + + H+ I+

0.05
0.06
0.07
0.05
0.12

0.98
0.91
1.14
0.93
2.07

0.99
0.85
1.08
0.90
1.90

+ + + + I+

0.07
0.11
0.12
0.09
0.44

1.01
0.87
1.11
0.90
2.01

0.742
0.180
0.269
0.308
0.196

™Mann-whitney u test

KIS ve RRMS gruplar1 arasinda EDSS, NFL, IL-13, D-Vitamin, pRNFL, nRNFL, tRNFL,
SRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 5-11)

Tablo 5-11: Taniya gore analizler

KIS RRMS
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan P
EDSS 29 £ 0.6 3.0 25 14 2.0 0.055
NfL pg/mi 219 + 34 21.7 28.1 135 224 0.225
IL-13 pg/ml 473 + 63.2 9.6 524 633 25.2 0.252
D-vit ng/ml 206 = 17.1 12.0 185 17.2 10.1 0.533
CMT (um) 2517 + 241 249.5 261.7 214 259.0 0.154
CMT min (um) 2138 + 20.3 208.5 2125 150 214.0 0.720
pRNFL (pum) 974 + 6.2 98.5 988 12.2 98.0 0.495
nRNFL (um) 748 = 12.7 72.5 739 16.8 70.5 0.773
tRNFL (um) 70.8 £ 8.3 71.0 68.8 11.7 67.5 0.558
SRNFL (um) 1176 = 9.8 119.0 1245 173 125.0 0.088
iRNFL (um) 1269 + 119 129.0 1278 194 128.0 0.916
tvINL (mm?) 1.00 £ 0.07 0.98 1.00 0.06 1.01 0.895
tvNFL (mm?3) 0.88 = 0.06 0.87 0.86 0.11 0.88 0.540
tvGCC (mmd) 1.12 + 0.08 1.13 110 0.11 1.12 0.624
tvIPL (mmd) 091 = 0.06 0.93 091 0.08 0.91 0.944
tvGCIPL (mmd) 2.03 = 0.13 2.04 192 0.44 2.01 0.539

™ Mann-whitney u test

Takipte yeni atak olan ve olmayan grup arasinda EDSS, NFL, IL-13, D-Vitamin, nRNFL,
gRNFL, tRNFL, sRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri anlamli (p> 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 5-12)
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Tablo 5-12: Takipte yeni atak gecirmeye gore analizler

Takipte Yeni Atak (-)

Takipte Yeni Atak (+)

Ort.tss Medyan Ort.£ss Medyan P
EDSS 25 + 09 2.5 28 + 16 2.5 0891 "
NfL pg/ml 262 + 124 22.2 270 + 114 23.1 0354 ™
IL-13 pg/ml 414 + 490 22.9 616 + 729 241 0440 ™
D-vit ng/ml 234 + 20.1 14.8 123 + 7.3 9.6 0029 ™
CMT 2599 + 232 255.0 255.6 + 24.3 253.0 0574 ™
CMT min 2148 + 18.1 211.0 209.0 £ 145 210.5 0253 ™
gRNFL 989 + 75 98.5 969 + 16.0 97.5 0887 ™
nRNFL 756 + 155 73.0 720 + 175 69.0 0448 ™
tRNFL 69.9 + 9.7 68.5 68.1 + 12.8 66.5 0621 ™
SRNFEL 123.0 + 13.1 122.5 1215 + 21.1 125.0 0962 "
iRNEL 1272 + 12.2 129.0 126.1 + 24.6 127.0 0834 ™
tVINL 1.00 + 0.06 0.99 0.99 + 0.08 1.02 0.865 "
tNEL 0.87 + 0.09 0.86 0.85 + 0.12 0.89 0919 ™
tVGCC 1.11 + 0.08 1.11 1.08 + 0.14 1.14 0.995 ™
tvIPL 091 + 0.06 0.92 0.89 + 0.10 0.92 0957 ™
tVGCIPL 202 + 0.14 2.03 1.84 + 0.55 2.04 0671 ™

™ Mann-whitney u test

Takipte 6. ay MRG’de yeni T2 lezyonu olan ve olmayan gruplar arasinda EDSS, NFL, IL-
13, D-Vitamin, nRNFL, gRNFL, tRNFL, SRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL, tvGCC, tvIPL, tvGCIPL
degeri anlamli (p> 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 5-13)

Tablo 5-13: 6. ay ¢ekilen kranyal ve spinal MRG’de yeni T2 hiperintens lezyon bulunmasina

gore analizler

Yeni T2 (-) Yeni T2 (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
EDSS 27 £ 0.9 2.5 28 £ 2.0 1.8 0266 ™
NfL pg/ml 28.6 + 15.1 21.7 241 + 4.1 22.7 0404 ™
IL-13 pg/ml 52.6 £ 525 32.2 63.5 + 89.3 16.8 059 ™
D-vit ng/ml 157 + 12.4 10.9 20.2 + 11.3 19.9 0.080 ™
CMT 257.2 + 26.2 252.5 259.2 + 224 262.0 0955 ™
CMT min 210.8 + 18.3 210.5 2135 + 165 210.5 0544 ™
gRNFL 95.7 =+ 12.7 97.5 101.6 £ 10.8 98.0 0218 "
nRNEL 702 + 14.2 67.0 758 + 19.0 70.0 0454 ™
tRNFL 68.0 + 11.8 66.0 704 £+ 12.0 68.0 0.460 ™
SRNEL 119.3 + 18.9 119.0 1296 + 124 127.0 0037 "
iRNEL 1254 + 214 129.0 130.6 + 15.0 127.0 0719 ™
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tvINL 1.00
tvNFL 0.83
tvGCC 1.08
tvIPL 0.90
tvGCIPL 1.98

+ + + H+ I+

0.07
0.10
0.13
0.09
0.22

1.01
0.85
111
0.90
2.01

0.98
0.88
111
0.92
2.03

+ + + H+ I+

0.06
0.11
0.10
0.08
0.18

1.00
0.93
1.14
0.95
2.09

0.436
0.095
0.420
0.483
0.460

™Mann-whitney u test

Takipte 6. ay MRG’de yeni kontrast tutan Gd(+) lezyon olan ve olmayan gruplar arasinda
EDSS, NFL, IL-13, D-Vitamin, nRNFL, gRNFL, tRNFL, sSRNFL, sRNFL, iRNFL, tvINL, tvNFL,
tvGCC, tvIPL, tvGCIPL degeri anlaml1 (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 5-14)

Tablo 5-14: 6. Ay ¢ekilen kranyal ve spinal MRG’de yeni kontrast tutan (Gd+) ve tutmayan
(Gd-) lezyon olmasina gore analizler

Yeni Gd (+) lezyon yok

Yeni Gd (+) lezyon var

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
EDSS 25 + 1.0 2.5 33 + 23 2.0 0787 ™
NfL pg/ml 28.3 £+ 14.0 22.9 228 + 4.4 21.2 0.656 "
IL-13 pg/ml 48.0 + 50.5 29.3 90.2 + 104.9 24.1 0859 ™
D-vit ng/ml 16.0 £ 11.9 11.5 21.6 £ 129 24.0 0174 ™
CMT 258.6 + 25.3 255.0 254.3 + 239 256.0 0562 ™
CMT min 2116 + 175 211.0 2118 + 194 202.0 0938 "
gRNFL 96.0 + 125 98.0 103.8 + 10.0 98.5 0138 ™
nRNFL 70.8 £ 15.0 67.0 76.4 + 19.2 70.0 0.449 ™
tRNFL 67.7 + 11.6 66.0 733 + 117 69.5 0167 ™
SRNEL 1205 + 18.3 123.0 130.3 + 12.7 126.0 0119 ™
iRNEL 125.1 + 20.1 127.5 135.1 + 16.1 129.5 0238 ™
tvINL 1.00 £ 0.07 1.01 0.96 + 0.07 0.97 0088 ™
tyNEL 0.84 + 0.10 0.85 090 + 0.11 0.95 0023 ™
tvGCC 1.09 + 0.13 111 1.11 + 0.08 1.14 0696 ™
tvIPL 0.90 + 0.09 0.91 0.92 + 0.07 0.93 0772 ™
tVGCIPL 1.98 + 0.22 2.02 2.04 £ 0.15 2.07 0.764 ™

™Mann-whitney u test
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6. TARTISMA

Multipl Skleroz, Santral Sinir Sisteminin otoimmdin, inflamatuar ve nodrodejeneratif bir
hastaligidir. Patogenezinde B lenfositler, CD4+ ve CD8+ T lenfositler, aktive edilmis makrofajlar,
ve mikroglialarin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmayla karakterize plaklar goriilmektedir.
Klinik ise mevcut lezyon yuku ve lezyonlarin yerlesimiyle karakterizedir. Hastaligin gelisimindeki
bu ¢ok basamakli immiin reaksiyon kaskatlar1 hastalik tipi, siddeti, plak patolojisi gibi bircok
durumu belirleyen 6nemli bir faktor olarak yer almaktadir. Hastaligin patogenezi, risk faktorleri,
tanist ve tedavisi ile ilgili yapilmis olan ¢alisma sayisi ¢ok fazla olsa ve her gecen giin artsa da
erken dénem prognoz tayini ile ilgili ¢alismalar giiniimiizde az sayidadir [48],[64], [146], [147].

MS, gelismis iilkelerdeki gen¢ eriskinlerde en sik kalici oziirliliige yol agan ndrolojik
hastaliktir. Patogenezinde inflamasyonun da yaninda inflamatuar demiyelinizasyonun yaninda
immiin aracili néronal ve aksonal hasarin da yer aldigi bilinmektedir ve yapilan caligmalar
sonucunda bu hasarin kalict norolojik defisitlerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [125]. Son
yillarda MS hastaligi ile ilgili hastaliga yatkinlik, tedavi yanitin1 degerlendirebilecek ve o6ziirliiliik
prognozunu 6n gorebilecek inflamatuar ve noérodejenerasyona yonelik biyobelirtegler caligiimistir.
Erken tani, erken ve hastaya ozel tedavi, daha az yan etki ile daha fazla hastalik kontrolu
hedeflenmektedir. MS tedavisinde giin gegtikce yeni tedavi yontemleri ortaya ¢ikmaktadir ve bu
ilag caligmalarinda ortalama 6 ay — 1 yil gibi bir siirede tedavi yanitin1 6ngorebilen biyobelirteclere
ihtiya¢ olusturmaktadir. Ideal bir biyobelirtec hizli, tekrarlanabilen, giivenilir, ¢ok merkezli
uygulanabilen ve diisiik maliyetli olmalidir [3], [122], [125].

Bu biyobelirteclerden birisi de norofilament hafif zincirdir (NfL). Norofilamentler, gaplar
aktin (6 nm) ve miyozin (15 nm) filamentlerinin arasinda yer alan orta boyutta filamentlerdir.
Norofilamentler; hafif (70-86 kDa), orta (145-160 kDa) ve agir (200-220 kDa) zincir olarak 3’e
ayrilir. Norofilamentlerin net goérevi kesin olarak anlagilamamis olup aksonlarin radyal biiylimesi
ve stabilitesine gdrev aldigi ve bu sayede efektif ve yiiksek hizli sinir iletiminde gorev aldigi
diistiniilmektedir [4]. Norofilamentler MS disinda demans, inme, travmatik beyin hasari,
amyotrofik lateral skleroz, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi ve bipolar bozukluk gibi
birgok hastalikta arastirilmis olup bircogunda tanisal, prognostik ve tedavi yaniti agisindan degerli
bulunmustur [4].

Yapilan c¢aligmalarda MS hastalarinda presemptomatik evrede NfL diizeylerinde saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin 6 y1l 6ncesine kadar goriilebilecegi saptanmistir
[128]. Bu nedenle asemptomatik hastalarda MS gelisimi agisindan gelecekte tarama testi olarak
kullanilabilirligi olasidir. Tedavi alan hastalarda yapilan ¢aligmalarda da birgok hastaligi modifiye
edici tedavide BOS NfL diizeylerinin distiigii gdzlemlenmistir [129], [130]. Bu sayede tedaviye
yanit degerlendirilebilmektedir.

Kubhle ve ark.’larinin yaptiklar1 bir calismada, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
elektrokemiliiminesans (ECL) ve SIMoA (single molecule array) yontemleri karsilastirilmistir. Bu
iic yontem ile hastalarin hem BOS hem kandan alinan ornekler degerlendirilmistir. NFL
Ol¢ciimiinde Simoa yonteminin ELISA’ ya gore 126, ECL’ye gore ise 25 kat daha sensitif oldugunu
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bulmuslardir. BOS 6l¢iimlerinde ELISA ve SIMoA 6l¢imleri yiiksek oranda pozitif korelasyon
saptanmistir [148]. Simoa daha yeni bir yontem olmasi, yaygin olmamasi1 ve maliyeti yiiksek
olmasi nedenli, biz calismamizda NFL Ol¢iimiinii ulasilabilir, kolay ve daha ucuz olmasi
bakimindan ELISA y6ntemini tercih ettik.

Multipl skleroz patogenezi her gegen giin daha da aydinlanmakla beraber yaninda birgok soru
isareti de getirmistir. IL-13 multipl sklerozda son zamanlarda arastirilmaya baslanan bir sitokindir.
Tipik olarak anti-enflamatuar tepkilerde yer alan T yardimer tip 2 hiicreleri (Th2) CD4+ T
lenfositlerden, Natural killer (NKT) hucrelerden, grup 2 innate lenfoid hticrelerden (ILC) ve mast
hiicrelerinden salmir. Onemli gorevleri arasinda B hiicrelerinde IgE salinimimni artirmasi, epitelyal

hiicrelerden mukus salinimini artirmasi ve makrofajlar1 alternatif yoldan aktive etmesi bulunur
[149].

Daha cok alerji ve hipersensitivite reaksiyonlarinda gorev aldigi bilinen IL-13’{in yiiksekligi
otoimmiiniteye yatkinlik olusturabilecegi diistiniilerek yapilan ¢aligmalarda MS hastalarinda IL-
13 diistikligiiniin hastalik riskini ve relapslart artirabilecegi diisiiniillmektedir [5], [150].

Geligmekte olan bir diger biyobelirte¢ de optik koherens tomografidir (OCT). Retinal
katmanlarin ve optik sinir bagimnin in vivo degerlendirilmesine olanak saglayan hizli, giivenilir,
non-invaziv ve ucuz bir yontemdir [58]. Retina insan viicudunda aksonlardan olusan ve
goriintlilenebilen tek yapi olmasi nedenli son yillarda nérodejenerasyonun takibi icin yiiksek
sensitivite gosteren bir yontem olarak yerini almistir. Yapilan ¢aligmalarda saglikli kontrollerle
yapilan karsilastirmalarda optik ndrit geciren ve gecirmeyen hastalarin RNFL ve makiiler GCIPL
tabakalarinda anlamli incelme goriilmiis olup INL tabakasinda kalinlik artis1 da inflamatuar
hastalik aktivitesiyle iliskili bulunmustur [60].

Bu c¢alismamizda son yillarda 6nem kazanan NfL ve IL-13’ilin tan1 anindaki degerlerinin
prognozla ilgisi ve OCT takipleri ile korelasyonunu degerlendirmeyi amagladik.

Knier ve ark. tedavi almayan, 1. Basamak ve 2. Basamak tedavileri alan hastalarin 12 ay
takiplerinde saglikli kontroller ile karsilastirildiginda i¢ niikleer tabaka kalinliginin paraklinik
hastalik aktivitesi ile iliskili goriilmistiir. Longitudinal takipte i¢ niikleer tabakanin incelmesi
azalmis inflamatuar aktivite ile iliskilendirilmistir [145]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hastalarin takiplerinde steroid ve IMT sonrasi hastalarda EDSS’de diisiis ve INL’de anlaml
incelme goriilmiistiir.

Petzold ve ark. yaptiklari meta-analizde MS hastalar1 ve kontrollerin OCT parametrelerindeki
en biiyiik fark peripapiller RNFL ve makular GCIPL tabakalarinda bulunmustur. inflamatuar
hastalik aktivitesi INL kalinhig ile korele oldugunu gosteren c¢alismalar olmakla birlikte
peripapiller RNFL ve GCIPL takiplerinin tani, takip ve ¢alismalarda kullanilmas1 6nerilmektedir
[60]. Bizim ¢alismamizda da optik noritten bagimsiz olarak 6zellikle GCIPL tabakasinda anlaml
incelme saptanmustir.

Bsteh ve ark. ¢aligmasinda yillik serum NfL ve OCT takipleri yapilmis olup yillik pRNFL
incelmesi ile NfL degisimi arasindaki korelasyon arastirilmistir. Calismanin sonucunda yiiksek
serum NfL diizeyleri yillik pRNFL incelmesi ile korele bulunmus olup NfL’nin néroaksonal hasar
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biyobelirte¢i olarak degerini gostermistir [151]. Bizim c¢alismamizda ise BOS NfL dlzeyleri
tRNFL ile negatif korelasyon gostermistir. Ozellikle tRNFL ile korele olmas1 temporal kismin
papillomacular bundle’1 yansitmasi nedenli olabilecegini diistindiik.

Calabresi ve ark.’nin c¢alismasinda peginterferon beta-la ve plasebo alan hastalarin
takiplerindeki serum NfL diizeyleri ve klinik gidisatlar1 izlenmistir. Baslangic serum NfL
diizeylerinin 4 y1llik beyin atrofisi ve yeni T2 lezyon gelisimini predikte ettigi goriilmiistiir. Tedavi
sonrasindaki 12. ayda hastalarin sNfL diizeylerinin normalize oldugu saptanmistir [152]. Bizim
calisgmamizda benzer bir korelasyon bulunmamistir. Nedeni takip siliresinin kisa olmasina
baglanmistir. Ek olarak hastalarimizin semptom baslangicindan itibaren BOS alinma siireleri
heterojen olmasi nedenli oldugu diistiniilmiistiir. Bununla ilgili Bridel ve ark. ¢alismasinda MS
tanili ve saglikli kontrollerden yapilan ardisira 6rneklemelerde MS hastalarinda serum NfL
diizeylerinde dalgalanma saptanmistir [127]. Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin bir kisminin
semptom baslangicindan uzun siirede basvurmasi nedenli de NfL degerlerinin normalize
olabilecegi diislintilmiistiir.

Guglielmetti ve ark. MS'in farelerle yaptiklari hayvan modelinde IL-13 seviyelerinin
artirtlmasinin SSS’de lezyon sayist ve miyelin kaybini etkili bir sekilde sinirladigini bulmuglardir.
Artan kanitlar, birden fazla hayvan ndroinflamasyon modelinde IL-13 igin noroprotektif bir rol
oldugunu gostermistir [153].

Hoornaert ve ark.’nin saglikli donér ve MS hastalarindan akim sitometrisi aractyla alinan
immun sistem hcreleri ile insan beyin endotel hiicreleri (hBECs) ve insan meningeal endotel
hlcreleriyle (hnMECs) olusturulan hiicre kiltlirQi galismasinda in vitro ortamda Th17 farklilagmasi
CD4+ T lenfositlerin alt grubunda IL-13R ekspresyonunu arttirdigini bulmuslardir. Ayrica I1L-13
uygulamasi ile VCAM-1 (vaskiler endotelyal hiicre adhezyon molekuli-1) ekspresyonunun
onemli oranda attigin1 ve bariyer fonksiyonlarinin arttigini bulmuslardir. IL-13’{in hem immiin
sistem hiicreleri iizerinde hem de kan beyi bariyeri iizerindeki immiin hiicre akis1 lizerindeki
etkileri nedenli olas1 terapdtik bir yol olabilecegini diisiinmektedirler [154]. Bizim ¢alismamizda
ise takiplerinde atak geciren hastalarda, yeni T2 hiperintens lezyon ve/veya yeni kontrast tutan
lezyonu olan hastalarda gelis BOS IL-13 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
Mevcut hasta ve takip siiresinin azligindan olabilecegini diisiindiik.

Calismamizin kisithliklary, hasta sayisinin azligi ve tek merkezli olmasidir. Hastalarin takip
sliresinin yetersiz olmasi ve az sayida olay gelismis olmasi nedeniyle verilerin olgunlagmasi i¢in
daha uzun takip siiresine ihtiyag vardir. Ileride yapilacak daha kapsamli galismalarin sonuglanmast
halinde NfL ve OCT parametrelerinin takibi tedavi karar1 ve prognozu 6ngérmede yol gosterici
olabilir. IL-13"tin MS ile iliskisini saptamak amagli prospektif, genis popiilasyonlu ¢aligmalara
ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir.
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7. SONUC

Calismamizda literatirde mevcut olan verileri destekler nitelikte makuler INL volimi
inflamasyonla, GCIPL incelmesi de MS progresyonu ile ilskili bulunmustur. Ayrica yiksek BOS
NfL diizeyi temporal RNFL’de incelmeyle uyumlu bulunmustur. Bitin bu bulgular 1s1ginda
prospektif, uzun siireli, cok merkezli ve daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir. Ozellikle ilag
caligmalarinda biyobelirteclerin yer almasi halinde mevcut ve gelismekte olan tedavi
yontemlerinin biyobelirteclere etkileri de gorulebilecek ve bu sayede klinik pratikteki yerlerini de
netlestirecegi kanaatindeyiz.
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