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OZET

Yildiz Kayaoglu M, Cocukluk ¢ag1 otoimmiin santral sinir sistemi hastaliklarinda
serum ve idrar orneklerinde neopterin ve serum Kiniirenin-triptofan yolag:
iiriinleri diizeylerinin karsilastirilmasi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2021. Cocukluk ¢aginda santral sinir sisteminin (SSS) ile inflamatuvar
demiyelinizan hastaliklar1 arasinda akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), multipl
skleroz (MS), noromiyelitis optika (NMOSB), Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein
(MOG) antikoruyla iligkili hastalik gibi klinik ve radyolojik olarak tanimlanmis
hastaliklar ve otoimmiin ensefalitler yer alir. Baslangicta belirli bir tani grubuna
uymayan olgular oldugu gibi, bu gruplar arasinda ayrici tani giicliigline de
rastlanabilmektedir. Bu nedenle hem c¢ocukluk, hem de eriskin ¢ag1 SSS
otoinflamatuvar hastaliklarinda taniya, ayirict tam1 ve tedaviye yonlendirecek,
prognozu On gormeye katkida bulunacak laboratuvar ipuclarina gereksinim
duyulmaktadir. “Biyobelirte¢” olarak adlandirilan 6l¢iim ya da veriler, normal ya da
patolojik bir durumun degerlendirilmesinde tani, derecelendirme, prognoz ya da izlem
amach kullanilabilecek, giivenilir ve objektif olarak &lgiilebilen karakterlerdir. lyi bir
biyobelirte¢ idrar, serum, beyin omurilik sivis1 (BOS) gibi klinik 6rneklerde tayin
edilebilmelidir. Yayinlarda SSS otoimmiin hastaliklarinda serum kiniirenin-triptofan
yolagi iirlinlerinin ve serum neopterin diizeyinin yol gosterebilecegi yoniinde sonuglar
vardir. Neopterinler ¢esitli SSS hastaliklarinda incelenmis olmakla birlikte 6zellikle
cocukluk cag1 MS (¢MS), ADEM gibi SSS otoimmiin hastalarinda ¢alisma sayis1 azdir.
Bu molekiillerin idrarda 6lgiilebilmeleri, 6rnek elde edilme kolayligi ve hasta uyumu
acilarindan biiylik yarar saglayabilir. Bu ¢alismada ¢MS ve diger SSS otoimmiin
demiyelinizan hastaliklarinin klinik 6zellikleriyle ve prognozla ilgili olabilecek
pteridin yolagi molekiillerinin plazma ve idrarda dl¢iilmesi ve bu hastaliklarda belirte¢
olarak degerlerinin incelenmesi amaclanmistir. Demiyelinizan hastaligt olan
cocuklarda: 27 ¢MS, 10 MOG antikoru pozitif (MOG Ak+) hasta, 5 noromiyelitis
optika (NMO) hastast ve 13 saglikli veya demiyelinizan hastalik dis1 hastalig1 olan
toplam 55 ¢ocugun, ebeveyn ve kendisinin onamlar1 alindiktan sonra idrar ve serum
ornekleri alindi. Idrarda neopterin, biyopterin ve kreatinin ve serumda kiniirenin ve
triptofan yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile, serumda neopterin ise
ELISA yontemiyle 6lciildii. Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 23) paket
programi kullanilarak yapildi. Hastalarin yas ortancasi 15 (5) ve kontrol grubunun yas
ortalamast ise 13,69 + 2,72 yil idi. Tanm1 gruplari arasinda hastalarin yaslar1 bakimindan
anlamli fark vardi (p=0,001). ¢MS hastalar1 MOG Ak+ hastalardan anlamli derecede
olmak iizere, diger gruplara gore daha biiylikti. MOG Ak+ hastalar1 en kiigiik yas
grubunu olusturuyordu. Tiim hasta grubu kontroller ile karsilastirildiginda idrar
neopterin degerleri arasinda fark bulundu (p=0,006). ROC analizi ile kesim noktast
hesaplanarak idrar neopterin degeri 167,75 pumol/mol kreatininin {izerinde oldugu
takdirde hastalarin %71 duyarlilik, %90 secicilikle kontrollerden ayrilabildigi
belirlendi. Tiim tami gruplart kendi aralarinda karsilastirildiginda idrar neopterin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,002). Bonferroni testi
ile incelendiginde, ¢cMS hastalarinin idrar neopterin degerlerinin NMO hastalarindan,
MOG Ak+ hastalardan ve kontrol bireylerden farkli oldugu gériildi. Bu durumda
farkin ¢gMS hasta grubundan kaynaklandig1 goriilmektedir. En belirgin fark ise ¢MS
grubu ile kontrol grubu arasindaydi. ¢MS hastalart klinik durumlarma gore
incelendiginde atakta ve stabil durumdaki ¢MS hastalar1 arasinda fark bulunmuyordu:



Atakta da, stabil durumda da olsalar, ¢MS hastalarinin idrar neopterin degerleri
kontrollerden farkliydi (p=0,002). Bu durumda idrar neopterin diizeyi ¢MS hastaligini
diger demiyelinizan hasta gruplari olan MOG Ak+ hastalardan ve NMO hastalarindan,
ayrica kontrollerden de ayirabilecek bir biyobelirte¢ olarak goriinmektedir. Daha 6nce
¢MS’te pteridin yolag {irtinlerinin idrar ve serumda incelenmemis olmasi nedeniyle
0zglin bir ¢alisma niteligi tasiyan bu c¢alismanin sonuglart daha genis drneklemlerde
dogrulandigi takdirde pratik ve anlamli bir parametre olarak uygulamaya girebilir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, Kiniirenin, Biyopterin, Multipl Skleroz, Idrar, Atak,
Stabil, Demiyelinizan Hastalik, Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB),
MOG Antikoruyla Iliskili Hastalik, Serum
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ABSTRACT

Yildiz Kayaoglu M, Comparison of the levels of neopterin in serum and urine
samples and serum Kiniirenine-tryptophan pathway products in childhood
autoimmune central nervous system diseases, Child Health and Diseases Thesis,
Ankara, 2021. Inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system
(CNS) in childhood include clinically and radiologically defined diseases such as acute
disseminated encephalomyelitis (ADEM), multiple sclerosis (MS), neuromyelitis
optica spectrum disorder (NMOSD), MOG-antibody related disease and autoimmune
encephalitis. In addition certain cases not meeting diagnostic criteria remain without
specific diagnosis. Laboratory findings to guide the physician in the diagnosis and
management of autoinflammatory diseases of CNS in childhood are needed. Variables
called “biomarker” are objectively measurable characters that can be reliably used for
diagnosis, grading, prognosis or monitoring of a clinical condition. A good biomarker
should be easily measurable in body fluids such as urine, serum, cerebrospinal fluid
(CSF). Previous studies suggest serum kynurenine-tryptophan pathway products and
serum neopterin as biomarkers for CNS autoimmune diseases. Although neopterins
have been studied in various CNS diseases, the number of studies especially in
childhood CNS autoimmune disorders is limited. In addition, previous evidence
indicates urine as a reliable source for analysis of these products, with the additional
advantage of easy sampling increasing patient compliance. This study aimed to
measure and compare serum and urine kynurenine-tryptophan pathway products
molecules in autoimmune demyelinating diseases of CNS. We studied 27 pediatric
multiple sclerosis (pMS) patients, 10 myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)
antibody positive (MOG Ab+) patients, 5 neuromyelitis optica (NMO) patients, and
13 healthy or non-demyelinating disease patients, totally 55 children. Consent was
obtained from patients and parents. Neopterin, biyopterin and creatinine in urine,
kynurenine and tryptophan in serum were measured by high performance liquid
chromatography (HPLC), and neopterin in serum by ELISA method. Statistical
analyzes were performed using SPSS (IBM SPSS Statistics 23) package program. The
median age of the patients was 15 (5) and the mean age of the control cases was 13.69
+ 2.72 years. The ages of the patients differed significantly between diagnostic groups
(p=0,001). The Bonferroni test indicated pMS patients were older than the other groups,
siginificantly so from MOG Ab+ patients. The youngest age group was MOG Ab+
patients. When the whole patient group was compared with the controls, a significant
difference was found between urinary neopterin values (p=0.006). The cut-off point
was determined by ROC analysis: An urinary neopterin value above 167.75 pmol/mol
creatinine could distinguish the patients from the controls with a sensitivity of 71%,
and specificity of 90%. Comparison for biomarkers between all diagnostic groups
showed a significant difference in urinary neopterin values (p=0.002). When examined
with the Bonferroni test, it was observed that urinary neopterin values of pMS patients
were different from NMO patients, MOG Ab+ patients and controls. The difference
was caused by the pMS patient group, the most significant difference being between
the pMS group and the control group. There was no difference between pMS patients
who were in an attack or stable, but there was a difference in urinary neopterin values
of pMS patients (whether in an attack or in a stable state), compared to controls
(p=0.002). Therefore urinary neopterin appeared as a biomarker that could



vii

differentiate pMS from other demyelinating patient groups, MOG Ab+ patients and
NMO patients as well as from controls. The fact that pteridine pathway products had
not been studied in urine and serum in children with demyelinating disease before
highlights the novelty of this study. If further research in larger samples confirm the
present results, these biomarkers might assist the differential diagnosis of pMS from
other demyelinating CNS diseases.

Keywords: Neopterin, Kynurenine, Biopterin, Multiple Sclerosis, Urine, Relapse,
Stable, Demyelinating Disease, Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD),
MOG Antibody Associated Disease, Serum.
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GIRIS ve AMAC

Edinilmis santral sinir sistemi (SSS) inflamatuvar demiyelinizan hastalik
spektrumu en sik olarak multipl skleroz (MS) ve daha diisiik prevalansi olan
noromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSB), akut dissemine ensefalomiyelit
(ADEM), Marburg hastaligi, Balo konsantrik skleroz ve Schilder hastalifi gibi
hastaliklar1 kapsar [1]. Bu hastaliklarin seyirleri monofazik ya da tekrarlayici, tedaviye

yanitlar1 degisken olabilmekte ve aralarinda ayirici tani giigliigiine rastlanabilmektedir.

Bu nedenlerle ¢ocukluk ve erigskin cagi SSS otoinflamatuvar hastaliklarinda
tani-ayirici tani, tedaviyi yonlendirme ve prognozu 6n gérme agilarindan hekime yol
gosterecek laboratuvar ipuglarina biiyilk gereksinim duyulmaktadir. “Biyobelirte¢”
olarak adlandirilan 6l¢iim ya da veriler, normal ya da patolojik bir durumun tanisina
katkida bulunabilecek, derecelendirme, prognoz ya da izlem amagli kullanilabilecek,
giivenilir ve objektif olarak olgiilebilen karakterlerdir [2] [3]. SSS otoinflamatuvar
hastaliklarinda bu o0zellikte verilerin yetersizligi nedeniyle biyobelirteg olarak
genellikle manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilmaktadir. Biyobelirtegler
serum, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve idrar gibi viicut sivilarinda 6lgiilebilirler. SSS
hastaliklarinda BOS 6rneklerinin daha dogru sonug verecegi beklenmekle birlikte
lomber ponksiyon isleminin girisimsel olmasi, az da olsa komplikasyon riski tagimasi
ve ayni hastaya tekrarlanmasinin zorluklart nedeniyle plazma ve serum One
¢ikmaktadir [4]. Otoinflamatuvar SSS hastaliklarinin kan ve BOS’taki belirte¢lerinden
en onemlileri arasinda sitokinler, kemokinler, antikorlar, adezyon molekiilleri, matriks
metalloproteinazlari, kompleman sistemi molekiilleri ¢alisilmistir. Ayrica serum
kiniirenin-triptofan yolagi iriinlerinin ve serum neopterin diizeyinin SSS otoimmiin
hastaliklarinda yol gosterebilecegi yoniinde sonuglar vardir. Neopterinler ¢esitli SSS
hastaliklarinda ¢alisilmis olmakla birlikte 6zellikle baslangici 18 yasin altinda meydana
gelen gocukluk ¢agi MS hastaligi (¢MS), ADEM gibi SSS otoimmiin hastalarinda veri

daha azdir.

Tetrahidrobiyopterin de novo sentez yolunun bir {iriinii olan neopterin, bir
hasar, enfeksiyon veya immiin sistem aktivasyonu sirasinda BOS ve plazmada énemli
olgiide artar. Bu molekiiliin iiretimi, interferon-y uyarisina cevap olarak hemen hemen

tamamen monosit/makrofaj hiicrelerinde, beyinde de noral hiicrelerde olmaktadir.



Neopterinin nérokoruyucu bir rolii olabilir. Pterin mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna bagli oksidatif stresi azaltir. Neopterinin SSS’deki sitoprotektif etkilerini

ve farkli noroinflamatuvar hastaliklarda potansiyel rolii arastirma konusudur [2, 5].

Neopterinin ¢esitli enfeksiydz, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Monosit ve makrofajlarin y-interferon
tarafindan aktive edilmesinden sonra salindigindan dogal bagisiklik yanitinin bir
gostergesidir [6]. MS'te hastalik aktivitesi ve ilerlemesinde terapotik kararlara yardimet
olabilir, interferon beta tedavisinin izleminde kullanilabilir [3]. Ayrica patogenezi
aydinlatmaya da yarayabilir: Aralarinda adezyon molekiilleri, proinflamatuvar
sitokinler, Kko-stimiilator molekiillerin de bulundugu birgok belirtegle birlikte,

tekrarlayan-remisyon gosteren MS’te hastalik aktivitesi ile iligkilidir [4].

Idrar neopterin diizeyinin, serum Kiniirenin-triptofan yolag: iiriinlerinin
diizeyleriyle uyumlu oldugu bazi hastaliklarda Altindag ve ark. tarafindan
gosterilmistir [7]. MS’te bir ¢alismada idrar neopterini aktif hastalik sirasinda yiiksek
bulunmus, ancak kan diizeylerine bakildiginda klinik ve MRG bulgulari ile korelasyon
gostermemistir [3]. Bu metabolitlerin idrarda 6l¢iilebilmesi, 6rnek elde etme kolayligi

ve hasta uyumunu artirma agilarindan yarar saglamaktadir.

Cocuk hasta gruplarinda bu alanda az sayida arastirma bulundugundan, ¢gMS
ve ¢ocukluk ¢ag1 SSS demiyelinizan hastaliklarinda galismalara gereksinim vardir. Bu
calismada ¢MS ve diger SSS otoimmiin demiyelinizan hastaliklarinin klinik
ozellikleriyle ve prognozla ilgili olabilecek bazi molekiillerin plazma ve idrarda

Olciilmesi ve bu hastaliklarda belirte¢ olarak degerlerinin incelenmesi amaglanmustir.



GENEL BILGILER

2.1. Santral Sinir Sisteminin Demiyelinizan Hastalhiklar:

Inflamatuvar demiyelinizan SSS hastaliklar1 en sik olarak multipl skleroz (MS),
ve daha diisiik prevalansi olan néromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSB),
akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), Marburg hastaligi, Balo konsantrik skleroz
ve Schilder hastalig gibi hastaliklar1 kapsar [1] (Sekil 1). Bu hastaliklarin klinik, MRG
ve laboratuvar bulgular1 benzerlik gosterebilmekte, bu nedenle 6zellikle baslangic
sathasinda ayirici tanilar1 zor olabilmektedir [1]. Oysa klinik seyirleri ve tedavileri

farkliliklar gosterdiginden ayirici tanilar 6nem tagimaktadir.

Noromiyelitis optika benzeri klinik

Naromiyelitis optika

lzole
(rekiirren)
optik nérit

izole (rekiirren)
miyelit

AN

AQP4-1gG antikorlar

Monofazik demiyelinizasyon
> *izole transvers miyelit
*Akut dissemine ensefalomiyelit
*izole optik norit

Ik demiyelinizan olay

BOS incelemesi ve néroradyoloji

N4

Multipl Skleroz spektrumu

izole klinik sendrom Multipl skleroz

Nadir multipl skleroz varyantlan
(Balo, Marburg vs.)

Sekil 1. Edinilmis Santral Sinir Sistemi Inflamatuvar Demiyelinizan Hastaliklar1 [1].

AQP4-1gG: Aquaporin-4 immiinglobiilin-G.

Cocukluk caginda akut demiyelinizasyon ile gelen hastada ilk demiyelinizan

olay izole klinik sendrom (IKS) veya edinilmis demiyelinizan sendrom olarak



adlandirilir. Bundan sonra tami koyabilmek ig¢in olayin kendini smirlayip
sinirlamadigint ve MS’le ilgili diger bulgularin gelisip gelismedigini takip etmek
Onerilir. Hastada ilk olaydan en az 30 giin sonra gerceklesen ve SSS’de birden ¢ok
bolgeyi tutan 2 veya daha fazla klinik olay, MRG’de zamanda ve alanda dagilim
gosteren lezyonlari olan tek klinik olay, ADEM’den en az 3 ay sonra beyin MRG’de
MS ile uyumlu yeni lezyon gelistiren ensefalopatik olmayan klinik olay gelismesi

durumunda MS ile uyumlu olarak tanimlanir [8].

Bir ¢aligmada yaslar1t <16 yil olan edinilmis demiyelinizan sendromlu 332
hasta ilk olaydan sonra incelenmis olup, bu hastalarin 20’si demiyelinizan olmayan
hastaliklar (vaskiiler, metabolik, inflamatuvar, SSS enfeksiyonu, malignensi) (%6),
226’s1 monofazik akut demiyelinizan sendrom (%68), 63t MS (%18,9), 12°si MS dis1
tekrarlayan demiyelinizasyonla giden hastalik (%3,6) tanisit almis ve 11’1 (%3,3)
protokol dis1 kalmistir [9]. Cocukluk ¢aginda ilk demiyelinizan atakla gelen hastalarin
incelendigi bir ¢alismada, takip siiresince hastalarin %57’si MS, %29’u monofazik
ADEM ve %141 tek fokal atak tanist almistir [10]. Cocuklarda ADEM siktir, tahmini
yillik insidansit 100.000°de 0,23 ile 0,4 arasindadir [11]. Tekrarlayan akut
demiyelinizan atak eger MS kriterlerini karsilamiyorsa ADEM ya da Noromiyelitis
Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB) grubundadir: Bu da eriskinlerde daha ¢ok
NMO, ¢ocuklarda ise Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) antikorlu hastalik

olur.

2.2. Multipl Skleroz

Multipl skleroz kronik, morbiditesi yiiksek, bunlarin yani sira da 6nemli sosyal
ve ekonomik sonuglar getiren bir hastaliktir. Atak ve remisyonlarla seyreden MS’te bir
siire sonra remisyonlar tam olmayarak sekeller gelismeye baslayabilir. Geng
erigkinlerde engelliligin en 6nemli sebeplerindendir [12, 13]. Ataklar degisik klinik
bulgular ve MRG’de beyinde boyutlar1 birkag mm ile birka¢ cm arasinda degisen,
yuvarlak ya da ovoid demiyelinizan plaklarla karakterizedir. Erken evrelerde tipik
olarak birbirinden ayr1 ve fokal olan bu plaklar hastalik siirecinde 6zellikle posterior
hemisferik periventrikiiler beyaz cevherde birlesmeye baslarlar [14]. Spinal kordda

MS genellikle servikal bolgede fokal, tek veya ¢ok sayida, tipik olarak lateral ve



posterior beyaz cevher kolonlarini tutan, ii¢ vertebra boyunu asmayan lezyonlarla

karakterizedir [14]. Akut donemde siklikla kontrast tutarlar [15].

Hastaligin alt tipleri tekrarlayici tip (relaps ve remisyonlu MS, RR-MS), primer
progresif MS (PP-MS), sekonder progresif MS (SP-MS) ve relapshi progresif MS (PR-
MS)’ tir [16]. Bu gruplama prognoz ve tedavi karari i¢in 6nemlidir. En yaygin olani
RR-MS’tir (eriskinlerde yaklasik %80-85, cocuklarda 9%95) [17]. RR-MS’li hastalarin
yaklasik %651 sonradan SP-MS’e dontigebilir. Primer progresif MS ise en nadir tip
olup ¢MS’lerde %1°den azdir [16].

Etiyolojisi halen bilinmeyen bir hastalik olan MS’in multifaktdriyel oldugu ve
genetik yatkinlik ile ¢evresel 6zelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktigi iizerinde

durulmaktadir [18].

2.2.1. Epidemiyoloji

Avrupa’da gectigimiz otuz yilda MS hastaliginin toplam prevalansi 83/100000
olarak hesaplanmigtir. Kuzey iilkelerinde daha yiiksek oranlardadir. Avrupa’da yillik
ortalama MS insidans1 100000°de 4,3 vakadir [12]. Iran’da yapilan bir ¢aligmada
prevalans 73,3/100000 ve insidans 9,1/100000 seklinde bulunmustur [19].
Kadin/erkek orani 2 civarinda olup, tiim tilkelerde kadinlarda ve 35-64 yas arasinda
daha siktir. Ancak ¢ocuklarda bu oran farklidir. Kanada’da 9 MS kliniginden 16 yas
altinda 125 MS hastasi ile yapilan ¢calismada hastalarin 94’1 kiz (%75,2) ve 31’1 erkek
(%24,8), kiz/erkek cinsiyet oran1 3 bulunmustur [20].

Multipl skleroz insidansinin son yillarda Bati1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da
arttigr gosterilmis ve Ozellikle kadinlarda insidansin artmasi nedeniyle, batili

kadinlarin son yillardaki yasam tarzi degisikliklerinin incelenmesi diistiniilmiistiir [21].

Bir calismada Danimarka’ya 15 yasindan once gelen gd¢menlerin kendi
tilkelerinden daha fazla, ancak Danimarka’dan daha diisiik MS riski tasidiklari, daha
gec yasta goc edenlerin ise kendi iilkelerine daha yakin MS riski tasidiklari
goriilmiistiir. Bu da ¢evresel faktorlerin MS etyolojisinde etkili oldugunu destekler
[22]. Yagsamin erken doneminde MS riski agisindan etkili olan temel gevresel etkiler
iklim kaynaklidir. Bu agidan D vitamini lizerinde durulmakta, ancak beraberinde

beslenme 6zelliklerinde de farkliliklar bulunmaktadir [23].



2.2.2. Patogenez

Baslangigta SSS  lezyonlarinda inflamatuvar  6zellikler  belirgindir:
Inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ile olusan odaklar ve salgiladiklar1 sitokinler
nedeniyle beyaz ve gri maddedeki bu odaklara daha fazla hiicre infiltrasyonu gortiliir.
Bu durum tekrarladik¢a norodejenerasyon baslar ki MS’teki hasarin baglangic
nedenidir. Bir¢ok ¢alisma T yardimer hiicreler (ayn1 zamanda CD4+ T hiicre olarak
bilinir), antijen sunucu hiicreler (ASH) ve regiilator T lenfositler arasindaki etkilesimin,
immiin sistem yanitinin MS hastaliginin baglangi¢ ve progresyonunda énemli bir rol

oynadigini 6ne siirmiistiir [16].

Multipl skleroz immiinopatogenezini giiniimiizdeki bilgilere gore soyle

Ozetleyebiliriz:

*Periferik kanda 6z-antijenlere (self-antigen) karsi duyarlanmis otoreaktif T
lenfositler bulunur. Bunlar saglikli kontrollerde de benzer siklikta goriilmektedir.
Ancak MS hastalarinda hafiza hiicresi fenotipindedirler ve bu nedenle kontrol grubuna

gore daha kolay aktiflesirler.

*Periferde duyarlanan otoreaktif T lenfositler -olasilikla bir enfeksiyon ile-
aktive olup kan-beyin bariyerini asar, beyin damarlarinda adezyon molekiillerinin
ifadesinin artmasi halinde (upregulation) yol acarak beyin parankimine kolaylikla

gecerler.

*Bu T lenfositlerden miyelin antijenlerine kars1 reaktif olanlar orada
kendilerine mikroglialar tarafindan sunulan SSS miyelin antijenlerine kars1 yanit

verirler.

* CD4+ T lenfositlerin yaninda CD8+ T lenfositler infiltrat olusturarak hiicre
hasarinda rol alirken, B lenfositler iirettikleri immiinglobulinlerle oligoklonal
immiinglobulin birikimine neden olur ve ayrica antijen sunucu hiicre gorevi de

yaparlar.

* Oksidatif hasar, serbest radikal olusumu ve reaktif astrositoz, miyelin

hasarina ve néronal dejenerasyona yol agar [24].



2.2.3. Klinik Bulgular

Atak sirasinda motor, duyusal defektler, gorme bozukluklari, ataksi, ataklar
arasinda yorgunluk, anlama zorluklar1 ve duygusal belirtilerle gelebilir [13]. Multipl
Sklerozun belirtileri Tablo 1’de, ¢MS’i yetiskin MS’ten ayirt edici klinik bulgular
Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 1. Genel olarak Multipl Sklerozun belirtileri ve sikliklari. [16]

Birincil Sik goriilen *Duyusal (uyusma, karincalanma, kaginma, yanma)
belirtiler belirtiler *Yirtimede zorluk (yorgunluk, gii¢siizlik,
spastisite, denge kayb1 ve tremor)
*@Gorme (diplopi, bulanik gérme, agrili goz
hareketleri)
*Barsak ve iiriner sistem (kabizlik ve mesane
disfonksiyonu)
*Biligsel ve duygusal (6grenme giigliigi,
depresyon)
*Bag donmesi
Daha az goriilen *Yutma sorunlar (disfaji)
belirtiler *Konusma sorunlari (dizartri)
*Nefes darlig
*sitme kayb1
*Nobetler
*Bas agris1
Ikincil *Uriner
belirtiler  enfeksiyonlar
*Hareketsizlik
Uciinciil ~ *Sosyal
belirtiler  * Psikolojik
*(Ogrenim-meslek



Tablo 2. Cocukluk ¢ag1 ve yetiskin MS’i ayirt edici klinik bulgular [25].

KATEGORI ACIKLAMA

CINSIYET 11 y1ldan kiigtik hastalarda kiz/erkek oran1 daha
diisiik, puberteden sonra kizlarin hakimiyeti daha
fazladir.

KLINiK BULGULAR ¢MS’in ilk atag tipik olarak monofokaldir. Daha geng

yasta polifokal olma ihtimali daha fazladir. ¢gMS
belirtileri yetiskinlere benzer olmasina ragmen,
baslangi¢ ataginin beyin sapini etkilemesi ¢MS’te

daha siktir.

RELAPS SIKLIGI ¢MS’te yillik relaps hiz1 yetiskin baslangicli MS’e
gore daha yiiksektir.

RELAPS CIDDIYETI ¢MS’te yetiskinlere gore relapslar daha agirdir.

iLK OLAYDAN SONRA Relaps sirasinda daha agir nérolojik hasar

KLINIK IYILESME tanimlanmasina ragmen, ¢ogu ¢ocuk ilk ataktan sonra

tam ya da tama yakin iyilesir.

ENGELLILIK ¢MS’te geri doniigsiiz norolojik hasar daha uzun
sirede ortaya ¢iksa da, engellilik daha erken yasta
meydana gelir. Bundan sonraki progresif seyir
eriskinle benzerdir.

SEYIR Cocuklarda artan yasla beyin matiirasyonu da oldugu
i¢in, yetigkinlerdeki prognozu éngoren ¢alismalarin
¢ocuklarda da kabul edilmesi zorlagsmustir.

Cocuk ve adolesan MS hastalar1 (n=490) arasinda yas ve cinse gore
karsilastirma yapilmis olan bir ¢alismada, ilk belirtisini 12 yasindan 6nce vermis olan
139 hastada (%28,4) kiz hastalarin orant %58 olup ilk belirtinin ensefalopati ve
koordinasyon bozuklugu icerdigi, 12 yas ve lizeri baslayan 351 adolesan hasta

grubunda ise (%71,6) duyu semptomlari ile bagladig1 goriilmiistiir [26].
2.2.4. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

Multipl skleroz tanisinda anlami olan laboratuvar bulgulart BOS’ta oligoklonal
IgG bantlarin bulunmasi ve IgG indeksinde artistir, ki intratekal immiinglobiilin (Ig)
sentezini gdsterir ve %80-90 hastada bulunur. Protein genellikle normaldir, 50/mm?*
ten daha az olmak lizere lenfositik pleositoz goriiliir [27]. Bir ¢alismada erken

baslangicli (<11 yas) 40 MS hastasi ile gec baslangicli 67 MS hastasindan (11-18 yas)



aliman BOS o6rnekleri hiicre ve IgG profili agisindan kiyaslanmis, beyaz kiire sayisi
erken baslangiglilarda daha yiiksek olmasina ragmen, lenfosit sayist geg
baslangiclilara gore daha diisiik, nétrofil sayist daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle
erken baglangicli MS’lerde adaptif immiin sistem yerine dogal immiin sistemin aktif
oldugu ya da olgunlasmamis bir immiin yanmit verildigi diisiiniilebilir seklinde
yorumlanmistir. Erken baslangicli MS’lerde gec baslangighilara gore IgG indeks
yiiksekligi daha az oranda goriiliir. Eritrosit sayisi, glukoz ve protein diizeyi iki grupta

benzerdir [28].

Oligoklonal bant (OLB) varlig1 hastaligin akut ve monofazik bir demiyelinizan
hastalik olmadigini gosterir ve ilk demiyelinizan atakla gelen hastalarda hastaligin
erken fazinda BOS’ta OLB saptanmasi, ataklarin tekrarlayacaginin gostergesi olarak
diistintiliir. MS tanisinda gegerli olan McDonald kriterleri 2017°de yeniden gézden
gecirilerek MS’in kronik niteligini ifade eden “zaman ic¢inde yayilim” &zelligini
karsilar [29]. Ancak McDonald kriterleri ¢ok kat1 kriterler olduklar1 ve 10 yas altindaki
MS hastalar1 bu kriterleri karsilamayadiklar1 icin cocuklarda degerleri sinirhdir.
Oligoklonal bant pozitifligi de 10 yas altindaki ¢ocuklarda daha biiyiik ¢ocuklara ve
adolesanlara gore ¢ok daha diisiiktiir, ilk atakta %8, 5. relapstan sonra ise %60-70

oraninda bulunmustur [30].

Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) gorsel uyaranlara kortikal yaniti, goz-
oksipital korteks arasindaki baglantiyr degerlendiren elektrofizyolojik bir tetkiktir.
MS’te klinik ya da subklinik optik noropatiler gecirilmis olabileceginden, iletim

siklikla uzamis, ancak dalga formu korunmustur [27].

MRG’nin beyin ve omurilikteki demiyelinizan plaklart tanimlamadaki
duyarlilig1 nedeniyle hem tanida, hem de tedavilerin etkinligini 6ngérmek ve izlemek
icin de yaygin olarak kullanilmaktadir [31]. Hastaliga 6zgii MRG bulgular1 ayrintili
olarak tarif edilmis ve halen de ¢alisilmaktadir. MS lezyonlar1 yer ve zamanda dagilim
gosterirler: SSS’de farkli bolgelerde yer alirlar ve zaman iginde yeni lezyonlar gelisir.
MRG’de infratentoryal, jukstakortikal, periventrikiiler lezyonlar ve spinal kord
lezyonlar1 goriiliir. Periventrikiiler ve jukstakortikal (kortekse yakin) beyaz cevhere
yerlesim MS i¢in tipiktir [29]. Son yillarda kortikal lezyonlar tizerinde durulmaktadir:
Bunlar MS’te genellikle beyaz maddeye yakindir, subpial lezyonlar nadirdir.
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Lezyonlarda kan-beyin bariyerinin bozulmus olmasi nedeniyle MRG’de damar i¢i
verilen kontrast ajanin lezyonlarda tutulmasi, o bolgede aktif inflamasyon oldugunu
gosterir. Kontrast madde lezyonun ¢evresinde halka seklinde ya da “agik halka” olarak
adlandirilan, tamamlanmamaisg bir halka seklinde olabilir, ki a¢ik kenar korteksin veya
bazal gangliyonlarin gri maddesine bakacak sekildedir. Bu 6zellik diger inflamatuvar
demiyelinizan lezyonlar, tiimorler veya abse gibi diger fokal lezyonlarla ayirici tani

yapilmasina yardimeidir [14].

Manyetik rezonans goriintiileme bulgulart 10 yasindan kiiciik hastalarda
ADEM’e daha fazla benzer, lezyonlar genis, sinirlari belirsiz olabilir. Klinik olarak da
bu yaslarda MS belirtileri nobet, ensefalopati gibi ADEM belirtilerini
icerebileceginden ve kiigiik ¢cocuklarda MS’in BOS bulgulart da tipik olmadigindan
siklikla ADEM ile karistirilir [30]. Ozellikle de relapslarla gelen bir ADEM’i, MS’ten
ayirmak olduk¢a zordur. Uzun siireli klinik ve MRG izlemi gerektirebilir. Zamanda
dagilim olmamasi, coklu klinik relaps olmamasi, MRG takibinde yeni lezyon
olmamasi, sinirlart belirsiz lezyonlarin olmasi, BOS’ta OLB gériilmemesi gibi birgok

Ozelligin bir arada degerlendirilmesi gerekir. [30].

2.2.5. Tam ve Ayirict Tam

Multipl Skleroz tanisi i¢in tek bir patognomonik test yoktur. Tani klinik ve
MRG ile konur. MS’te ilk tanisal kriterler olan Poser Kriterleri’dir [32]. Atak sayisina,
klinik ve paraklinik kanitlara, OLB ve IgG’nin artisina bagl olarak gruplandirilmistir
[12]. Gliniimiizde ¢MS’te tani i¢in Uluslararas1 Pediatrik Multipl Skleroz Calisma
Grubu (IPMSSG) kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3. Cocukluk MS Tanisinda IPMSSG Kriterleri [33].
IPMSSG KRITERLERI (ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRi YETERLI)

*2 veya daha fazla ensefalopatik olmayan, inflamatuvar nedenli oldugu diisiiniilen
klinik SSS olayinin, en az 30 giin ara ile ger¢eklesmesi ve birden fazla SSS
bolgesini icermesi

*1 non-ensefalopatik tipik MS atagi, MRG’de McDonald kriterlerinin 2010
revizyonuna uyan, yer olarak dagilim gosteren bulgular bulunmasi, takip
MRG’lerde en az 1 tane yeni lezyon ile zamanda yayilim gostermesi

*Ensefalopatik olmayan bir atagi takiben bir ADEM atag1, semptomlarin
baslangicindan 3 veya daha fazla ay sonra 2010 McDonald alanda dagilim
kriterleri ile uyumlu yeni MRG lezyonlari olmasi

*]1k, tek, akut ve ADEM kriterlerini karsilamayan atak olmasi, MRG bulgularinin
2010 revize McDonald kriterlerine gore MRG’de zaman ve yer olarak dagilim
goriilmesi (sadece 12 yas ve iizeri cocuklar icin saglar)

Multipl skleroz ayirici tanisinda ilk demiyelinizan atakla gelen hastada ADEM,

makrofaj aktivasyon sendromu, izole SSS vaskiiliti gibi hastaliklar yer alir [34].

Optik norit, akut transvers miyelit ve ADEM gibi demiyelinizan hastaliklarin
yant sira diger norolojik ve sistemik hastaliklar da MS’in ayirici tanisinda yer alir [35]

(Tablo 4 ve 5).
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Tablo 4. Atipik norolojik bulgulari olan hastada pediatrik multipl skleroz ayirici

tanist [35].

ATIiPIK NOROLOJIK
BULGULAR

AYIRICI TANI

Ekstrapiramidal bulgular

Hipotalamik semptomlar

Isitme kaybi

Yalnizca progresif ataksi

NMDA reseptor ensefaliti, Wilson hastaligi
NMO, sarkoidoz, histiositoz
Susac sendromu, vertebrobaziler enfarkt

Spinoserebellar ataksiler, paraneoplastik
sendromlar

Yalmizca piramidal motor bulgular | Herediter spastik paraparezi

Beyin sap1 sendromu

Miyelopati

NMO, pons gliomu, kavernom

Chiari 1 malformasyonu, kord basisi

Periferal sinir sistemi tutulumu Adrenoldkodistrofi, Lyme hastaligi, B12 vitamini

Kraniyal noropatiler,
poliradikiilopati

eksikligi
Sarkoidoz, Lyme hastali§1, mitokondriyal
hastaliklar

Tablo 5. Sistemik tutulumu olan hastada pediatrik multipl skleroz ayirici tanisi [35].

SISTEM AYIRICI TANI

Okiiler tutulum
uveit Sarkoidoz, lenfoma, Behget hastaligi
retinopati NCL, mitokondriyal hastalik, vaskiilit

Akciger tutulumu

Kalpte tutulum
Bobrek tutulumu

Diyabet insipit

Hematolojik tutulum
Gastrointestinal bulgular

Kas-iskelet sistemi
Cilt ve mukoza tutulumu

Sarkoidoz, lenfomatoid graniilomatozis, graniilomatdz
polianjitis

serebral enfarktlar, endokardit veya apse

Vaskiilit, Fabry hastaligi, SLE

Sarkoidoz, NMO, Histiositoz

TTP, vitamin B12 eksikligi, Wilson hastaligi, HLH
Colyak hastaligi, malabsorpsiyona bagh B12 vit.
eksikligi

Histiositoz, SLE, Lyme hastalig1

APS, SLE, Behget hastaligi, T hiicreli lenfoma

(NCL: Noronal seroid lipofuksinozis, SLE: Sistemik lupus eritematozis, TTP: Trombotik
trombositopenik purpura, HLH: Hemofagositik lenfohistiositoz, APS: Antifosfolipid sendromu)
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2.2.6. Seyir ve Komplikasyonlari

Pediatrik MS’te genellikle ataklar ilk birkag¢ yilda eriskin MS’e kiyasla daha
sik olarak bildirilir. Ik iki demiyelinizan epizod arasinda 1 yildan daha kisa aralik
varsa {iclincii atak riski ve engellilik olasilig1 artar. Ilk ataktan sonra tam remisyon
olmadiysa da ek ataklar ve engellilik olasilig1 artar. Yillik relaps hizinin Tiirkiye’de 27
pediatrik néroloji merkezinden incelendigi bir ¢alismada 4-17 yas aras1 193 hasta (45
hasta <12 yas, 148 hasta >12 yas) degerlendirilmis, eriskin baslangiclit MS’ten daha
yiiksek bulunmustur [36]. Beyin sap1 tutulumu da gelecekte SP-MS olusmasi agisindan
kotii prognostik faktor kabul edilir: Ulkemizden yapilan galismada ¢MS’te beyin sap1

ve serebellum tutulumunun sik oldugu bulunmustur [25, 36].

Pediatrik hasta grubunun 6nemli bir kisminda belirgin bilissel yetersizlik ve
fiziksel engellilik gelistigi bildirilmistir. Oztiirk ve arkadaslarmin yaptiklarr bir
calismada 46 ¢MS hastasinda 2 wyillik izlemde bilissel fonksiyonlarin seyri
degerlendirilmis, izlemde 46 hastanin 22’sinde baz1 alanlarda yetersizlik saptanmistir.
Erken baslangigh (12 yas alt1)) ¢MS’te biligsel etkilenme Ozellikle sozsiiz iletisim
alaninda saptanmis olup, hastalarin takiplerinde mutlaka bu agidan degerlendirilmeleri

onerilmistir [37].

Multipl skleroz genc yetiskinlikte kronik sekel birakan en yaygin hastaliktir.
Hastaligin baslangicindan 10 y1l sonra relapslar olmadan progresif asamaya
gegebilir. %15-20 hasta baglangigtan itibaren progresiftir, bu durum prognozu belirgin
olarak etkiler [38].

Tedavide hastaligin ilerlemesini ve biligsel kaybi azalttigr eriskin MS’li
poplilasyonda gosterilmis olan hastalik modifiye edici tedavilerin erigkinlige kadar
geciktirilmemesi gerektigi diisliniilmektedir [39]. Ancak bu konuda kontrollii

caligmalar halen devam etmekte, kesin veri bulunmamaktadir.

2.2.7. Tedavi

HASTALIK MODIFIYE EDICI AJANLAR
Bu ajanlarin amaci akut alevlenme siiresini ve sikligini azaltmak, ilerlemeyi ve

engelliligi 6nlemektir [40].
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Cocuklarda kullanilanlar:
*Beta Interferonlar (Avonex, Betaferon, Rebif)
Bu ila¢g immiinomodiilator etkileri ile fayda saglar [40].

Interferon-p, ataklarla giden MS (RR-MS) i¢in standart bir tedavidir. Relapslari
ve MRG’deki aktiviteyi azaltir [41].

*Glatiramer Asetat miyelin bazik proteini taklit etmek ve yarismak igin

tasarlanmis bir ilactir [40].

*Natalizumab, alfa-4 integrin antagonisti olan humanize bir monoklonal
antikordur. Integrin-VLA-4 adezyon kompleksini bloke ederek lokositlerin beyin
damar endotelinden SSS’ye gecisini engeller [42]. Ghezzi ve arkadaglarinin bir
calismasinda ortalama yasi1 14,6 olan 19 ¢MS’li hasta 28 gilinde bir 300 mg natalizumab
ile tedavi edilmis, sayilar1 6-26 arasinda degisen (median 15) infiizyonlardan sonra
yalnizca 1 hastada ilk inflizyon siras1 ve sonrasinda semptomlarda gegici kotiilesme
oldugu, izlem boyunca hi¢bir hastanin relapsinin olmadigi, natalizumabin tiim hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi ve takip edilen tiim hastalarda hastalik aktivitesini basarili
sekilde baskiladigi gozlenmistir [43]. Ancak uzun donemde progresif multifokal

l6koensefalopati riski diistiniilmelidir.

*Fingolimod ¢ocuklarda FDA onayl ilk oral ilagtir, relapslart azaltir ve
hastalarda engellilik gelismesini geciktirir [40]. Fingolimod fosfata ¢evrildikten sonra
sfingozin-1-fosfata (S1P) benzerligi nedeniyle onun reseptdrlerine baglanir. Ozellikle
immiinregiilasyonda 6nemli rol oynayan S1P1’e baglanarak onu aktive etse de, daha
sonra S1P1 ifadesini azaltarak lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikisini, boylece

otoinflamatuvar lenfositlerin SSS’ye ulasmasini engeller [44].

ENDIKASYONU ONAYLANMAMIS iILACLAR

Bu ajanlar FDA tarafindan MS tedavisi i¢in onaylanmamis, baska hastaliklarda
kullanilan, ancak klinisyenlerin MS hastalarin1 bireysel olarak degerlendirerek
kullandiklar1 Rituximab, Azatiyopiirin, Metotreksat, Siklofosfamid, Mikofenolat
Mofetil, Kladribin gibi ilaglardir [40].

ARASTIRMA ASAMASINDAKI ILACLAR

Teriflunomid, Dimetil Fumarat ¢ocuklarda klinik ¢aligmalari devam eden oral
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ilaglardir. Ocrelizumab umut verici bir se¢enek olarak goriinmektedir [40].

2.3. Noromiyelitis Optika

Noromiyelitis optika, SSS’nin otoimmiin bir inflamatuvar hastaligidir, daha
cok optik sinirleri ve spinal kordu tutar [45]. Erigkinlerde ¢ocuklara gore daha sik
goriiliir.

2.3.1. Patogenez

Santral sinir sisteminde su kanali olan aquaporin-4’e (AQP4) kars1 gelisen
0zgiil otoantikorun kesfedilmesiyle NMO’nun MS’ten ayr1 bir hastalik oldugu ve
farkli bir tedavi gerektirdigi anlasilmistir [46, 47]. Optik sinir ve spinal kordu tutan,
tekrarlama ve sekel birakma 6zelligi fazla olan bir hastaliktir [48]. Patogenezinde
astrositlerdeki su kanallarina (AQP4) kars1 gelisen antikorlar, AQP4 proteininin hiicre
dis1 komponentine baglanir ve AQP4-IgG kompleksinin geri doniissiiz olarak hiicre

icine gecmesine neden olur [49, 50].

Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSB) SSS’nin otoimmiin,
tekrarlayici, inflamatuvar bir hastalifidir. Demiyelinizasyon kompleman aracili
astrosit hasar1 ve notrofil ile eozinofil infiltrasyonuna bagli inflamasyon ile meydana
gelir. Astrosit yiizeyinde AQP4 reseptorlerine baglanan antikor, kompleman yolagini,
Cl1q’yu baglayarak klasik yolunu, uyarir. Kompleman aracili sitotoksisite, antikora
bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ADCC) ve glutamat reseptorlerinin hiicre igine
alinmasi astrosit hasarini artirir. Bu durum oligodendrosit ve ndron hasarina neden olur,

miyelin kayb1 meydana gelir [51].
2.3.2. Klinik Bulgular

Unilateral veya bilateral optik noritle ve transvers miyelitle karakterizedir. Bu
iki tutulum es zamanli veya arada haftalar-aylar gecerek meydana gelir. Miyelit
ataklar1 paraparezi/pleji ile giden tam transvers miyelit, duyu seviyesi, barsak ve
mesane disfonksiyonu, bel agrisi ile ortaya ¢ikar. Optik norit ataklar1 genellikle MS’te

goriilenden daha agir olur ve 6nemli derecede kalici norolojik hasar beklenir [14].

AQP4 ependimal hiicreler ve astrositler tarafindan area postremadaki

kapillerlerde ifade edilir. Ayn1 zamanda proksimal gastrik mukozal hiicreler gibi bazi
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periferik organlarda da bulunur.

Aquaporin-4 sirkumventrikiiler organlarda ve spinal kordda yiiksek oranda
eksprese edilir. Area postrema dorsal medullada yerlesir. Burasi kemosensitif kusma
merkezidir. Area postrema sendromu agiklanamayan higkirik, bulanti, kusma ile
tanimlanir. NMOSB i¢in 2015 tani kriterlerinden biridir. Myelit atagiyla beraber
olabilir [49]. Area postremadaki kan-leptomeninks ve kan-beyin bariyerlerinde
bozulma NMO hastas1 ve AQP4-IgG pozitif hastalarda gadolinyum ile gosterilmistir.
Bazi1 hastalar optik sinir tutulumu ve spinal kord demiyelinizasyonu olmadan bulanti,

kusma, hickirik ile bagvururlar ve dolasimda yiiksek anti-AQP4 antikoru saptanir [52].
2.3.3. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

NMOSB tanisin1 koymakta sadece klinik bulgular yeterli degildir, MRG ve
genellikle diger hastaliklar1 dislamak i¢in BOS analizi gerekir. BOS’da siklikla
pleositoz mevcuttur (>50 lokosit/mm?), OLB ise MS hastalarina gore daha seyrek
goriiliir (%20-40). AQP4 antikoru NMO disinda sadece tekrarlayan optik ndropati ya
da tekrarlayan miyelit hastalarinda da siras1 ile %25-50 oraninda pozitif

bulunabildiginden mutlak bir ayrimi degil, tanidan uzaklagsmay1 saglayabilir [14].
2.3.4. Tam ve Ayirict Tam

Klinik olarak uyumlu olan hastalar AQP4-IgG agisindan seropozitif ise tant
koydurucudur. AQP4-IgG negatif olan ya da bilinmeyen hastalar NMOSB olarak tani
alirlar [14] (Tablo 6).
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Tablo 6. Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB) i¢in Tan1
Kriterleri[ 14].

1. Bir veya daha fazla klinik atagin sonucu = a. Major klinik bulgulardan en az biri optik

olarak en az iki major klinik bulgu ve norit, uzun (3 segmenti agan) transvers

yandaki kriterlerin hepsinin olmasi: miyelit veya area postrema sendromundan
biri olmali
b. Yer olarak dagilim (iki veya daha fazla
major klinik bulgu)
¢. MRG bulgulariin bulunmasi (asagida
tanimlanmistir)

2. Uygun yontemle bakilan AQP4-IgG’1n

negatif gelmesi veya testin yapilamamis

olmasi

3. Diger olasi tanilarin diglanmasi.

Ek MRG bulgulart: 1. Akut optik nérit: beyin MRG gerekir

a. Beyin MRG normal ya da yalnizca
nonspesifik beyaz cevher lezyonlari var.

b. Optik sinir MRG’sinde, T2-hiperintens
lezyon veya optik sinir uzunlugunun
1/2’sinden daha fazlasini tutan T1-agirlikli,
kontrast tutan lezyon olmasi veya optik
kiazmay1 i¢ine alan lezyon,

2. Akut miyelit: Ug segmentten daha uzun
kord lezyonu veya Oykiisiinde akut miyelit
olan hastada ii¢ segmentten daha uzun,
fokal spinal kord atrofisi,

3. Area postrema sendromu: medullanin
dorsal kisminda, area postremada lezyonlar,
4. Akut beyinsap1 sendromu: beyin sapinda
periependimal lezyonlar

2.3.5. Seyir ve Komplikasyonlari

Ghezzi ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir calismada relapslarla giden NMO
hastalar1 (n=46, 12-77 yas) incelenerek su sonuclar elde edilmistir: MS ile
kiyaslandiginda baslangi¢ yasi daha yiiksektir. Kadinlar daha sik etkilenir. BOS’ta
hiicre ve protein artist NMO’yu destekler. Seyri ¢ogunlukla tekrarlayan ciddi ataklarla
gider, ¢cok daha sekelli sonuglanir. [53].

Wingerchuk ve arkadaslarinin ¢alismasinda 71 ¢ocuk ve eriskin NMO hastas1

retrospektif olarak incelenmis, tekrarlayan optik norit ve miyelit ile bagvuran NMO
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hastalarinin kotii seyrettigi ve servikal miyelit ataklar1 sirasinda siklikla solunum

yetmezligi gelistirdikleri belirtilmistir [54].

Ingiltere ve Japonya’dan serum AQP4 antikoru pozitif 106 hasta (2,7-76,7 yas,

ortalama 40,5£16,1 yas) ile yapilan bir ¢alismada NMO hastaliginin prognostik

faktorleri aragtirilarak, hastaligin baslangic yasinin ve genetik faktorlerin prognozu

ongormede onemli olduklar1 saptanmustir [S5] (Tablo 7).

Tablo 7. AQP4 antikoru pozitif NMO hastalarinda ve NMO spektrum
bozukluklarinda engelliligi 6ngdren faktorler [55].

GORME MOTOR TEKERLEKLI  OLUM
BOZUKLUGU SEKEL SANDALYEYE
BAGIMLILIK
CINSIYET Kadinlardan cok  Fark yok Fark yok Fark yok
erkeklerde
ETNIK Afro- Beyaz irkta Beyaz irkta Asyalilarda
KOKEN Karaiblilerde Asyalilara Asyalilara gore beyaz irka
beyaz itk ve gore daha stk daha sik gore daha az
Asyalilara gore
daha sik
BASLANGIC | Baslangig yasi Yas Yas biiyiidiikce Yas
YASI kiigiikse risk buiyiidiikge daha yiiksek risk biiyiidiikge
fazla daha yiiksek daha yiiksek
risk risk
BASLANGIC | Optik norit Miyelit Fark yok Fark yok
RELAPS TiPi | olanlarda miyelit olanlarda
olanlardan daha  optik norit
fazla olanlardan
daha fazla
BASLANGIC | Agir baglangic Fark yok Fark yok Fark yok
ATAK ataginda daha
CIDDIYETI | fazla
2.3.6. Tedavi

Noromiyelitis optika hastalig1 icin kiiratif bir tedavi heniiz mevcut degildir.

Tedavilerin ana amaglar1 sunlardir:

*Remisyon saglamak ve relapsla iliskili belirtileri azaltmak

*Relapslart 6nlemek



19

* Arta kalan belirtiler i¢in semptomatik tedavi saglamak[46]
AKUT ATAK TEDAVISI

*Steroidler: Akut donemde genellikle yiiksek doz damar i¢i metilprednizolon

ile tedavi edilir (Doz: 1 gr/giin, 3-5 giin)

*Plazma degisimi: Kortikosteroidlere yanit vermeyen hastalara veya agir

bulgular1 olan hastalarda kortikosteroidlerle birlikte uygulanir.

*Intravendz immiinglobiilin (IVig): NMOSB ataklarinda o6zellikle tercih

edilmemekle birlikte nadiren kortikosteroide direngli ataklarda kullanilir [56].
UZUN DONEMLI TEDAVI

Noromiyelitis optika cogu vakada tekrarlayici seyreder, tam iyilesme
olmayabilir ve ndrolojik sekele neden olur. Bu nedenle NMOSB tanis1 konuldugunda
mutlaka uzun dénem immiinsiipresif tedavi baglanmalidir. AQP4 antikoru negatif
hastalarda da agir bir baglangic atagi ve tam iyilesmeme durumunda immiinsiipresif
tedavi baslanmalidir. Ancak seronegatif NMOSB siklikla monofaziktir, bu nedenle
immiinsiipresif tedavi bu hastalar birkag yil stabil izlendikten sonra kar-zarar hesabi

yapilarak azaltilabilir [46].

Su an en ¢ok kullanilan yeni NMOSB tedavileri Azatiyopiirin, Rituksimab,
Mikofenolat mofetil, Immiinglobiilin, Mitoksantron, Siklofosfamid, IFN-beta,
Glatiramer asetat, Metotreksat, Natalizumab, Fingolimod, kombinasyon tedavileridir.
Azatiyopiirin ve Rituksimab NMOSB tedavisinde en sik kullanilan ilk asama
tedavilerdir [46].

Anti Interldkin-6 (IL-6) tedavisi ve diger yeni tedaviler:

Caligmalar IL-6’nin NMO patogenezinde rol aldigini, plazmablastlarda NMO-
IgG iiretiminin devamliligina katki sagladigimi belirtmektedir. Bu nedenle IL-6
reseptoriinii bloke eden antikor, tocilizumab, diger tedavilere yanit vermeyen NMO

hastalarinda denenmis ve olumlu etkisi gosterilmistir [46].

Bir calismada NMOSB hastalarinda monoklonal antikor tedavisi ile ilgili 2020
Nisan’a kadar yapilan 7 randomize kontrollii calisma incelenmis, monoklonal antikor

tedavisinin relaps riskini ve EDSS skorunu azalttifi goriilmiis ancak mortalite
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acisindan belirgin bir farklilik saptanmamis. Eculizimabin (C5 monoklonal antikoru)
AQP4 antikoru seropozitif hastalarda daha diisiik relaps riskini sagladig, satralizumab
ve tocilizumabin ise (anti IL-6 reseptér monoklonal antikoru) EDSS skorunu diger
monoklonal antikorlara gore daha ¢ok azalttigi gosterilmistir. Monoklonal antikor
tedavisi NMOSB’da efektif ve giivenlidir [57].

Yiiz kirk iic AQP4 antikoru pozitif NMOSB hastasi yetiskinle yapilan bir faz
3 calismasinda bir gruba 2 haftada bir 1200 mg idame dozu eculizimab, bir gruba da
plasebo verilmis, es zamanli rituksimab ve mitoksantron disinda stabil dozda
immiinstipresif tedavi almalarina izin verilmis, eculizimab tedavisinin plaseboya gore
relaps riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir [58]. Notrofil elastaz inhibitorleri

gibi arastirma asamasinda olan tedaviler de mevcuttur [46].

2.4. Akut Dissemine Ensefalomiyelit

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) santral sinir sisteminin immiin
mekanizmali bir inflamasyon ve demiyelinizasyonudur. Daha ¢ok beyin ve spinal
kordun beyaz cevherini etkiler, ama gri cevher tutulumu da o6zellikle talamuslarda
gozlenebilir. ADEM tanisi klinik ve radyolojik bulgulara dayanir [14]. Hastada birden
fazla norolojik belirti, beraberinde biling ya da davranis degisikligi ile gozlemlenen bir
ensefalopati tablosu ve MRG’de multifokal demiyelinizan lezyonlarla taninir [59].
Etkilenen bolgelerde periveniiler mononiikleer hiicreler, demiyelinizasyon ve ddem

igeren lezyonlar aktif plak benzeri goriinlim olusturabilir [60].

Son on yilda ADEM’lerin o6nemli bir kisminda serumda Miyelin
Oligodendrosit Glikoprotein’e (MOG) kars1 antikorlar saptanmaktadir. Genelde
monofazik bir hastalik olan ADEM’de MOG antikoru varsa, tekrarlama egilimi daha
fazla olmaktadir. ADEM tanili 51 hastanin incelendigi bir ¢alismada (31 ¢ocuk-20
eriskin) 25/51 hastada (%49) MOG antikoru ge¢ici veya kalici olarak pozitif,
17/51’inde (%33) serum MOG-IgG antikoru kalict olarak pozitif bulunmus; bu 17
hastanin 15’inde (%88) relapslar oldugu gosterilmistir [61].

Monofazik ve polifazik ADEM’de MOG antikoru negatif olabilir, ancak MOG
antikor seropozitifligi devam ediyorsa tekrarlama olasiligi daha fazladir. MOG

antikoru pozitifligi 10 yasindan kiiciik ADEM hastalarinda daha fazladir, %65’ e kadar
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bildirilmistir. MOG antikoruyla iliskili ADEM tanili ¢ocuklarda tekrarlama

olasilig1 %88’e varan oranlardadir. [62].
2.4.1. Epidemiyoloji

Hastalign ilk tanimlayan Lucas’in [63] 18. yiizyill baslarindaki orijinal
yayininda ADEM’in kizamik, sugicegi, ¢igek gibi sik goriilen ¢ocukluk c¢agi
enfeksiyonlarini takiben goriildiigii ve engellilik ve 6ltimlerle iliskili oldugu belirtildi.
Daha sonra, 1931°de ADEM’li {i¢ hasta grubu tanimlandi: 1) asilama sonrasi, 2)
kizamik gibi atesli enfeksiyonlar sonrasi ve 3) spontan vakalar [59]. Gliniimiizde ise,
bir antijenik uyaranin gerekli oldugu, ancak hastalarin 1/3’tinde enfeksiyonun

gosterilemedigi veya tariflenmedigi bilinmektedir.

2.4.2. Patogenez

Immiin olmayan mekanizmalar:

ADEM’le iliskili patojenlerin, 6zellikle bazi viral {irlinlerin SSS’de miyelin
ireten hiicrelerde (oligodendrositler) ya da miyelinde dogrudan hasar yapabilecegi 6ne

stiriilmiis, ancak ispatlanmamustir [64].
Immiin aracili mekanizmalar:

Patojenlerin otoimmiin cevaba sebep olmasi molekiiler benzerlik ile
aciklanmaktadir: Patojen ajanin antijenleri hastanin kendi antijenleri ile benzer
epitoplar1 tagiyorsa, bu epitoplarin immiin sisteme sunumu ile primer dogal immiin
yanit ve otoreaktif lenfositler aktiflesebilir. ADEM’1 indiikleyen mikroorganizmalarla
miyelin bazik protein arasindaki benzer epitoplar1 bulmak icin sekanslar
karsilagtirilmis, Ornegin hepatit B virilisiiniin polimeraz enzimi ile miyelin bazik
protein arasinda bir sekans benzerligi goriilmiistiir. Epitop benzerliginin antijenlerin
Uclinciil yapilarinda olmast daha olasidir, bu da ¢ boyutlu yapilarin

karsilastirilabildigi teknikleri gerektirir [64].

2.4.3. Klinik Bulgular

Akut dissemine ensefalomiyelit heterojen bir klinik antite oldugundan bir

sendrom olarak tanimlamak daha dogru olabilir [33].
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Prodromal fazda birka¢ giin boyunca keyifsizlik, ates, miyalji, dokiintii gibi
oncii enfeksiyona ait belirtiler tarif edilebilir. Bundan birkag¢ giin sonra hasta ADEM
tablosu ile bagvurabilir: Ates (yaklasik %50), bulanti, kusma, bas agrisi, ense sertligi
gibi diger semptomlar hastaligin akut sathasinda gozlenir [60]. Bilingte
huzursuzluktan letarji ve komaya kadar gidebilecek biling degisiklikleri olmasi
beklenir: Biling degisikligi bulunmamasi nadirdir. Baz1 yayimlarda ensefalopati ¢cocuk
ADEM hastalarinda %42-83 arasi olarak rapor edilmistir, bu da arastirmalarda
homojen gruplar olusturmak i¢in gerekli goriilen kriterlerin klinikte her zaman gegerli
olmadigini, ensefalopati olmadan da ADEM gelisebilecegini ve tani1 kriterleri ¢ok siki
tutuldugunda bazit ADEM tanilarinin gézden kagabilecegini diisiindiirmektedir [65].
Norolojik belirti ve bulgularin multifokal olmasi karakteristiktir. En yaygin norolojik
bulgular ataksi, hemiparezi gibi motor bulgular, gorme ve bakis bozukluklari, fasiyal
parezi gibi kraniyal sinir anormallikleri, duyu bozuklugu, ve nébettir [60]. Bunlar
hastaligin akut enfeksiyon epizodundan sonra birka¢ gilinden birka¢ haftaya kadar

gelisebilir ve ortalama 4,5 giinde en {ist seviyesine ulasir [66].

ADEM tipik olarak monofaziktir, bir kere 1yilestiginde bir daha tekrarlamaz.
Buna ragmen ADEM tekrarlarsa MS’in ilk ataginin ADEM seklinde belirti vermis

olabilecegi diisiiniiliir; ancak bu halen tartisilan bir konudur [60].

2.4.4. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular

ADEM’in radyolojik bulgular tipiktir, ancak patognomonik degildir. Ayirici
tan1 genellikle zordur. MRG’de inflamatuvar ve demiyelinizan lezyonlarin gériintiisii,

klinik bulgular ve diger tanilarin diglanmasi ile tan1 konur [67].

Genellikle kanda sistemik inflamasyon bulgulari eslik eder. Lokositoz %33-66
arasinda, bazi1 ¢alismalarda ise ¢ok daha diisiik oranda bildirilmistir [68]. C reaktif
protein (CRP) normal ya da yiiksek olabilir [68].

BOS’ta lenfositik pleositoz, hafif-orta derecede protein artisi, genellikle gegici
olmak lizere %29 oraninda OLB goriiliir. Akut SSS enfeksiyonunun lomber ponksiyon
ve diger mikrobiyolojik testlerle dislanmasi ilk ve en 6nemli tanisal basamak olmalidir

[69].
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2.4.5. Tam ve Ayirici Tam

Akut dissemine ensefalomiyelitin kesin tanisi laboratuvar bulgular ile

konulamaz. MRG 6nemlidir; BT genellikle normaldir [68].

Uluslararas1 Pediatrik Multipl Skleroz Calisma Grubu (IPMSSSG), 2007°de
ADEM’i de icermek iizere pediatrik demiyelinizan hastaliklar i¢in gegici tanimlamalar

yayinlamig [70]. Bu tanimlamalar 2013 te glincellenmistir [33] (Tablo 8).

Tablo 8. Pediatrik ADEM i¢in Tan1 Kriterleri [33].

TUMU GEREKLIDIR:
Enflamatuvar demiyelinizan nedeni oldugu disiiniilen ilk multifokal klinik SSS olay1

Atesle aciklanamayan ensefalopati

Baslangictan sonra 3 ay veya daha fazla siirede yeni klinik ve MRG bulgusu ortaya
¢tkmamasi

Beyin MRG’nin akut faz boyunca anormal olmasi (3 ay)

Beyin MRG’de tipik 6zellikler:

-Difiiz, sinirlar1 keskin olmayan, genis (>1-2 cm) ve daha ¢ok beyaz cevheri tutan
lezyonlar vardir.

-Beyaz cevherde T1-hipointens lezyonlar nadirdir.

-Derin gri madde lezyonlari (6rnegin talamus ve bazal gangliyonlarda) mevcut olabilir.

Multipl sklerozdan ayirici tanisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir [64] (Tablo 9).



Tablo 9. ADEM’in MS’ten ayirict 6zellikleri [64].
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ADEM MULTIPL SKLEROZ

BASLANGIC YASI Cocukluk (5-8y) Geng yetiskinlerde

ONCESINDE ATESLI | %50-75 vakada Nadir

HASTALIK VEYA

ASILAMA

K/E ORANI Erkeklerde biraz daha fazla. Kizlarda belirgin sekilde
K/E =0,8 daha fazla. K/IE =2

KLINIK BULGULAR | Ates, bas agrisi, keyifsizlik, Monosemptomatik olabilir,
mental durumda degiskenlik,  duyu semptomlari, unilateral
meningismus, multifokal optik norit, piramidal
norolojik bozukluklar bulgular, ataksi, kronik

yorgunluk

BOS ANALIZI Lenfositik pleositoz Intratekal Ig sentezi (kalic
Oligoklonal bant genellikle OLB, BOS/serum IgG
goriilmez, protein indeksi artmus)
yiiksek/normal

MRG Belirli bir yerlesimi olmayan ~ Tek veya ¢oklu, keskin
coklu lezyonlar, sinirli lezyonlar
Bazal gangliyon, gri cevher Korpus kallozuma dik
tutulumu lezyonlar
Kontrast tutulumu Degisik derecelerde kontrast
olabilir/olmayabilir tutulumu olan lezyonlar
Yeni lezyonlarin goriilmesi Siklikla yeni lezyonlar
nadirdir gortlir

REKURRENS Genellikle monofazik, 1-6 Tekrarlayan, relaps ve

ayda iyilesen, tedavi edilmese
de kendini siirlayan hastalik

remisyonlarla giden hastalik
stireci

Yukaridaki tabloda ADEM’in genellikle monofazik seyrettigi belirtilse de,
arttk MOG Ak+ hastaligin ¢ocuklarda ADEM benzeri klinikle basvurabildigi ve

cogunlugunun multifazik ADEM seklinde seyrettigi bilinmektedir [71].

2.4.6. Tedavi

ADEM tedavi algoritmasi su sekildedir [72] (Sekil 2).
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Akut Dissemine Ensefalomiyelit
(Diger muhtemel hastaliklarin diglanmas ile tani konulur.)

l

Immiinomodiilasyon
1v. Metilprednizolon

]

Destek Tedavisi

Iyi ya:mt Yanitsiz
Kisa siireli oral Plazma degigimi ve ya IVIG
prednizolon vermeyi digiin

Sekil 2. ADEM’in tedavi algoritmast [72].

2.4.7. Seyir ve Komplikasyonlari

Akut dissemine ensefalomiyelit genelde iyi prognozlu bir hastalik olarak bilinir.
Dale ve arkadaslarimin 28 ADEM hastasin1 ortalama 5,6 yil takip ettikleri
calismada %57’ sinde sekelsiz iyilesme goriilmiistiir [73]. 2000-2004 yillar1 arasindaki
cok sayida pediatrik seride %57-92 arasinda tam iyilesme bildirilmistir [74].

Boesen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 52 ADEM hastas1 okul performansi ve
psikiyatrik engellilik ag¢isindan degerlendirilmis, uyku sorunlart ve depresyon
goriilmiis; okul basarisinin etkilenmedigi bildirilmistir. Klinisyenlere izlemde uyku ve

ruh hali ile ilgili sorunlara dikkat etmeleri onerilmistir [75].

Relaps olasiligin1 belirleyebilecek 0Ozelliklerin arastirildigr bir calismada
ADEM tanis1 diisiiniilen 132 g¢ocukta relapsh hastalik ve MS riskinin daha fazla
olduguna isaret eden bulgular klinikte optik norit bulunmasi, ailede SSS inflamatuvar
demiyelinizasyon hastalig1 6ykiisii bulunmasi, MRG’de Barkhofun MS kriterlerinin
saglanmasi ve ilk ataktan sonra norolojik sekel kalmamis olmasi olarak gosterilmistir.
Bu prognostik faktorler monofazik hastalik ile relapsla gidecek hastaligin erken ayrimi

acisindan fayda saglayabilir [76].
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2.5. Anti-MOG (Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein) Antikoru ile Iliskili
Hastaliklar

Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG), miyelin kilifinin dis yiizeyinde
yer alan miyelinin mindr bir bilesenidir. Otoimmiin reaksiyonlar i¢in potansiyel bir
hedeftir. Yillarca MOG antikoru ile iligkili hastaliklar MS ve ADEM olarak
diistiniilmiis, ancak MOG antikoru seropozitifliginin ¢ocuklarda MS’ten farkli bir
hastalik ~ oldugu,  anti-MOG  pozitif =~ c¢ocuk  hastalarin  tekrarlayan
demiyelinizasyonlarinin olabilecegi, ama bunlarin arasinda bile yalnizca kiiciik bir
grubun ¢MS oldugu kesinlesmistir. Anti-MOG ile iligkili hastaliklarin tanimlanmasi

dogru tan1 koymayi ve gereksiz tedaviden kaginmayi saglar [77].

Bu hastalik SSS’nin otoimmiin bir hastaligidir. Tekrarlayan optik norit, ADEM,
NMOSB tablosu ile gelir. Bu nedenle bu hastalarda serumda anti-MOG antikor analizi
yapilmalidir. Baslangigta monofazik olarak diisiiniilmiis olan anti-MOG
hastaliginin %50-80 vakada relapslarla gittigi artik bilinmektedir. Bu hastaligin klinik
seyir, radyolojik prezentasyon ve tedavi cevabi acisindan diger otoimmiin SSS

hastaliklarindan belirgin farklar1 vardir [78].

Hennes ve arkadaslarinin c¢aligmasinda 210 kazanilmis demiyelinizan
sendromlu cocuk incelenmis olup, bu hastalarin 60’1 ADEM, 12°si NMOSB, 101’1
izole klinik sendrom, 37°si MS’tir. MOG antikoru ADEM’lerde %57, NMOSB
hastalarinda %25, izole klinik sendrom hastalarinda %25, MS hastalarinda %8 pozitif

bulunmustur. Hastaligin baslangi¢ yasi erkense MOG antikor pozitifligi fazladir [79].
2.5.1. Epidemiyoloji
Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein antikorlu hastaligin epidemiyolojisi
konusundaki ¢ogu calisma bu hastalarin AQP4 IgG-pozitift NMO’lara kiyasla daha
geng, erkek ve beyaz irktan olduklarin1 gostermistir [80]. Miyelin Oligodendrosit

Glikoprotein antikorunun prevalansi, AQP4 antikorunun aksine, c¢ocuklarda

yetigkinlerden ¢ok daha yiiksektir [81].
2.5.2. Patogenez

Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein SSS’de miyelin ve oligodendrositlerin
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yilizeyinde yer alan ve oligodendrositlerin matiirasyonu ile artan bir molekiildiir. Bir
hiicre adezyon molekiilii gérevi gorebilir, mikrotiibiillerin stabilizasyonunu diizenler,
miyelin ve immiin sistem etkilesimlerinde aracilik eder. Yapisal olarak immiinglobulin

ailesinin bir tiyesidir [82].

MOG antikorunun patojen olup olmadigin1 arastiran Spadaro ve arkadaslariin
inflamatuvar demiyelinizan hastaligi olan kisilerin kanlarindan saflastirdiklar1 MOG
antikorlar ile SSS dokusunu karsilagtirarak fare dokusu ile reaksiyon veren 2 serumu
se¢mislerdir. Bu serumlarin intratekal verildigi deney hayvanlarinda hastalik olusmus
ve histopatolojik incelemede miyelin-reaktif T hiicre infiltrasyonu, subpial
parankimde mikroglia ve makrofaj aktivasyonu gézlenmis; hastalarda da patolojinin
bu sekilde olustugu diistinilmistiir [83]. Serguera ve ark. primatlar1 MOG ile
immiinize ettiklerinde insandaki anti-MOG hastaligina benzer histopatolojik bulgulari
ve sitokin profilini gérmiislerdir [84]. Bu deneysel ¢alismalar, otoimmiin SSS

hastaliginda MOG antikorlarinin patojenik roliinii desteklemektedir.
2.5.3. Klinik Bulgular

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru pozitif hastalarin cogu ADEM
tablosu ile gelirler. Ayrica bilateral optik norit sik olup cocuklarda bu tablonun nedeni
olarak MOG antikoruna, AQP4 antikorundan daha fazla rastlanir. Transvers miyelit ise
uzun segmentli olup konus medullarisi i¢ine alma egilimindedir. Multifokal miyelit de
stk goriiliir ve seyri daha benigndir. Son zamanlarda kortikal lezyonlar1 bulunan ve

nobetle gelen anti-MOG antikorlu fokal ensefalitler tarif edilmistir [80, 85].

2.5.4. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

Salama ve arkadaslar1 ¢alismasinda 26 MOG hastasina ait 209 MRG tetkiki
(87 beyin, 76 spinal, 46 orbital) retrospektif olarak incelemislerdir. MS ve AQP4 Ak+
hastalardan farkli olarak MOG hastalarinin MRG’lerinde beyin lezyonlarinin derin
beyaz cevherdeki paterninin karakteristik oldugunu gormiislerdir. Takipte beyin ve
spinal kord lezyonlarinda gerileme goriilmesi, bunun MOG hastaligina 6zgii bir tamir
siirecinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir. MOG hastalarinda optik noritin ¢ift
tarafli olmaya ve anterior (prekiazmatik) yapilar1 etkilemeye egilimli oldugu, kiazmal
tutulumun ¢ok nadir oldugu ve fokal miyelitin MOG hastalarinda yaygin oldugu
belirtilmistir [78].
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2.5.5. Tam ve Ayirici Tam

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikorlar1 ¢ocuklarda eriskinlerden daha
sik goriliir. Hiicre kullanilarak yapilan testler (cell-based assay, CBA) MOG un hiicre
dis1 epitoplarina antikor baglanmasini saptar. Tiim proteinin kullanildig testlerin
duyarlhiliklar1 daha ytiksektir, ancak 6zgiilliigii teknige, 6zellikle serum diliisyonlarina

baglidir [86].

Asagidaki tabloda demografik veriler, klinik bulgular ve MRG bulgularinin
MS, AQP4-IgG ile iligkili NMO ve MOG antikoru ile iligkili hastalik ig¢in
karsilastirilmasi verilmistir [81] (Tablo 10).
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Tablo 10. Demografik veriler, klinik bulgular ve MRG bulgularinin multipl skleroz,
AQP4-1gG ile iliskili NMO ve MOG antikoruyla iliskili hastalik i¢in karsilastiriimasi
[81].

MULTIPL AQP4 MOG
SKLEROZ ANTIKORUYLA ANTIKORUYLA
ILiSKiLi NMO ILiSKIiLi
HASTALIK
KLINIK Optik norit, miyelit, Optik nérit, miyelit, ADEM benzeri veya
BULGULAR beyin sap1 veya area postrema optikospinal veya
serebellar sendrom, sendromu, beyin sapt  beyin sap1 ensefaliti
bilissel bozulma, sendromu, narkolepsi
MS’e tipik diger veya akut diensefalik
beyin bolgelerinin sendrom, tipik NMO
neden oldugu beyin lezyonlarina
semptomlar bagli serebral
sendrom

KIZ:ERKEK ORANI | 3:1 8-9:1 1-2:1

BASLANGIC YASI 20-30 >40 Daha ¢ok ¢ocuklarda

PREVALANS 80-300/ 100.000 1-4/100.000 1-4/100.000

SEYIR Iyilesme ve Tekrarlayic1 > Monofazik ya da

relapslarla giden veya  Monofazik tekrarlayici
kronik ilerleyici tipte (tekrarlayicilik siklikla
optik noritte)

BEYIN MRG Coklu fokal beyaz Beyin lezyonu yok ADEM benzeri, veya

BULGULARI cevher lezyonlari, veya MS i¢in atipik MS igin atipik

lateral ventrikiillere lezyonlar. Beyin sap1  lezyonlart (6demli
komsu ovoid veya ponsta lezyonlar  lezyonlar veya 3>
lezyonlar, T1 lezyon)
hipointens lezyonlar

SPINAL MRG Kisa tutulum (<3 Uzun tutulum (>3 Lumbar segmentleri

BULGULARI vertebral segment) vertebral segment) ve koniisil igeren uzun

lezyonlar (>3 vertebral
segment)

OPTIK NORIT Tek tarafli > iki tarafli  iki veya tek tarafli, Iki veya tek tarafl1,
agir ve siklikla optik kiazma
tekrarlayici korunmus, siklikla

tekrarlayici

BOS/SERUM Yaygin, >%90 Nadir, <%10 hastada  Nadir, <%10 hastada

OLIGOKLONAL hastada

BANT

BOSTA PLEOSITOZ | Ortalama <%50 Yaygin, >%70 Yaygin, >%70 hastada

hastada hastada

NOROPATOLOJI Demiyelinizasyon, Astrositopati Oligodendrositopati

aksonal hasar ve
astrogliozis

ENGELLILIK RiSKi | Yiiksek, hastaligin Yiiksek, ataklardan Diisiik, atak sonras1

ilerlemesine bagl tam iyilesememeye ve  iyilesmeyle baglantili
relaps hizina bagh (ilk ataktan sonra tam
iyilesemeyen bir alt
grup var)

TEDAVI Immiinomodiilatér, Immiinsiipresif Immiinsiipresif

immiinsiipresif
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2.5.6. Tedavi

Konugkan ve arkadaglarinca MOG-IgG(+) cocuk hastalarin (n=20) retrospektif
analiz calismasinda tedavide biitiin hastalarin akut donemde damar i¢i bolus (“pulse™)
metilprednizolon (MPZ) tedavisi aldiklar1 goriilmektedir. Relapsla gelen
hastalarin %35 ine ek olarak azatiyopiirin, rituksimab, mikofenolat mofetil, IFN-beta
ve fingolimod gibi uzun dénemli tedavi verilmistir. Relapsla gelen hastalarin %76’s1
agizdan steroid kullanmistir. Son izlemde %75 ¢ocuk tam iyilesmistir. Bes ¢cocukta ise
motor, gorme bozuklugu, biligsel yetersizlik ve nobet seklinde sekel kalmig oldugu

gorilmustir [77].

Hacohen ve arkadaslarinin calismasinda 8 iilkeden MOG-IgG pozitif
tekrarlayici demiyelinizan hastalik tanisini 18 yasin altinda alan 102 hasta
incelenmistir. MS tedavisinde yaygin olarak kullanilan hastalik modifiye edici ilaglar
MOG-IgG pozitif hastalarda klinik iyilesme saglayamamistir. Azatiyopiirin,
mikofenolat mofetil, rituksimab ve &zellikle damar i¢i immiinglobiilinin (IVIG) ise
relaps sikligini azalttiklar1 goriilmiistiir. Bu nedenle relapslarla giden MOG-IgG

hastalarinda dogru tedavi i¢in dogru tan1 énemlidir [87].
2.5.7. Seyir ve Komplikasyonlari

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoruyla iligkili hastalikta ataklar tipik
olarak MS’ten daha agirdir. Optik ndrit ataklar1 gorme kaybi yaratabilir, transvers
miyelit nedeniyle tekerli sandalyeye bagimli birakabilir veya ADEM benzeri
ensefalopati yapabilir. Ancak iyilesme AQP4 antikoru seropozitif NMO’lardan daha
tyidir. MOG antikoruyla iligkili hastaliklar monofazik olabilir veya niikslerle gidebilir,
antikor pozitif kaldig1 siirece tekrarlama olasiligi daha yiiksektir [82]. Miyelin
Oligodendrosit Glikoprotein antikoru, AQP4 antikorunun aksine, c¢ocuklarda

yetigskinlerden daha sik goriiliir [81].

2.6. Santral Sinir Sistemi Demiyelinizan Hastaliklarinda Cahsilmakta

Olan Belirtecler

Multipl skleroz hastalig1 i¢in tek bir tani testi yoktur. Tan1 klinik ve MRG

bulgularina dayanan standart kriterlere ve alternatif tanilarin dislanmasina
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dayanmaktadir [88]. Bu nedenle taniya katkisi bulunabilecek, bunun yani sira
tedaviden fayda gorme olasiliklarina gore hasta alt gruplarii belirleyebilecek ve
tedavi yanitin1 izlemde yararli olabilecek oOzellikler arastirilmistir [41]. MS’te
inflamasyon SSS’de bulundugundan BOS incelemesi yararli olacaktir, ancak BOS
orneklenmesinden daha kolay olan ve birden ¢ok kez alinabilen serum, idrar gibi
materyal avantajlidir. Genel olarak, idrarla atilan maddelerin idrar konsantrasyonlari

kan ve BOS’a gore daha yliksek bulunur [88].

Multipl skleroz ile ilgili biyobelirte¢ arastirmalarindan Eickhoff ve
arkadaslarinin ¢alismasinda MS ve diger inflamatuvar SSS hastaliklar1 bulunan 126
hastanin BOS 6rnekleri Ig hafif zincir konsantrasyonlart agisindan incelenmis, MS
hastalarinda BOS’ta siklikla k/A orani artmis bulunmakla birlikte diger inflamatuvar

hastaliklardan ayirmada yeterince 6zgil bulunmamistir [89].

Eikelenboom ve arkadaslarinin ¢alismasinda 51 MS hastasinda BOS 6rnekleri
IgG, norofilaman (NFL) hafif ve agir zincir ve NFL’lere kars1 olusan antikorlar
acisindan incelenmistir. Intratekal {iretilen anti-NFL antikorlarinin MS’te aksonal

kayip ve doku hasarinin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir [90].

Disanto ve arkadaglarinin c¢alismasinda saglikli  kontrollerde ve MS
hastalarinda serum NFL bakilmis, MS hastalarinda yiliksek bulunmus ve yan1 sira MS
hastalarinda BOS NFL-serum NFL arasinda giiglii bir iliski bulunmustur. Serum
NFL’nin MS’teki doku hasarini belirlemede duyarli ve anlamli bir belirteg

olabilecegini diistinmiislerdir [91].

Dobson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda idrar neopterin/kreatinin orani ve idrar
total serbest hafif zincir (FLC)/protein oranlar arasinda giiclii bir iligki bulunmustur

[88].

Neopterin, ¢MS hastalarinda az ¢alisilmis bir molekiildiir. Demiyelinizan hasta
grubu bazi caligmalarin iginde bir alt grup olarak gecmis, daha ¢ok diger SSS
enfeksiyoz hastaliklar1 ve diger inflamatuvar hastaliklar degerlendirilmistir [92]. Bu
calismalarda dahi yalniz BOS neopterin diizeyleri incelenmistir [92]. Cocukluk
caginda idrar ve serum Orneklerinin ¢alisilmasina ihtiyag vardir. Normal sartlarda idrar
neopterin konsantrasyonlari cinsiyet ve yasa baglidir; yasla birlikte kreatin atiliminin

degisimi de bu durumu etkiler. Idrarda en yiiksek neopterin atilimmi cocuklar



32

gosterirler. Serum neopterin konsantrasyonlar1 yasa gore degisir, fakat cinsiyetten
etkilenmez. Cocuklarda serum ve idrar neopterin konsantrasyonlari eriskinlere gore
farklilik gosterir ve normal kosullarda ¢ogunlukla daha yiiksektir [93]. Cocukluk
caginda asilama, protozoa enfeksiyonlari, kizamik ve sugigegi gibi viral enfeksiyonlar,
hematolojik maligniteler, aktif ¢6lyak hastaligi gibi durumlarda neopterin
seviyelerinin arttigi gosterilmistir [93]. Neopterin idrarda, plazma ve BOS’a gére
birka¢ yliz kat daha fazladir, bu nedenle degisiklikleri saptamada daha kolay bir
yontemdir [94]. Buna ilave olarak, biyolojik Ornek olarak idrar almak girisim
gerektirmez. Bu nedenlerden dolay1 idrar neopterin konsantrasyonlarmin 6lgiilmesi
cogu patolojik durumda, ozellikle enfeksiyon ve inflamasyonlarda olabilecek

degisiklikleri belirlemede daha kolay ve uygun bulunmaktadir.

Neopterinin inflamasyonla iliskisi, kuvvetli inflamatuvar sitokinler olan timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) ve interferon-y etkileriyle artmasi, viral enfeksiyon gibi
sistemik inflamatuvar olaylarda, immiin aktivasyon durumunda yiikselmesi

ozgilliglinti ve biyobelirteg olarak klinik kullanimini sinirlar [88].

Sinir sistemi hastaliklar1 basta olmak iizere birgok otoimmiin ve inflamatuvar
hastalikta BOS neopterin diizeyleri akut hiicresel yaniti gostermede dogru, hizli,
gegerli sonuglar vermektedir [95]. Cocuklarda SSS enfeksiyon hastaliklarinda BOS
neopterin, biyopterin ve nitrik oksit (NO) konsantrasyonlarinin 6l¢iildiigii bir
calismada ensefalit olgularinda NO ve neopterin konsantrasyonlar1 belirgin derecede
artmig, buna karsin biyopterin seviyelerinin artmadigi bulunmustur. Bakteriyel
menenjit hastalarinda neopterin ve biyopterin seviyelerinin arttig, ancak NO
seviyesinin artmadig1 goriilmiis; viral menenjitlerde ise kontrol grubuna gore anlamli

fark bulunmamistir [96] (Tablo 11).
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Tablo 11. Cesitli SSS enfeksiyonlarinda BOS neopterin, biyopterin ve nitrik oksit

konsantrasyonlari. Azumagawa ve ark.[96].

VIiRAL BAKTERIYEL ENSEFALIT KONTROL
MENENJIT MENENJIT
VAKA 34 7 7 72
SAYILARI
NEOPTERIN | 32 +68 129 + 113* 150 + 232% 11420
(pmol/ml)
BIYOPTERIN | 21 +15 76 + 49%* 26+ 22 17+11
(pmol/ml)
NIiTRIK 8+9 8+3 23 + 25% 8+ 11
OKSIT
(nmol/ml)

*: kontrol grubundan anlamli fark: olanlar

Fredrikson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada aseptik meningoensefalitin akut
fazindaki ¢ogu hastada BOS’ta neopterin diizeyleri yiiksek bulunmus, klinik
lyilesmeden sonra diizeylerin normale dondiigii goriilmiistiir. Serum neopterin
diizeyleri ise normal bulunmustur. BOS’ta neopterin c¢alisilmis olan MS hastalarinin
4/24’iinde hafif yiiksek, serum neopterin diizeyleri ise normal olup bu hastalarin

3’iinlin akut atak doneminde bulunduklar1 belirtilmistir [95].

Zhang ve arkadaslarinin ¢ocuk hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada, viral
ensefalitlerde BOS neopterin konsantrasyonu, piiriilan menenjit ve kontrol grubuna
gore belirgin yiliksek saptanmis, buna karsilik piirtilan menenjit ile kontrol grubu

arasinda fark bulunmamuistir [97].

Diger bir ¢alismada MS hastalarinin da i¢inde oldugu inflamatuvar kokenli
kronik ilerleyici hastaliklarda BOS neopterin seviyeleri yiiksek bulunmustur (agir
kombine immiin yetmezlik, HiperlgM sendromu, MS, Rasmussen ensefaliti, progresif
herediter spastik parapleji, dejenerasyonla giden epileptik ensefalopati, metakromatik
l16kodistrofi). Ayni zamanda akut ensefalit ve diger akut inflamatuvar SSS hastaliklar
(demiyelinizasyon, post-enfeksiyoz ataksi, miyelit, vaskiilit) olanlarda ve kronik statik
hastaliklarin (serebral palsi, epilepsi, kortikal displazi) ndbet, distoni gibi febril

alevlenmelerinde de BOS neopterin diizeylerinin arttig1 gorilmistiir [92].

Viaccoz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, BOS neopterin diizeylerinin

ozellikle primer SSS lenfomalarinda diger SSS tiimorlerine gore belirgin yliksek
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oldugu saptanmis ve bunun sebebinin neopterinin T helper-1 (Th-1) aracili hiicresel

immiin yanitta yiikselmesi oldugu diistiniilmiistiir [98] (Sekil 3).
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Sekil 3. Cesitli SSS maligniteleri ve psodotiimor serebride BOS neopterin diizeyleri
[98].
PSSSL: Primer SSS lenfomasi, GBM: Glioblastoma multiforme, MET: SSS dis1 kanserlerin SSS
metastazlari, Diger: Diger SSS tiimérleri, PSODOTM: Psddotiimér serebri

Serum neopterin diizeyleri interferon-f3 tedavisi altindaki RR-MS hastalarinda
ilac aktivitesi ile iligkili bulunmugtur: Tipik olarak interferon B-1a enjeksiyonundan 2
giin sonra artip pik degere ulasir, sonra diislise gecip, 6.-7. giinde en diisiik degere iner.
Bu durum neopterinin ilag aktivitesini gosteren bir belirtec¢ olarak yararini kanitlar [41].
Idrar neopterin atilimi da primer progresif MS hastalarinda interferon-B 1a aktivitesi
ile iligkili bulunmustur [41]. Giovannoni ve arkadaslarinin ¢alismasinda 31 eriskin MS
hastasindan giinliik idrar 6rnekleri toplanmis, neopterin atiliminin niikslerle giden ve
progresif tipteki MS hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle idrar neopterinin

MS’te hastalik aktivitesini gosteren bir belirte¢ olabilecegi soylenmistir [94].

2.7. Pteridin metabolizmasi

Neopterin, guanozintrifosfattan (GTP) biyopterin sentezinde olusan bir
pirimidin tlirevidir. Norotransmitter sentezinde kofaktdr olarak rol oynar, fenilalanin,
tirozin ve triptofan hidroksilasyonunda gorev alir [95]. GTP-siklohidrolaz-1 enzimi

Guanozintrifosfat1 7,8-dihidroneopterintrifosfata cevirir [99]. Daha sonra alkalen
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fosfataz enzimi ve non-enzimatik oksidasyon ile neopterin olusur. Neopterin yolagi
ayrica, tetrahidrobiyopterin, nitrik oksit, fenilalanin, tirozin, triptofan, dopamin,

serotonin yapimu ile iliskilidir [5] (Sekil 4).

GTP
GTPCH C 2H0
HCOOH

Mg?*, Zn?*
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OPPP
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Sekil 4. Monosit ve makrofajlarda neopterin tiirevlerinin olusum yolagi [5].

Tetrahidrobiyopterin (BH4) ndrotransmitter metabolizmasinda 6nemli bir role
sahiptir, pteridin yolaginda endojen olarak sentezlenen bir kofaktdrdiir. Oksidize

formundan rejenere edilmesi biyolojik sistem i¢in 6zellikle 6nemlidir [100].

Inflamatuvar molekiillerden interferon-y (IFN-y), cesitli hiicrelerde GTP-
siklohidrolaz-1 enzim aktivitesini indiikler. Boylece ¢ogu hiicrede tetrahidrobiyopterin
birikir [99]. IFN-y, hiicresel immiin sistem aktive oldugunda NK hiicreler ve T-helper
lenfositlerden salinan bir sitokindir. Bu nedenle neopterinin insanda kan ve idrardaki

diizeyleri T-helper, monosit ve makrofajlarin aktivasyon derecesini yansitir. Ozellikle
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viral enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve ¢esitli malign tiimdrlerin beraberinde
neopterin konsantrasyonlarinda artis olabilir. Neopterin diizeylerinin artmasi hiicresel
immiin sistemi aktive eder, bu da neopterinin HIV enfeksiyonu, malign hastalik gibi
durumlarda hastalik aktivitesini yansittigini ve prognozu éngérmede etkili oldugunu

kanitlar [99] (Tablo 12).

Tablo 12. Oksidatif stresle iligkili hastaliklarda neopterin diizeyleri [99].

Neopterin diizeylerinin artmis oldugu:

Allograft reddi

Otoimmiin hastaliklar 6r: MS, romatoid artrit, lupus

Malign hastaliklar 6r: hepatik kanser, over kanseri

Enfeksiyoz hastaliklar or: viriisler, hiicre i¢i bakteriler, hiicre i¢i protozoalar
Kardiyak hastaliklar 6r: miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi
Norodejeneratif hastaliklar 6r: Alzheimer hastalig

Neopterin diizeylerinin normal oldugu:

Duchenne miiskiiler distrofi

Motor noron hastaliklari

Neopterin tiirevleri reaktif nitrojen tiirleri, 6zellikle peroksinitrit ile iliski
icindedir. Peroksinitrit, nitrik oksitin toksik bir iirliniidiir. Dolayisiyla neopterin

oksidatif toksisiteyi artirict yonde etki eder [99] (Sekil 5).

Aktive hiicre aracili immin (Th1) yaniti
Sltokmler

IFN/ NN-Y [ IFN-y, TNFa |

—o DALY

( hucreler
granulosmer ’

1\/

[ Reaktif aranler |
| 027, 0NOO-, H0,, OCI-
Neopterin + >
7,8-Dihidroneopterin | — g

DuUsik konsantrasyonda
+

7,8-Dihidroneopterin »

Yiksek konsantrasyonda
Toksisite

Sekil 5. Neopterin ve 7,8-dihidroneopterinin sitotoksisiteye etkisi [99].
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2.8. Kiniirenin-Triptofan Metabolizmasi

Kintirenin yolag1 esansiyel aminoasit triptofanin majoér metabolik yolagidir.
Interferon-y gibi inflamatuvar molekiiller bu yolag: indiiklerler. Norokoruyucu ve
ndrotoksik metabolitler iireten bir zincir baglatilarak immiin yanit regiile edilir. Beyin

hiicreleri de kiniirenin yolagi metabolitlerine yanit verir [101] (Sekil 6).

TR e
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Kinolinat fosforibozil transferaz mu_konat-_ 2-amino-3-karboksimukonat-
semialdehit semialdehit dekarboksilaz
Kinolinik asit Pikolinik asit

Sekil 6. Kiniirenin yolagi, MS patolojisini etkileyebilen metabolitler {iretir [101].

Multipl skleroz patofizyolojisinde inflamasyon ve ndrodejenerasyon birlikte
bulunur. Bu iki siire¢ arasindaki iligki tam anlagilmamistir: inflamasyon
norodejenerasyona neden olabilecegi gibi, birbirlerinden bagimsiz olabilecekleri de
diistiniilmektedir. Kiniirenin yolagi MS hastaliginin da aralarinda oldugu birgok
inflamatuvar ve noredejeneratif hastalikta aktive olur. Simdiye kadar atak sirasinda
Ozellikle monositlerde kiniirenin yolaginin aktive oldugu gdosterilmistir [102].
Ozellikle BOS kiniirenin metabolit seviyesi ile hastaligin klinik aktivitesi arasinda
iliski bulunmustur [101]. Kiniirenin yolaginin disregiilasyonu MS hastaliginin primer
sebebi olmay1p, patogenezine ve seyrine katki saglar. Bu durum kiniirenin yolagiin
MS hastaliginin erken evrelerindeki hastalarda ve MS deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit kemirgen modelinde aktive oldugunu gosteren caligmalarla

kanitlanmastir [102].

Triptofanin yaklasik %95°1 periferde ve SSS’de kiniirenin yolag: ile katabolize
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olur. Bu standart yolun disinda triptofanin geri kalan kismi serotonin ve melatonin
sentezinde substrat olarak kullanilir. Kiniirenin yolaginda triptofan, indolamin 2,3-
dioksijenaz (IDO-1/IDO-2) ve triptofan 2,3-dioksijenaz 2 (TDO) ile N-formil-L-
kiniirenine ¢evrilir. Bu enzimler triptofan yikiminin hiz kisitlayici basamaklaridir.
TDO karacigerde yiiksek, ndronlarda, astrositlerde ve endotelyal hiicrelerde ise daha
disiik diizeylerde; IDO-1 ise ekstrahepatik hiicrelerde monositler, makrofajlar,
mikroglia, astrositler, ndronlar ve baz1 kok hiicreleri de igeren bir¢ok hiicrede hakimdir.
IDO-2 yapisal ve enzimatik olarak IDO-1’e benzer [101]. Yakin zamana kadar
fonksiyonel olmadigi, birka¢ tip hiicrede bazal bir eskpresyonu oldugu
diisiiniiliiyorken son yillarda otoimmiinitede, Oz-antijenlere karsi toleransta ve
insanlarda immiin toleransin sekillenmesinde rol oynadigi iizerinde durulmaktadir

[103].

Bu calismada cocukluk c¢aginda goriilen SSS otoimmiin demiyelinizan
hastaliklarinin tani1 ve seyrinde klinikte faydali olacak gostergelerin arastirilmasi
hedeflenmistir. Pteridin yolag: {irlinlerinin anlamli belirtecler olabileceginden yola
cikilarak, klinikte kolaylikla saglanabilen ornekler olan kan ve idrar numunelerinde

caligilmistir.
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MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hasta Orneklerinin Belirlenmesi ve Hasta Bilgilerinin Toplanmasi
Arastirmaya Hacettepe T1p Fakiiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Norolojisi Bilim Dalinda International Pediatric MS Study Group (2013) kriterleri
dogrultusunda inflamatuvar SSS hastalig1 tanis1 konulmus olan 18 yasin altinda cocuk
hastalar ve yas-cins olarak eslestirilmis 18 yas alt1 saglikli bireyler ve

demiyelinizasyon hastalig1 olmayan hastalar enfeksiyon diglanarak dahil edildi.

Arastirmanin yontemi ve veri toplama araclari:
Hasta gruplan

1) MS tanis1 alan ya da bu tani ile izlenmekte olan, yaslar1 <18 olan hastalar.
(n=30): Bu hastalardan caligma siiresi iginde (2019-2020 tarihleri arasinda) atak
gecirenlerden akut donemde ve diizelme doneminde (relaps-remisyon) tani ve
tedavileri i¢in alinan kan ve idrar 6rneginden 1’er ml kadar bir miktar ¢alisma igin

ayrild.
2) Diger SSS inflamatuvar hastaliklart (n=20): ADEM, NMO, MOG Ak+

hastalik, optik nevrit, miyelit gibi tutulum yeri, seyir ve tedavileri acisindan MS’ten
farkli olan hastaliklar.

Saghikh Kontrol grubu (n=20): Tanimlanan hasta grubu ile yas ve cins olarak
uyumlu, ¢ocuk ndroloji polikliniginde epilepsi, bayilma, bas agrisi gibi nedenlerle
goriilen, inflamatuvar-demiyelinizan hastaligi olmayan hastalar ve genel pediatri
degerlendirmesi yapilan, tam kan sayimi, vitamin diizeyleri gibi tetkikler i¢in kan

alinan saglikli bireyler: bu gruptan yalnizca 1’er ml kan ve idrar 6rnegi alindi.

Kan 6rnegi (1 cc) EDTA’l tiipe alindi, en fazla 30 dakika iginde laboratuvar
ortaminda ayrilan plazma &rnekleri -20°de donduruldu. Idrar 6rnegi standart idrar
kabina alindi, en fazla 30 dakika i¢inde -20°de donduruldu. Hasta ve kontrol grubu

yeterli sayiya ulastifinda laboratuvar analizlerine gegildi.

Verilerin Toplanmasi: Demiyelinizan hasta grubu tanis1 International
Pediatric MS Study Group (2013) kriterleri (7,8) dogrultusunda konuldu. Hasta
kayitlari, klinikte alinan Oykii ve muayene bulgulari, ilgili laboratuvar sonuglari
elektronik olarak kaydedildi (hastane bilgi sistemi ve form Ek1).
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3.2. Plazma Orneklerinin Hazirlanmasi, ELiSA ve HPLC Yontemleri ile Neopterin,
Kiniirenin, Biyopterin ve Triptofan Diizeylerinin Belirlenmesi

flgili parametreler asagidaki yontemler kullanilarak Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda
calisildi (Tablo 13).

Tablo 13. Biyobelirteclerin 6lgiim yontemleri.

Parametre Yontem
Neopterin ELISA
Serum . . . Yiiksek Performansli Sivi
Kiniirenin-Triptofan .
Kromatografisi
. Neopterin-Biyopterin- | Yiiksek Performansli Sivi
Idrar

Kreatinin Kromatografisi

Etik kurul onay tarihi ve numarasi: 19.11.2019, Karar no: 2019/27-09, Say1:
16969557-2126

3.3. Sonuglarin Hesaplanmasi ve Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 23) paket programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlere iligkin dagilimlarin normal dagilima uyup
uymadigini test etmek i¢in Shapiro-Wilk uyum 1iyiligi testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler icin, ortalama ve standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler verildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler i¢in ise ortanca
ve ceyrekler arast dagilim aralifi gibi tanimlayict istatistikler verildi. Kategorik
degiskenler i¢in yiizde degerleri ve frekans tablolar1 verildi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda normallik varsayimini saglayan degiskenler i¢in parametrik bir test olan iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi ile karsilastirma yapilirken, normallik
varsayimini saglamayanlar i¢in farklilik olup olmadigi non-parametrik bir test olan

Mann-Whitney U testi ile incelendi. Varyanslarin homojenlik varsayimi Levene test
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istatistigi ile incelendi. Tani gruplar arasinda yaslar1 bakimindan farklilik olup
olmadig1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile incelendi. Yas ile sayisal parametreler
arasindaki iliski yas degiskeni normallik varsayimini saglamadigi i¢in Spearman sira
korelasyon katsayisi ile incelendi. Tan1 gruplari arasinda sayisal dl¢timler bakimindan
farklilik olup olmadig1 tek yonlii varyans analizi ile incelendi, tek yonlii varyans
analizinin parametrik varsayimlari saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ile incelendi.
Gruplar arasindaki farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu Post-Hoc testlerinden

Bonferroni testi yaklagimiyla incelendi.

Tani testinin performansinin degerlendirilmesinde ROC egrisi altinda kalan
alan kullanildi. En iyi kesim noktasinin belirlenmesinde duyarlilik ve se¢iciligi ya da
yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlar1 esit derecede dnemli varsayan Youden indeksi
(J) kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta gruplarinda ¢MS ile takipli hastalardan 27, NMO tanili hastalardan 5,
MOG Ak+ hastalik ile takipli hastalardan 10 olmak iizere toplam 42 6rnek alinmistir.

Kontrol grubundaki saglikli ve demiyelinizan hastalik dis1i hastalig1 olan

cocuklardan 13 6rnek alinmustir.

Bu tez ¢alismasina toplam 55 ¢ocuk katild1 ve hastalarin demografik bilgileri

Tablo 14’te sunuldu.

Tablo 14. Calisma gruplarinin demografik bilgileri.

cMS MOG Ak+ NMO TUM KONTROL
HASTALIK HASTALAR
HASTA 27 10 5 42 13
SAYISI
YAS 17,0 (3,0) 10,2 + 4,13 12+4,95 15,0 (5,0) 13,69 2,72
ERKEK/ /23 1/9 1/4 1/3,2 1/3,3
KIZ
ORANI
TANI YASI | 13,0 (4,0) 8,1+42 925+5,6 13,0 (5,0) -
TEDAVi 18 (%66,6) 8 (%80,0) 3 (%60,0) 30 (%71,4) -
ALANLAR
ATAKTA 17 (%62,9) 1 (%10,0) 3 (%60,0) 21 (%350,0) -
OLANLAR

(normallik varsayimini saglayan sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, saglamayanlar
icin ortanca (geyrekler arast dagilim genigligi veya minimum-maksimum degerler), kategorik
degiskenler icin frekans (yiizde) belirtilmistir.)

Hasta gruplarinda yas dagilimlarina bakildiginda ¢MS hastalarinin yaglar
normal dagilim gostermiyordu. Sola egik bir grafikti. Yaglarin ortancast 17 ve
ceyrekler aras1 dagilim genisligi 3’tii: 17,0 (3,0) y1l. NMO hastalarinda ortalama yas
ve standart sapma 12 £+ 4,95 yil; MOG Ak+ hastalarda 10,2 + 4,13 yil ve kontrol
grubunda 13,69 + 2,72 yil bulundu (Sekil 7).
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ginda_yasi
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¢MS MOG Ak+ hastalk NMO Kontrol

Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinin 6rnek alindigindaki yaslarina gore ortancalarin
dagilima.

Tan1 gruplarinin yaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001,
test istatistigi: 17,557). Farkin hangi gruplar arasindan kaynaklandigi Bonferroni testi
ile incelendiginde MOG Ak+ hasta grubu ile ¢MS hasta grubu arasinda (p=0,0)
anlamli yas farki oldugu goriildii (Sekil 8).

muttipl gklerozis
3828

3+ hastalk
5

Sekil 8. Tan1 gruplarinin yaslar1 karsilastirildiginda elde edilen sira ortalamast
degerleri.
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Calisma gruplarinda 6rnek alindigindaki yaslar1 devamli degisken olarak
alinarak laboratuvar sonuglariyla aralarindaki iliskiye bakildiginda tiim
parametrelerle yas arasinda ¢ok zayif iliski oldugu goriildii. Istatistiksel olarak

anlamsiz olarak degerlendirildi (Tablo 15).

Tablo 15. Yasa gore Spearman sira korelasyon katsayisi ile tim sonuglarin (hasta ve

kontrollerin) karsilagtirilmasi.

KORELASYON p DEGERIi

KATSAYISI
Idrar neopterin pmol/mol kreatinin 0,152 0,312
Idrar biyopterin pmol/mol kreatinin | 0,144 0,338
Serum neopterin nmol/l 0,126 0,370
Serum Kiniirenin pmol/I| 0,057 0,687
Kiniirenin-triptofan oram 0,106 0,452
pmol/mmol

Spearman sira korelasyon katsayisiyla yapilan yukaridaki analiz
incelendiginde idrar neopterin ile serum kiniirenin ve Kkiniirenin-triptofan orani
arasinda giiclii iliski goriildii (Tablo 16).

Tablo 16. Spearman sira korelasyon katsayis1 kullanilarak tiim hasta ve kontrollerden
bakilan parametrelerin iligkilerinin incelenmesi. Her hiicrede sirayla korelasyon

katsayist ve p degerleri verilmistir.

idrar idrar Serum Serum Kiniirenin-
neopterin  biyopterin  neopterin  Kiniirenin triptofan
pmol/mol  pmol/mol  nmol/l pmol/| orani
kreatinin  kreatinin pmol/mmol
idrar neopterin 1,0 0,021 0,100 0,339 0,418
pmol/mol kreatinin | - 0,887 0,519 0,024 0,005
idrar biyopterin 0,021 1,0 0,076 -0,140 -0,165
pmol/mol kreatinin | 0,887 - 0,623 0,366 0,285
Serum neopterin 0,100 0,076 1,0 -0,054 0,074
nmol/l 0,519 0,623 - 0,700 0,596
Serum Kiniirenin 0,339 -0,140 -0,054 1,0 0,849
pmol/| 0,024 0,366 0,700 - 0,0
Kiniirenin/triptofan | 0,418 -0,165 0,074 0,849 1,0
orami pmol/mmol 0,005 0,285 0,596 0,0 -

Yalnizca hastalarin 6rnek alindigindaki yaslart devamli degisken olarak

alinarak sonuclarla arasindaki iligkiye bakildiginda tiim parametrelerle yas arasinda
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cok zayif bir iliski oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamsiz olarak degerlendirildi

(Tablo 17).

Tablo 17. Yasa gore Spearman sira korelasyon katsayisi ile hastalarin sonuglarinin

karsilastirilmasi.
KORELASYON KATSAYISI p DEGERI

Idrar neopterin pmol/mol kreatinin | 0,203 0,250
Idrar biyopterin pmol/mol kreatinin | 0,128 0,469
Serum neopterin nmol/l 0,148 0,361
Serum Kiniirenin pmol/I| 0,113 0,486
Kiniirenin-triptofan oram 0,145 0,371
pmol/mmol

Spearman sira korelasyon katsayisi ile yapilan yukaridaki analiz
incelendiginde idrar neopterin ile serum kiniirenin ve kiniirenin-triptofan orani

arasinda giiclii bir iliski gozlendi (Tablo 18).
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Tablo 18. Spearman sira korelasyon katsayisi kullanilarak parametreler arasindaki

iliskilerin incelenmesi. Her hiicrede sirayla korelasyon katsayis1 ve p degerleri

verilmigtir.

idrar idrar Serum Serum Kiniirenin-
neopterin biyopterin  neopterin kiniirenin triptofan
pmol/mol pmol/mol nmol/l pmol/l orani
kreatinin kreatinin pmol/mmol
idrar neopterin | 1,0 0,002 0,111 0,459 0,442
pmol/mol = 0,990 0,531 0,006 0,009
Kreatinin
Idrar biyopterin | 0,002 1,0 0,066 -0,206 -0,217
pmol/mol 0,990 - 0,709 0,243 0,217
Kreatinin
Serum 0,111 0,066 1,0 -0,038 0,070
neopterin nmol/1 | 0,531 0,709 0,813 0,663
Serum 0,459 -0,206 -0,038 1,0 0,895
Kiniirenin 0,006 0,243 0,813 - 0,0
pmol/l
Kiniirenin- 0,442 -0,217 0,070 0,895 1,0
triptofan orani 0,009 0,217 0,663 0,0 -
pmol/mmol

Tiim hastalardan 6lgiilen pteridinlerin ve kiniirenin yolagi parametrelerinin

aralarindaki olast iligki istatiksel olarak degerlendirilmis ve grafikte gosterilmistir

(Sekil 9a-d).



1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

idrar Biyopterin (pmol/mol Kreatinin)

. r=0,002

p=0,990

* *
. +*

“ o +
. .
$e * * .

Q" v *

200 400 600 800
idrar Neopterin (pmolfmol Kreatinin)

* * *

1000

Serum Neopterin (nmol/L)

20 -
18 -
16 -
14
12 -
10

= ks h
i

r=0,111

p=0,531

. v, . .
*y * *

* *
1";,‘ v » “k * *

200 400 600 800
idrar Neopterin (pmolfmol Kreatinin)

1000

Sekil 9a, 9b. Tiim hastalarda pteridinlerin ve kiniirenin yolagi parametrelerinin

aralarindaki olasi iliskinin istatiksel olarak degerlendirilmesi.
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Sekil 9¢, 9d. Tiim hastalarda pteridinlerin ve kiniirenin yolag1 parametrelerinin

aralarindaki olasi iligkinin istatiksel olarak degerlendirilmesi.

Tiim hasta ve kontrollerden alinan sonuglar cinsiyete gore kiyaslandiginda

kizlar ve erkekler arasinda fark bulunmadi (Tablo 19) (Sekil 10).



Tablo 19. Hasta ve kontrollerden alinan 6rneklerin sonuglarinin cinsiyete gore
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karsilastirilmast.
K1Z ERKEK TEST _ pDEGERI
(n: 42) (n: 13) ISTATISTIGI

Idrar neopterin 200,2 151,5 (310,6) 158 0,387
pmol/mol kreatinin | (360,6)
Idrar biyopterin 121,0 84,0 (114,2) 135 0,144
pmol/mol kreatinin | (103,8)
Serum neopterin 5,23 (2,1) 6,38 (2,99) 328 0,160
nmol/l
Serum Kiniirenin 1,76 (0,82) 1,61 (0,66) 259,5 0,992
pmol/l
Kiniirenin- 25,35+ 8,1 24,78 £5,93 0,236 0,815
triptofan oram
pmol/mmol
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Sekil 10. Hasta ve kontrollerden alinan 6rneklerin tamaminin sonuglarinin cinsiyete

gore karsilastirilmast. (Grafik hazirlanirken normallik varsayimim saglayan sayisal degiskenler

i¢in ortalama, saglamayanlar i¢in ortanca degerleri kullanilmistir.)



50

Noromiyelitis optika, ¢MS ve MOG Ak+ hastalarin oldugu tiim hasta grubu ile
kontrol grubu sonuglar acisindan karsilastirildi. Tiim hasta grubu ve kontrol grubu
idrar neopterin sonuglar1 arasinda anlamli fark bulundu (p=0,006) (Tablo 20) (Sekil
11,12).

Tablo 20. Kontrol grubu ile NMO, ¢MS ve MOG Ak+ hastalarin oldugu tiim hasta

grubunun sonuglarinin karsilastirilmasi.

TUM KONTROL TEST p
HASTALAR (n: 13) ISTATISTIGI  DEGERI
(n: 42)
Idrar neopterin 253,2(392,5)  148,0 (51,7) 88 0,006
pmol/mol kreatinin
Idrar biyopterin 107,5 (116,7)  125,3 (67,7) 217,5 0,525
pmol/mol kreatinin
Serum neopterin 5,38 (3,02) 5,36 (1,94) 226 0,671
nmol/l
Serum Kiniirenin 1,80+ 0,5 1,77+ 0,4 0,160 0,874
pmol/l
Kiniirenin/triptofan | 25,7 + 8,2 23,4+4,6 0,941 0,351
orani pumol/mmol
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idrar neopterin idrar biyopterin Serum neopterin Serum kynurenin Kynurenin-triptofan
umol/mol kreatinin  umol/mol kreatinin nmol/I umol/I orani umol/mmol
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Sekil 11. Kontrol grubu ile NMO, ¢MS ve MOG Ak+ hastalarin oldugu tiim hasta

grubunun sonuglarinin karsilastirilmast.
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Sekil 12. Kontrol grubu ile NMO, ¢MS ve MOG Ak+ hastalarinin oldugu tiim hasta
grubunun idrar neopterin sonuglarinin karsilastirilmasinin sira ortalamasi degerleri

ile gosterilmesi.
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Multipl skleroz, NMO ve MOG Ak+ hastalarin oldugu tiim hasta grubu ile
kontrol grubunun idrar neopterin degerlerine bakildiginda, idrar neopterinin hastalari
kontrollerden ayirmada anlamli bir test olup olmadigi ROC analizi ile irdelendi. Tan1
testinin performasinin degerlendirilmesinde en 6nemli bilgi veren, ROC egrisinin

altinda kalan alandir. Alan, 1’e ne kadar yaklasirsa o kadar iyi performanstadir (Sekil

13).

Idrar neopterin igin bakilan ROC egrisinin altinda kalan alan 0,771 bulundu
(Tablo 21). Bu sonuca bakilarak idrar neopterin degiskeninin hastalar1 kontrollerden
ayirt edicilik giiclinlin yiiksek oldugu diistiniildii. Bu alana iliskin %95 giiven araligi
0,626-0,916 olarak elde edildi. Tani testinin tiimel performansinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu bulundu (p=0,007).

Kesim noktasi belirlenirken Youden indeksi (J) kullanildi. Youden indeksinin
en yliksek oldugu kesim noktast 167,75’tir. Buna gore idrar neopterin degerinin 167,75
pmol/mol kreatininin istiinde oldugu kisilere hasta tanis1 konuldugunda idrar

neopterin degerinin duyarlilig1 %71, se¢iciligi ise %90 olmaktadir.
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Tablo 21. Tiim hasta grubu ve kontrol grubunun idrar neopterin sonuglarina

bakilarak elde edilen ROC egrisi sonuglari.

HASTA VE KONTROLLER
ARASINDA iDRAR NEOPTERIN ICIN

Egri altinda kalan alan 0,771
P degeri 0,007
%95 giiven araligi alt simir 1 0,626
%95 giiven arahg iist simir 1 0,916
ROC Curve
10
0g
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00
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1 - Specificity

Sekil 13. Tiim hasta grubu ve kontroller i¢in karsilastirilan idrar neopterin ROC
egrisi.
Multipl Skleroz hasta grubu, NMO hasta grubu, MOG Ak+ hasta grubu ve

kontrol grubunun sonuglari karsilastirildiginda bu dort grup arasinda idrar neopterin

sonuglarinda fark bulundu (p=0,002) (Tablo 22) (Sekil 14).
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Tablo 22. ¢MS hasta grubu, NMO hasta grubu, MOG Ak+ hasta grubu ve kontrol

grubunun sonuglarinin karsilastirilmasi.

¢MS MOG Ak+  NMO KONTROL  TEST
(n: 27) HASTALIK  (n:5) (n: 13) ISTATISTIGi  DEGERIi
(n: 10)
Idrar neopterin 406,2 184,7 136,1 148 14,836 0,002
pmol/mol kreatinin | (445,4) (220,02) (123,5- (51,7)
182,7)
Idrar biyopterin 1147 93,05 70,2 125,3 1,617 0,656
pmol/mol kreatinin | (180,1)  (132,5) (65,6- (67,7)
123,7)
Serum neopterin 5,41 4,83 1,77 5,36 3,586 0,310
nmol/l (3,01) (0,89) (2,84) (1,99
Serum Kiniirenin 1,84 + 1,80 + 1,56+ 1,77+ 0,458 0,713
pmol/| 0,5 0,56 0,43 0,4
Kiniirenin/triptofan | 26,7 + 23,4+ 25,05 234+ 0,765 0,519
orani pmol/mmol 8,8 7,09 +7,2 4,66
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Sekil 14. ¢MS hasta grubu, NMO hasta grubu, MOG Ak+ hasta grubu ve kontrol

grubunun sonuglarinin karsilagtirilmasi.
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Idrar neopterin sonuglarindaki anlamli farkliligm bu dort gruptan hangileri
arasinda idrar neopterin agisindan bulundugu incelendiginde, Bonferroni sonucuna
gore ¢MS’li hasta grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0,001), ¢MS’li hasta grubu ile
NMO hasta grubu arasinda (p=0,032) ve ¢MS’li ve MOG Ak+ hasta gruplar1 arasinda
(p=0,035) idrar neopterin sonuglar1 acisindan anlamh fark goriildii. Diger gruplarin
sonuclar1 arasinda ise anlamli farklilik bulunmadi. Bu durum farkin MS hasta
grubundan kaynaklandigini gosterdi. En anlamli fark ise ¢gMS grubu ile kontrol grubu
arasindaydi (Tablo 23) (Sekil 15,16,17a-d).
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Sekil 15. ¢MS hasta grubu, NMO hasta grubu ve MOG Ak+ hasta grubu ile kontrol

grubunun idrar neopterin sonuglarinin karsilastirilmasi.
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mog+ hastalk
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Sekil 16. ¢MS hasta grubu, NMO hasta grubu ve MOG Ak+ hasta grubu ile kontrol

grubunun idrar neopterin igin sira ortalamasi degerlerinin karsilagtirilmasi.
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Sekil 17a, 17b. ¢MS hastalarinda ve MOG IgG + hastalarda idrar neopterin degerleri.



NMO Hastalarinda

| Beklenen normal |

58

100

| Beklenen normal |

120

140 160

Gozlenen deger

Kontrollerde

180

200

100

200 300

Gozlenen deger

400

500

Sekil 17¢, 17d. NMO hastalarinda ve Kontrol hastalarinda idrar neopterin degerleri.

Tablo 23. Tiim gruplarin sonuglarinin idrar neopterin agisindan karsilastirilmasi ile

elde edilen p degerleri.
¢MS MOG Ak+ NMO KONTROL
HASTALIK

¢cMS - 0,035 0,032 0,001

MOG Ak+ | 0,035 - 0,43 0,283
HASTALIK

NMO 0,032 0,43 - 0,939
KONTROL 0,001 0,283 0,939 -

Multipl skleroz hastalar1 ile NMO hastalarinin oldugu grubun idrar neopterin

degerlerine bakildiginda, idrar neopterinin iki hasta grubunu birbirinden ayirmada
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anlamli bir test olup olmadigina bakmak i¢in ROC analizi yapildi (Sekil 18).

ROC Curve

1.0

08

o0&
=y
=
=
[
=
[ k]
w 0.4

0.z

0.0

0.0 0.2 0.4 0.5 [ R=) 1.0
1 - Specificity

Sekil 18. ¢MS hastalar1 ve NMO hastalar i¢in karsilastirilan idrar neopterin ROC

egrisi.

Idrar neopterin igin bakilan ROC egrisinin altinda kalan alan 0,879 bulundu
(Tablo 24). Bu sonuca bakilarak idrar neopterin degiskeninin ¢MS hastalarinit NMO
hastalarindan ayirt etme giiclinlin yiiksek oldugu sdylenebilir. Bu alana iliskin %95
giiven aralig1 0,743-1 olarak elde edildi. Tani testinin tiimel performansinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,037).

Kesim noktas1 belirlenirken Youden indeksinin(J) en yiiksek oldugu kesim
noktas1 183’tilir. Buna gore idrar neopterin degerinin 183 pmol/mol kreatininin {istiinde
oldugu kisilere ¢MS tanis1 konuldugunda NMO hastalarindan ayirmada idrar neopterin

degerinin duyarliligi %81, seciciligi ise %100 olmaktadir.
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Tablo 24. ¢MS ve NMO gruplarinda idrar neopterin sonuglarina gore elde edilen

ROC egrisi sonuglari.

¢MS VE NMO GRUBU ARASINDA

IDRAR NEOPTERIN iCiN

Egri altinda kalan alan 0,879
P degeri 0,037
%95 giiven araligi alt simir 10,743
%095 giiven aralidi iist sinir 1

Multipl skleroz hastalar1 ile MOG Ak+ hastalarin oldugu gruplarda idrar
neopterin degerlerinin iki hasta grubunu birbirinden ayirmada anlamli bir test olup

olmadigina bakmak i¢in ROC analizi yapild1 (Sekil 19).

ROC Curve
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Sekil 19. ¢MS hastalar1 ve MOG Ak (+) hastalar i¢in karsilastirilan idrar neopterin
ROC egrisi.

Idrar neopterin igin bakilan ROC egrisinin altinda kalan alan 0,755 bulundu

(Tablo 25). Bu sonuca bakilarak idrar neopterin degiskeninin ¢MS hastalarint MOG
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Ak+ hastalardan ayirt edicilik giiciiniin yliksek oldugu sodylenebilir. Bu alana
ilisgkin %95 giiven araligi 0,585-0,924 idi. Tam testinin tiimel performansinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,023).

Youden indeksinin en yliksek oldugu kesim noktast 210,05tir. Buna gore idrar
neopterin degerinin 210,05 umol/mol kreatininin iistiinde oldugu kisilere ¢MS tanisi
konuldugunda MOG Ak+ hastalardan ayirmada idrar neopterin degerinin

duyarlilig1 %77, segiciligi ise %70 olmaktadir.

Tablo 25. ¢MS ve MOG IgG pozitif hasta grubunun idrar neopterin sonuglarina
bakilarak elde edilen ROC egrisi sonuglari.

¢MS VE MOG GRUBU ARASINDA iDRAR NEOPTERIN iCiN

Egri altinda kalan alan ‘ 0,755
P degeri 10,023
%95 giiven arahg alt sinir ‘ 0,585
%95 giiven arahg tist sinir ‘ 0,924

Multipl skleroz hastalari ile kontrol grubunun idrar neopterin degerlerinin iki
grubu birbirinden ayirmada anlamli bir test olup olmadigina bakmak i¢in ROC analizi

yapildi (Sekil 20).
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Sekil 20. ¢MS hastalar1 ve kontroller i¢in karsilastirilan idrar neopterin ROC egrisi.
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Idrar neopterin i¢in bakilan ROC egrisinin altinda kalan alan 0,855 bulundu
(Tablo 26). Bu sonuca bakilarak idrar neopterin degiskeninin ¢MS hastalarim
kontrollerden ayirt edicilik giiciiniin yiiksek oldugu sdylenebilir. Bu alana iliskin %95
giiven aralignr 0,725-0,986 olarak elde edildi. Tani testinin tiimel performansi
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,001).

Youden indeksinin en yliksek oldugu kesim noktasi 174,8°dir. Buna gore idrar
neopterin degerinin 174,8 pmol/mol kreatininin tstiinde oldugu kisilere ¢MS tanisi
konuldugunda kontrollerden ayirmada idrar neopterin degerinin duyarliligi %81,
seciciligi ise %90 olmaktadir.

Tablo 26. ¢MS ve kontrol grubunun idrar neopterin sonuglarina bakilarak elde edilen

ROC egrisi sonuglari.

¢MS VE KONTROL GRUBU ARASINDA iDRAR NEOPTERIN iCiN

Egri altinda kalan alan \ 0,855
P degeri 10,001
%95 giiven aralig alt sinir \ 0,725
%95 giiven araligi Gst sinir \ 0,986

Multipl skleroz hastalarindan atak ile basvuranlar 17 hasta, stabil seyirde
olanlar 10 hasta ve kontrol grubu 13 hasta idi. Istatiksel olarak gruplar arasi
anlamliliklar karsilastirildiginda bu {i¢ grup arasinda idrar neopterin sonuglarinda fark

bulundu (p=0,002) (Tablo 27) (Sekil 21).

Tablo 27. ¢MS hastalarindan atakta olanlar, stabil donemde olanlar ve kontrol

grubunun sonuglarinin karsilagtiriimasi.

ATAK STABIL KONTROL TEST p
(n:17)  (n: 10) (n: 13) ISTATISTIGI DEGERI
idrar neopterin 330,0 586,2 148,0 (51,7) 12,233 0,002
pmol/mol kreatinin | (350,2) (535,4)
idrar biyopterin 149.8+ 130,2 + 129,5+43,4 0,214 0,809
pmol/mol kreatinin | 101,0 99,0
Serum neopterin 5,27 6,12 (4,7) 5,36(194) 0,771 0,680
nmol/l (2,98)
Serum Kiniirenin 1,79 + 1,92+04 1,77+0,4 0,281 0,757
pmol/l 0,5
Kiniirenin/triptofan | 25,2 + 29,2 + 234+4,66 1,623 0,212

orami pmol/mmol 9,4 7,45
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Sekil 21. ¢MS hastalarindan atakta olanlar, stabil seyirde olanlar ve kontrol grubunun

sonuclarinin karsilastirilmasi.

Idrar neopterin sonuglar1 arasindaki farklilik Bonferroni analiz sonucuna gore
kontrol grubu ile atakta gelen hastalar arasinda (p=0,015) ve kontrol grubu ile stabil
seyirdeki hastalar arasinda (p=0,001) idi. Atakta ve stabil donem ¢MS hastalar
sonuglar1 arasinda ise anlamli fark bulunmadi. Bu durum bize farkin kontrol

grubundan kaynaklandigini gosterdi.

Tiim hastalarinin yas ortancasi 15 yas olarak bulundugu i¢in, grup sayilar1 da
degerlendirilerek 15 yas iizeri ve 15 yas ve alt1 olmak {izere ¢MS hastalarimiz i¢in alt
gruplama yapildi. Yas1 <15 yas olan ve >16 yil olan iki grup karsilastirildiginda
aralarinda sonuglarda fark goriilmedi (Tablo 28) (Sekil 22).
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Tablo 28. ¢MS hastalarinda 15 yas ve alt1 ile 16 yas ve {izeri hastalarin sonuglarinin

karsilastirilmast.
15YASVE 15YAS TEST p DEGERI
ALTI USTU ISTATISTIGI
(n: 11) (n: 16)
idrar neopterin 485,1 + 400,8 + 0,760 0,456
pmol/mol 290,9 229,4
kreatinin
idrar biyopterin 134,9 + 146,5 + -0,265 0,793
pmol/mol 103,9 98,18
kreatinin
Serum neopterin 5,30 (3,40) 5,68 (2,61) 86 0,776
nmol/l
Serum Kiniirenin 1,82 +0,49 1,85+0,52 -0,160 0,874
pmol/I
Kiniirenin 26,3 £ 8,55 27 +9,27 -0,167 0,868
triptofan oram
pmol/mmol
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Sekil 22. ¢MS hastalarindan 15 yas ve alt1 ile 16 yas ve {lizeri hastalarin sonuglarinin
karsilastirilmasi.

Multipl Skleroz hastalarinin 19’u kiz ve 8’1 erkekti. Sonuclar kiz-erkek
gruplari arasinda farklilik géstermiyordu (Tablo 29) (Sekil 23). Ancak serum



neopterinin p degerinin 0,05’ e ¢ok yakin olmasi bize 6rneklem sayimiz daha fazla

oldugu takdirde bu sonuclarin anlamli ¢ikabilecegini diisiindiirdii.

Tablo 29. ¢MS hastalarinda cinsiyete gore hastalarin sonuglarinin karsilastiriimasi.
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KIZLAR ERKEKLER TEST p DEGERI
(n: 19) (n: 8) ISTATISTIGI

Idrar neopterin 459,7+230,9 370+319,8 0,732 0,473
pmol/mol kreatinin
idrar biyopterin 161,8+ 954 882+92,1 1,625 0,120
pmol/mol Kkreatinin
Serum neopterin | 5,06 (2,93) 6,87 (3,68) 104 0,080
nmol/l
Serum kiniirenin | 1,90 (0,90) 1,50 (0,55) 46 0,160
pmol/I
Kiniirenin- 27,8 £9,66 24,2 + 6,44 0,974 0,340
triptofan oram
pmol/mmol
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Sekil 23. ¢MS hastalarinda sonuglarin cinsiyete gore karsilagtirilmasi.
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Multipl skleroz hastalarinda sonuglarin cinsiyete gore karsilastirilmasinda

serum neopterin sira ortalamasi degerleri arasinda belirgin farklilik mevcuttur (Sekil
24).

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 24. ¢MS hastalarinda cinsiyete gére serum neopterin degerlerinin

karsilastirilmasi.



67

Tablo 30. Tiim gruplarin sonuglarinin karsilastirilmasi.

¢MS MOG Ak+  NMO KONTROL TEST
(n: 27) HASTALIK  (n:5) (n: 13) ISTATISTIGI  pEGERI
(n: 10)
ATAK  STABIL
Idrar neopterin 330,0 586,2 184,7 136,1 148,0 14,836 0,002
pmol/mol kreatinin | (350,2) (5354)  (220,02) (123,53- (51,7)
182,7
Idrar biyopterin 149,8 130,2+ 93,05 70,2 125,3 1,617 0,656
pnmol/mol kreatinin | £101 99 (132,5) (65,6-) (67,7)
123,7
Serum neopterin 5,27 6,12 4,83 7,77 5,36 3,586 0,310
nmol/l (298) (47) (0,89) (2,84) (1,94
Serum Kiniirenin 1,79+ 1,92+ 1,80 + 1,56+ 1,77+ 0,458 0,713
pmol/I 05 0,4 0,56 0,43 04
Kiniirenin/triptofan | 252+ 292+ 234+ 25,05 234+ 0,765 0,519
orami pmol/mmol 9,4 7,45 7,09 +7,2 4,66
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TARTISMA

Multipl sklerozda tami klinik ve MRG o0zelliklerine ve alternatif tanilarin
dislanmasina dayanmakta oldugundan tamiya katkisi bulunabilecek, tedavi
yaklasimlarii yonlendirebilecek klinik, goriintiileme ve laboratuvar ozellikleri
arastirtlmaktadir. Simdiye dek MS’te idrarda TLR, Ig hafif zinciri gibi immiinolojik
ve mitokondriyal, glikolitik yolaklar gibi biyokimyasal parametreler arastirilmistir.
Idrar kolayca ve tekrar tekrar drneklenebildigi icin uygun bir biyolojik materyal olup
tan1 ve arastirmalarda umut vadetmektedir [104, 105]. Idrarla atilan biyokimyasal
maddeler yiiksek fraksiyonel atilim nedeniyle BOS ve seruma gore daha yliksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Bu nedenle idrar diizeylerini belirlemek daha kolaydir.
Idrarda saptanabilen bazi inflamatuvar belirtecler tabloda belirtilmistir [106] (Tablo
31).

Tablo 31. Idrarda saptanabilen bazi inflamatuvar belirtecler [106].

BELIRTEC PATOLOJIK SUREC

NEOPTERIN Makrofaj aktivitesi

NITRAT VE NITRIT Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
aktivitesi

PROSTAGLANDIN METABOLITLERI Indiiklenebilir siklooksijenaz aktivitesi

B2-MIKROGLOBULIN MHC simnif 1 ekspresyonu

IMMUNGLOBULIN HAFIF ZINCIRLERI B hiicre ve plazma hiicre aktivitesi

IL-1 Makrofaj aktivitesi

IL-2 T hiicre proliferasyonu
COZUNEBILIR IL-2 RESEPTORU T hiicre proliferasyonu

IL-6 Pleiotropik inflamatuvar belirte¢
IL-8 Pleiotropik inflamatuvar belirte¢
MIYELIN BAZIK PROTEIN BENZERI Demiyelinizasyon, yetersiz

MADDE remiyelinizasyon



69

Neopterin, biyopterin sentezinde guanozintrifosfattan (GTP) olusan bir
pirimidin tiirevidir. Norotransmitter sentezinde kofaktor olarak rol oynar, fenilalanin,
tirozin ve triptofan hidroksilasyonunda gorev alir [95]. Aktiflesen makrofajlarin bir
tiriiniidiir. Uretimi makrofajlarin IFN-y tarafindan aktif hale gecirilmesi ile ve
sonrasinda da TNF-a tarafindan artirilir. immiin aktivasyonun duyarl bir belirtecidir
ve hatta serum konsantrasyonlart IFN-B’nin biyolojik etkisini izlemek i¢in kullanilir
[107].

Pteridinlerin inflamatuvar ve immiin sistemlerde etkileri vardir. Neopterinin
kan ve idrar diizeyleri 6zellikle T-helper tipi lenfositlerin, monosit ve makrofajlarin
aktivasyon durumunu yansitir. Neopterin arttiginda oksidatif toksisiteyi arttirir, ¢iinkii
reaktif nitrojen tlirevleriyle, 6zellikle nitrik oksitin toksik bir {iriinii olan peroksinitrit
ile iliski icindedir [99]. Neopterin SSS’nin enfeksiydz ve bir kisim inflamatuvar
hastaliklarinda degerlendirilmistir [92]. Viicut sivilarinda neopterin konsantrasyonlari
enfeksiyon, 6zellikle viral enfeksiyonlarda, otoimmiin hastaliklarda ve ¢esitli malign
tiimorlerde artmis bulunabilmektedir [99]. Enfeksiyonlarin tanisinda, prognoza karar
verirken ve tedavi gozleminde neopterinin kullanilabilecegi 6nerilmistir [108].

Viral enfeksiyonlar sirasinda serum ve idrarda neopterin diizeyi belirgin artar.
Akut bakteriyel enfeksiyonlarda neopterin tiretimi genellikle diistiktiir, ¢iinkii humoral
immiin sistem cevabi baskindir. Akciger tiiberkiilozunda neopterin seviyesi hastalik
aktivitesi ile iligkilidir. Paraziter enfeksiyonlarda akut donemde neopterin diizeyi
yiiksektir, kronik inflamasyonda ise hiicresel bagisiklik azalir ve humoral bagisiklik
artar, bu nedenle neopterin diizeyi azalir. Malign tiimorler spesifik hiicresel immiin
sistemi uyardig1 i¢in neopterin iiretimi artar. Hiicresel bagisikligin aktif oldugu

otoimmiin hastaliklarda da neopterin yiikselir, hastalik aktivitesi ile iligkilidir [109].

Viaccoz ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, BOS neopterin diizeylerinin
ozellikle primer SSS lenfomalarinda diger SSS tiimorlerine gore belirgin yiiksek
oldugu saptanmis ve bunun sebebinin neopterinin T helper-1 (Th-1) aracili hiicresel

immiin yanitta yiikselmesi oldugu diistintilmistiir [98].

Neopterin idrarda Olgiiliirken idrarin konsantre olup olmayisinin etkisini
kontrol altina alabilmek i¢in kreatinine oranlanir ve standart bir yontem olan yiiksek
performansli  sivi  kromatografisi ile olgiilir [107]. Idrar neopterin/kreatinin

konsantrasyonlar1 eriskin MS hastalarinda saglikli kontrollere goére yiiksek
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bulunmustur [94]. MS i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi, bu konuda daha ileri
calismalarin degerli olacagi belirtilmistir [107].

Aeinehband ve arkadaslarinin ¢alismasinda BOS triptofan ve kiniirenik asit
seviyeleri sekonder progresif MS’te primer progresif MS’e gore daha diisiik
bulunmustur [110]. Bu durum triptofan ve metabolitlerinin inflamasyon diizeyi ile

dogru orantili olarak arttigini diistindiiriir.

Triptofan, protein sentezi ve diger dnemli metabolik islevler i¢in tiim yasam
formlar1 i¢in gerekli olan bir aminoasittir. Triptofan kiniirenin yolag1 tizerinden yikilir
ve bunda gorevli enzimler immiin sistem hiicreleri de dahil, bir¢ok hiicrede bulunur.
Bu enzimlerden yikimda gorevli hiz kisitlayict enzim IDO makrofajlar ve dendritik
hiicrelerde bulunur ve immiin aktivasyon ile indiiklenir. IDO’nun inhibisyonu
durumunda triptofan yikimi azalir, bu durum allojenik fetiisiin reddine neden
olmaktadir. Bu da triptofan yikiminin immiin tolerans i¢in gerekli oldugunu gosterir

[111].

Idrar kiniirenin de ¢alisilmis, Yarbrough ve ark. idrar yolu enfeksiyonunda idrar
kiniirenin/triptofan oranini idrar yoluna 6zgii olmayip sistemik inflamasyonun bir

belirteci oldugunu vurgulamistir [112].

Kiniirenin yolagi nérokoruyucu ve ndrotoksik metabolitler {ireten bir zincir
baslatarak immiin yanitin diizenlenmesinde rol oynar. Monositler aktiflestiklerinde
kiniirenin yolagi enzimleri uyarilir, kinolinik asit (QUIN) gibi ndrotoksik
metabolitlerin iretimi ve salgilanmas1 artar. Noral hiicreler kiniirenin yolagi
metabolitlerine yanit verirler. Kinolinik asit MS gibi bir¢cok norodejeneratif hastalikta
noroinflamasyon ile iligkili bulunmustur. Kinolinik asit normalde néral hiicrelere karsi
zararl degilken, 300 nM kadar yiikseldiginde ve hatta kronik maruziyette 100 nM
civarinda iken bile noral hiicrelerde toksik etki yaratmaya baslar [101] (Sekil 6).

Bu nedenle kiniirenin yolaginin MS gibi SSS hastaliklarinin patogenezinde ya
da seyrinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Enfeksiydéz ve inflamatuvar
hastaliklarda BOS, serum, idrar neopterin ve kiniirenin diizeyleri ¢cok sayida ¢calismaya
konu olmustur [92, 94, 96].

Multipl skleroz aktivitesini ve seyrini goriintiilemek i¢in viicut sivilarinda

arastirilmakta olan bir¢ok molekiil arasinda miyelin bazik protein (MBP) benzeri
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madde oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO), neopterin, TNF-a, IL-12 gibi sitokinler,
matriks metalloproteinazlar (MMP), NFL sayilabilir [4].

Singh ve ark. farelerde deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modeli
olusturulmus ve immiinizasyondan sonraki 45. gilinde idrar 6rnegi alinarak MS
hastaliginin kronik asamasini degerlendirmistir. Kronik safthada belirgin degisiklik
gosteren 105 metabolit bulunmustur ve bunun MS gibi progresif otoimmiin
hastaliklarin takibinde non-invazif bir degerlendirme metodu olabilecegi sdylenmistir
[104].

Nielsen ve arkadaslarinin 32 AQP4 Ak+ hasta, 46 MS hastast ve 31 saglikli
kontrol ile yaptiklar1 ¢calismada idrar proteom profillerine bakilmis, NMO hastalarinin
idrar proteom profilleri MS hastalar1 ve saglikli kontrollerden farkli bulunmustur. Bu
durumun MS ve NMOSB patogenezindeki farkliliklart yansitmis olabilecegi ve idrarin
MS ile NMO’yu ayirt etmede potansiyel bir kaynak olabilecegi belirtilmistir [113].

Gebregiworgis ve arkadaslarinin calismasinda 9 NMOSB, 8 MS hastas1 ve 7
saglikli kontrolde idrar metabolitleri karsilagtirilmistir. MS ile iliskili olabilecek
potansiyel molekiiller (asetat, kreatinin, hipiirat, 3-hidroksibiitirat, 3-hidroksi
izovalerat, malonat, oksaloasetat ve trimetilamin N-oksit) gdzlemlenmis, yanm sira
NMOSB ile iliskili olabilecekler (asetat, kreatinin, 3-hidroksibiitirat, 3-
hidroksiizovalera, metilmalonat, oksaloasetat ve siiksinat) belirlenmistir. Idrarin da
BOS ve serum gibi MS ve NMOSB i¢in kaynak olusturabilecegi ve aragtirmalarda
umut vadettigi belirtilmistir [105].

Atya ve arkadaglarinin ¢alismasinda 73 MS hastas1 (48’1 RR-MS ve 25’1 SP-
MS) ve yaslariyla uyumlu 75 kontrol hastasindan idrar 6rnekleri toplanmis, idrarda
tire, lirik asit ve hippiirik asit bakilmigtir. MS hastalarinin idrar {re, iirik asit ve
hippiirik asit degerleri belirgin olarak azalmis ve sekonder progresif MS hastalarinda
RR-MS hastalaria gore ¢cok daha diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda bu belirtecler
relapslarla ve engellilikle de ters orantili olarak degismektedir. Bu nedenle MS’te
Ozellikle hastalik seyrinin bir belirteci olabilecekleri belirtilmektedir [114].

Stuart ve arkadaslar1 eriskin progresif MS hastalar1 ve saglikli kontrollerden
idrar ornekleri almig ve neopterin/kreatinin oraninin sistemik inflamasyonu yansitan

bir biyobelirteg olarak basit, efektif ve hizli bir yontem oldugunu belirtmislerdir [115].



72

Multipl skleroz lezyonlarinda aksonal hasarin yayginligi ile aktif
demiyelinizasyon sirasindaki inflamasyonun ciddiyeti arasinda 6nemli bir iliski
mevcuttur. Aksonal hasarin yayginliginin 6zellikle CD-8 T hiicre sayisi ile iliskili
oldugu bulunmustur [116]. Hiicresel immiin sistemin aktif oldugu biitliin bu

durumlarda yiiksek neopterin diizeyi goriilebilir.

Giovannoni ve arkadaglarinin ¢alismasinda 31 eriskin MS hastasindan giinliik
idrar 6rnekleri toplanmis, neopterin atiliminin niikslerle giden ve progresif tipteki MS
hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle neopterinin MS’te hastalik aktivitesini

gosteren bir belirtec olabilecegi sdylenmistir [94]

Tedavi ile olan iligkisine bakilmis olan calismalarda interferon-p tedavisi
altindaki RR-MS hastalarinda ila¢ etkinligi serum neopterin diizeyleri ile iliskili
bulunmustur: Tipik olarak interferon B-la enjeksiyonundan 2 giin sonra serum
neopterini artip pik degere ulasir, sonra diisiise gecip, 6.-7. glinde en diisiik degere iner.
Bu durum neopterinin ilag aktivitesini géstermede bir belirte¢ olarak yararini kanitlar.

[41].

Multipl skleroz hastaliginda 1970’lerde serbest hafif zincirlerin (FLC) BOS ve
idrarda Olgiilmesiyle poliklonal FLC’ler, 6zellikle de x-FLC yiiksek bulunmustur
[117].

Monosit kiiltiirlerinde ve MS hastalarinin BOS’unda glial hiicrelere toksik etki
eden bir faktor saptanmistir. Bu gliotoksik aktivite apoptoza neden olur. Malcus-
Vocanson ve ark. 35 MS hastasi, 34 diger norolojik hastalar1 olan hastalar (25 SSS
hastaligi, 8 inflamatuvar ndropatiyi de i¢eren periferik sinir sistemi (PSS) hastalig1 ve
1 psikiyatrik hasta) ve 35 saglikli kontrol ile yaptiklari calismada, hastalardan aldiklar
idrar orneklerini hiicre kiiltiiriine ekmis ve daha sonra gerceklesen apoptoz derecesini
normal prolifere olan hiicrelere kiyaslayarak ol¢miislerdir. MS hasta grubunun
%091’inde, buna karsilik diger ndrolojik hastaliklarin oldugu grubun %3’iinde apoptoz
gerceklesmis ve saglikli kontrollerin higbirinde apoptoz goriilmemistir. Buna neden
olan gliotoksik faktdrii bulmak icin peptit sekanslamanin Oncelikli oldugunu
belirtmislerdir [118].

Multipl skleroz patogenezinde inflamasyonun yaninda ve olasilikla ona ikincil

olarak norodejenerasyon da bulunur. MS hastalifinin da aralarinda oldugu bir¢cok
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inflamatuvar ve ndredejeneratif hastalikta kiniirenin yolagi aktive olur. Simdiye kadar
MS atag1 sirasinda Ozellikle monositlerde kiniirenin yolaginin aktive oldugu
gosterilmistir. Kintlirenin yolaginin disregiilasyonu MS hastaliginin primer sebebi

olmay1p, patogenezine ve seyrine katki saglar [102].

Cocukluk ¢ag1 MS hastaliginda relapslar yetigkinlik cagi MS hastaligina gore
daha siktir [25]. ¢MS’te hastaligin baslangicinda beyin sap1 ve serebellum tutulumu
yetiskin MS’e gore daha siktir. ¢MS hastalarinda ilk MRG taramalarinda
yetiskinlerden daha biiyilk ve parlak T2 lezyonlari mevcuttur. Bu bulgu bize
cocuklarda inflamatuvar siireglerin yetiskinlerden daha yogun, az sinirlandirilmig ve
daha 6demli reaksiyonlarla ger¢eklestigini gosterir [119]. Bu nedenlerle ¢MS, eriskin
MS ile kiyaslandiginda daha inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilir. Dolays1 ile
cocukluk ¢agi ¢aligmalart erigskinlerde yapilan calismalardan farklilik gosterebilir ve

yas gruplarina 6zgii caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda idrar neopterin, idrar biyopterin, serum neopterin, serum
Kiniirenin 6l¢tilmiis, serum kiniirenin/triptofan oran1 hesaplanmis ve idrar neopterinle
ilgili anlamli sonuglar elde edilmistir: Idrar neopterin ¢MS hastalarinda kontrol
hastalarina, NMO hastalarina ve MOG AK+ hastalara gore daha yiiksektir. Tiim hasta
grubunda da kontrollere gore yiiksektir, ancak NMO ve MOG Ak+ hasta grubunda
kontrollere gore farklilik saptanmamis olmasi1 ve ¢MS hasta sayimizin NMO ve MOG
Ak+ hasta sayimiza gore daha fazla olmasi, tiim hasta grubunda gozledigimiz farkin
¢MS hastalarinin idrar neopterin diizeylerinden kaynaklandigini diisindiirmektedir.
Bu durumda idrar neopterin ¢MS hastalarin1t NMO ve MOG Ak+ hasta grubundan,

ayrica ¢gMS hastalarini kontrollerden ayirt edebilmektedir.

Idrar neopterini, serum kiniirenin ile ve serum kiniirenin-triptofan oraniyla
iliskili bulundu. Ancak, serum kiniirenin ve serum Kkiniirenin-triptofan oram
calismamizda anlamli bulunmadi. Bu durum idrarla atilan biyokimyasal maddelerin
seruma gore birka¢ yiiz kat daha yliksek konsantrasyonda bulunmasina, bu nedenle
idrar diizeylerini belirlemenin daha gilivenilir olmasina, degisikliklerin daha kolay

saptanir olmasina baglanabilir [94] [106].

Calismamizda serum neopterin diizeylerinin  normal c¢ikmasi, SSS

hastaliklarinda neopterin konsantrasyonunun intratekal yapimla iligkili oldugunu, bu
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hastaliklarda serum konsantrasyonunun duyarli olmadigini, idrarin da atilim yolu
olmasi nedeniyle duyarli oldugunu desteklemektedir. Fredrikson ve ark. aseptik
meningoensefalitin akut fazindaki ¢ogu hastada BOS’ta neopterin diizeylerini yiiksek
ancak serum neopterin diizeylerini normal bulmustur. BOS ta neopterin ¢alisilmis olan
MS hastalariin 4/24’tinde hafif yiiksek, serum neopterin diizeyleri ise normal
bulunmustur. Bu hastalarda siklikla kan beyin bariyeri hasar1 gézlenmesine ragmen
BOS neopterin seviyeleri yiiksek iken serumda normal olmasi BOS neopterin

konsantrasyonunun intratekal yanita bagli oldugu hipotezini dogrular [95].

Calismamizda ¢MS hastalarinda artmis olan idrar neopterini yasa ve cinsiyete
bagli olarak degismiyordu. Ancak, serum neopterin sonuglari cinsiyete gore
karsilagtirildiginda elde edilen p degerinin 0,05’e ¢ok yakin olmasi érneklem sayimiz

daha fazla oldugu takdirde bu sonucun anlamli ¢ikabilecegi ile ilgili ipucu verdi.

Multipl Skleroz hastalarinda en kiigiik yas 10 olmasina ragmen idrar neopterin
degerleri ¢cogunlukla 202’nin tizerindeydi. Bu da bize ¢MS hastalarinin MOG Ak+
hastalar, NMO hastalar1 ve kontrol grubundan c¢ok daha yiiksek idrar neopterin
atilimina sahip oldugunu gosterir. Idrar neopterin degerleri bir kesim noktas: degeri
gostermekteydi. Diger gruplardan hi¢bir hastanin 505’in {lizerinde idrar neopterin
degeri yokken, ¢MS hastalarinin sonuglarina bakildiginda 10 ¢MS hastasinin 505’in
tizerinde idrar neopterin degerleri oldugunun goriilmesi ayirici tani acgisindan deger
tasiyabilecegini de diisiindiirmektedir. MOG Ak+ hastalar ve kontrol grubunda
cogunlukla (%70,0 MOG Ak+ hastada, %90,9 kontrolde) 202’nin altindadir. NMO
hasta grubunda tiim degerler 202 nin altinda, ¢gMS hasta grubunda ise %77,2 hastada
202’nin tizerindedir (Sekil 17a-d).

Bu durum hem kesim noktasi1 degerlerini desteklerken, hem de MOG Ak+
hasta grubu ve kontrol grubunda 202’nin {izerinde degeri olan hastalarla ilgili daha
ayrintili klinik bilgi ve izlem geregini uyandirmaktadir. Tiim gruplarda kan ve idrar
ornekleri alindig1 sirada ates ve enfeksiyonla ilgili sikayet ve muayene bulgulart
bulunmamasina 6zen gosterilmisti. Ayrica sistemik inflamasyon belirteci olarak es
zamanli kan sayimi ve CRP degerleri alinmis olan hastalarin bu kayitlarina
bakildiginda bu 6lgiimler de normaldi. Neopterin diizeyleri inflamatuvar siireglerde
artar; viral enfeksiyonlar, paraziter enfeksiyonlar, malignite, otoimmiin hastaliklar

gibi. Ozellikle hiicresel immiin yanitin baskin oldugu durumlarda neopterin yiiksektir.
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Ornegin akut bakteriyel enfeksiyonlarda humoral immiin sistem cevabimnin baskin
olmas1 nedeniyle neopterin genellikle diisiiktiir. Hiicresel bagisikligin aktif oldugu
otoimmiin hastaliklarda ise neopterin yiiksektir. Viral hastaliklarda viriise karsi
serokonversiyon olusmadan Once neopterin diizeyi yiiksektir, serokonversiyonda
immiin sistem basaril1 yanit verdiyse neopterin azalmis ve normale donmiistiir. Kronik
viral enfeksiyonlarda ise (HIV gibi) neopterin iiretimi serokonversiyondan sonra
azalir, ancak normale donmez [109]. Bu durumda klinikte akut enfeksiyon tablosunda
bir hastamiz varsa neopterin yliksek ¢ikabilir, bu da ayirici tanida karisikliga neden
olacaktir. Akut enfeksiyon belirtileri 6rnek alinmadan 6nce mutlaka sorgulanmalidir.
Belirtiler mevcut ise enfeksiyonun gectigi donemde 6rnek alinmalidir. Fakat kronik
HIV enfeksiyonu gibi durumlarda da neopterin yiiksek olacagindan, hi¢bir akut
enfeksiyon bulgusu olmayan hastada da ayirici tanida hata yapilabilir. Bu nedenle idrar
neopterin diizeyi hastanin Oykiisii, klinigi ve laboratuvar sonuglar1 ile birlikte
degerlendirilmeli, buna goére ayirici tan1 yapilmalidir. Yalnizca idrar neopterin diizeyi
ile karar verilmemelidir.

MOG Ak+ hastalardan degerleri 202’nin {izerinde olanlar 5 yasinda stabil
hastalik, 11 yasinda atakla gelen yeni tan1 ve 15 yasinda stabil hastalik bulunan
vakalardi. Kontrollerden degeri 202 nin iizerinde olan ataksi hastas1 7 yasindadir. 5 ve
7 yasindaki hastalarin idrar neopterin diizeylerindeki yiikseklik erken g¢ocukluk
doneminde olmalariyla ilgili olabilir. Pteridin yolag: iiriinlerinin yasamin ilk yillarinda
daha yiiksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Girgin ve arkadaslarinin
calismasinda pteridin yolag: triinlerinin diizeyleri saghkli Tiirk ¢ocuklarinda yas
gruplarina gore degerlendirildiginde 0-5 yas arasi ¢ocuklarda 6-10 yas arasi1 cocuklara
gore daha yiiksek degerler bulunmustur [120] (Sekil 25). 11 yasindaki MOG Ak+
hastanin yiiksek degeri ise yeni tani ve atak durumunda olmasi ile iliskili olabilir.
Calismamizdaki MOG Ak+ hastalardan atakta olan tek hasta olmasi nedeniyle, MOG
Ak+ hasta grubundan atak ile bagvuranlarda idrar neopterin seviyelerinin daha yiiksek
olabilecegi diisiiniilebilir ve atak ile bagvuran MOG Ak+ hastalarinin daha ¢ok sayida

calisilmasi gerektigini diistindiriir.
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Sekil 25. Saglikli Tiirk ¢ocuklarinda yas gruplaria gore pteridin yolag: tirtinlerinin
diizeylerinin degerlendirilmesi (Girgin G) [120].

Multipl skleroz hastalarin1 atakta ve stabil durumda olmalarina gore
inceledigimizde iki grup arasinda c¢alistigimiz biyobelirtegler agisindan fark
bulunmamast MS hastaliginda atak hali olmasa bile uzun siireli inflamasyonun
varligiyla aciklanabilir. Ger¢ekten de MS hastalarinda klinik bulgular stabil oldugunda
dahi MRG’de siklikla asemptomatik yeni lezyonlar gériilebilir: inflamasyonun devam
edip etmedigini klinik olarak belirtmek miimkiin degildir. Dolayisi ile idrar neopterini
klinik aktivite ile baglantili olmayabilir. Idrar neopterin diizeylerinin ¢MS’in klinik
aktivitesinden bagimsiz olmasi, tanisal olarak yararli bir belirte¢ oldugunu, buna

karsilik atak riskini belirlemede kullanilamayacagin1 gostermektedir.

Noromiyelitis optika cocukluk c¢aginda nadir oldugundan NMO hasta
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grubumuzun sayisit azdir. NMO hastalari ile ilgili veriler, idrar neopterin degerlerinin
kontrol hastalarindan diisiik olmasi bu nedenle kesin kabul edilmemelidir. Ayrica
NMO hastalar1 genellikle tan1 konuldugu andan itibaren uzun siireli ve etkili
imminstipresif ilaglar kullandiklarindan 6rneklerin tedavi dncesinde alinmasina dnem

verilmelidir.

Hasta gruplarinda idrar neopterin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmasi iizerine ROC testiyle elde edilen kesim noktas1 degerleri, duyarlilik ve

secicilikleri agagida belirtilmistir (Tablo 32).

Tablo 32. Gruplar arasinda ROC-analizi ile belirlenen kesim noktasi degerleri,

duyarlilik ve segicilikleri.

GRUPLAR KESIM DUYARLILIK SECICILIK
NOKTASI

HASTA- 167,75 %71 %90

KONTROL

¢MS - KONTROL | 174,8 %81 %90

¢MS - NMO 183,0 %81 %100

¢MS - MOG Ak+ | 210,05 %77 %70

HASTALIK

Calismamizda ayirict tani i¢in Onem tasiyan bulgular idrar neopterin
seviyelerinin ¢MS’te artmis oldugunu, yukaridaki kesim noktasi degerlerine gore
incelenerek MS hastalarinin AQP4 ve MOG Ak pozitif hastaliktan ve demiyelinizan
olmayan hastaliklardan, saglikli kontrollerden ayirt etmeye olanak verdigini
gostermektedir. Multipl skleroz ayirict tamisinda kullanilan biyobelirteglerin en
duyarlilarindan biri BOS-serum oligoklonal bantlarinin erigkin (17-73 yas arasi) MS
hastalarindaki ¢aligmalarda duyarliligi %90-95, se¢iciligi %70-75 bulunmustur [121].
Ideal teknik olan izoelektrik fokuslama ile ¢ahsildiginda MS hastasi
cocuklarin  %90’inda, ancak kiiciik yas grubunda daha az oranda pozitif
saptanmaktadir: Yilmaz ve ark.nin ¢aligmasinda yaslar1 4-17 aras1 degisen ve ortanca
yaslar1 14 olan MS hastalarinda oligoklonal bant pozitifligi %68 [36] ve Belman ve
ark.nin ¢alismasinda 12 yas altindaki MS hastalarinda %51, 12 yas ve iistiindekilerde
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ise %77 saptanmistir [26]. Bu calismalar OLB’ nin 6zellikle 12 yas altinda degerinin
diisiik oldugunu gostermektedir [122-124]. O halde ¢alismamiza konu olan testlerden
ozellikle idrar neopterini, ¢MS ayirici tanisinda oldukca 6nemli bir belirtece isaret
etmektedir. Ancak bu bulgunun dogrulanmasi, olgu sayilarinin artmasi ve sonuglarin
tutarliliginin gosterilmesi gereklidir. Daha biiyiik 6rneklemlerde ve cesitli hastalik
gruplarinda benzer sonuglar elde edilebildigi takdirde idrar gibi kolay elde edilebilen

bir viicut sivisinin tantya katkisi, yararl ve klinik 6nem tasiyacak bir bulgu olabilir.

Tanisal yararlar1 disinda, biyobelirtegler patogenezi aydinlatmaya da
yarayabilirler. MS patogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
bilinmektedir [125]. ¢MS hastalar1 yaglar1 nedeniyle ¢cevresel etmenlere daha kisa siire
maruz kalmis olup, yapisal-genetik faktorlerin daha baskin olmasi beklenir. Ayrica ilag
kullanim stiresi kisa, norodejenerasyon heniiz baslamamis ya da hafif oldugundan
klinik, goriintli ve laboratuvar olarak erigkin hastalara gore daha homojen olduklari
diisiiniiliir. Bu nedenlerle ¢MS hastalarinda yapilan calismalar hastaligin dogasi ile

ilgili bilgiler de verebilir [109].
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SONUCLAR

Otoimmiin demiyelinizan SSS hastaliklarinda ayirict tanida kullanilabilecek
bir biyobelirte¢ bulmak iizere yola ¢ikilan bu calismada inflamasyonda arttiklari
bilinen neopterin, biyopterin ve triptofan yolag iirlinlerinden kiniirenin degerlendirildi.
Amaca uygun olarak idrar neopterininde, ¢MS hastaligini diger gruplardan ayirt
edebilecek sonuglar elde edildi. ¢MS hastalarin1 kontrollerden ve NMO, MOG Ak+
hastaliktan ayirmada duyarlilik ve segiciligi yiiksek bir test olarak idrar neopterini

klinikte yararli olabilir.

Calismanin smirhiliklart arasinda oOrneklemimizin ¢ok genis olmamasi
sayilabili. Bu da ¢MS, NMOSB, MOG Ak+ hastalik ve diger otoimmiin
demiyelinizan SSS hastaliklarinin prevalansinin ¢ocuklarda gorece diisiik olusundan
kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikle MOG Ak+ hasta grubu ve NMO hasta grubumuzda
goriilmektedir. Gelecekte daha biiyiik drneklemlerde galismalar yapilmasi, ¢ocukluk
¢agl SSS otoimmiin demiyelinizan hastaliklarinda arastirdigimiz bu biyobelirteglerle

ilgili daha ayrintil bilgiler elde edilmesini saglayacaktir.

Pteridinlerin sicaklia ve UV 1s18a duyarli olusu [126], 6rnekler tasinma
siirecinde 1s1iktan ve 1sidan korunarak laboratuvara ulastirilsalar da sonucglarda bazi

hatalar yaratmais olabilir.

Calismamizda biyobelirteclerin tedavi ile iligskisine bakilmadi. Literatiirde bu
konuda 6zellikle interferon-§ kullanimi ile bazi ¢galismalar mevcuttur [41]. Gelecekteki
calismalarda neopterin diizeylerinde tedaviye gore degisiklik olup olmadig

incelenmelidir.

Bu calismanin en Onemli istiinliigli ise oOzgiinliigidiir. Cocuklardaki
demiyelinizan hastaliklarda pteridin yolagi iirlinlerinin daha o6nce ¢alisilmamis,
Ozellikle de idrar 6rneginin arastirilmamis olmasi bu ¢alismanin alaninda ilk olma

ozelligini ortaya koymaktadir.

Yo6ntem olarak daha 6nce saptanmis ve yaymlanmis bir metodun kullanilmasi,
neopterin ve biyopterin sirkadiyen ritme gore farklilik gosterdikleri i¢in 6rneklerden
es zamanl kreatinin ¢alisarak kreatinine oranlanmasi, pteridinler 1s1 ve 1s18a duyarh

olduklarindan 6rneklerimizin kisa siire iginde 151k ve 1s1idan korunarak uygun saklama
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kosullariyla muhafaza edilmeleri, yine bekleme siiresinde buzdolabinda muhafaza
ederek porsiyonlanma, santrifiij edilme ve sonrasinda -20 derecede saklanmalari

metodolojik tistlinliikleridir. [127, 128].

Cocukluk cagi SSS otoimmiin demiyelinizan hastaliklarinda biyobelirte¢
bulmak i¢in yapilan arastirmalara 6nemli bir katki ve bazi alanlarda yenilik saglayan
bu calisma ilerideki arastirmalar i¢in hem tani gruplari, hem yontem, hem de yorum

acisindan yol gostermektedir.
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EKLER

EK 1. Hasta Veri Toplama Formu

COCUKLUK CAGI MS VERIi TOPLAMA FORMU

Dogum tarihi:

Kiz( ) Erkek( )

Son kontrol tarihi:

flk basvuru tarihi:

ik sikayet:

iIk nérolojik muayenede EDSS skoru:

ilk MRG bulgulan:
Periventrikiiler:
Kallozal:
Kortiko-subkortikal:
Infratentorial:

Optik sinir:

Spinal MRG yapilmis ( ) yapilmamis ( )  Bulgu:

Kontrast verilmis ( ) verilmemis ( ) Bulgu:

Diger Laboratuvar bulgular::

Oligoklonal bant: 1gG indeks:

Tedavi:
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1. KONTROL

Tarih:
Belirti:
Bulgu:
Ayrintih muayene ya da EDSS skoru:
MRG bulgulari:
Periventrikiiler:
Kallozal:
Kortiko-subkortikal:
Infratentorial:

Optik sinir:

Spinal MRG yapilmis ( ) yapilmamis ( )  Bulgu:

Kontrast verilmis ( ) verilmemis ( ) Bulgu:

Tedavi:

(Kontrol muayene sayilarina gore ayn1 sorular kopyalanacaktir)
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Ek 2. Hasta ve Kontrollerin Demografik Ozellikleri

Hastalarin demografik ozellikleri

Sira | Ornek
No No Serum | idrar | TANI | DURUM ILACLAR
Dimetilfumarat,
solifenasin
1 H1 Var Var |MS takipli atakta hastalik | siiksinat
2 H2 Var Yok |MS yeni tani atakta yok
3 H3 Var Var |MS yeni tani atakta yok
4 H4 Var Var |MS takipli stabil hastalik |yok
5 H5 Var Var |MS takipli stabil hastalik | BetalFN
6 H6 Var Var |MS takipli stabil hastalik | BetalFN
7 H7 Var Var |MS takipli atakta hastalik | BetalFN
Rituksimab,
azatiyopiirin,
deltacortril,
intravenoz
H8 Var Yok |NMO |takipli atakta hastalik | immiinglobiilin
9 H9 Var Var |MS yeni tani atakta yok
10 H10 Var Yok |MS takipli stabil hastalik | Dimetilfumarat
11 H1l Yok |Var |MS takipli atakta hastalik | BetalFN
12 H12 Var Yok |MS takipli atakta hastalik | Fingolimod
MOG Azatiyopiirin,
13 H13 Var Var |Ak+ |takipli stabil hastalik |deltacortril
14 H14 Var Var |MS takipli stabil hastalik | Steroid, BetalFN
15 H15 Var Var |MS takipli stabil hastalik | Dimetilfumarat
16 H16 Var Var |MS takipli stabil hastalik | BetalFN
17 H17 Var Var |NMO |takipli stabil hastalik |yok
18 H18 Var Var |MS takipli atakta hastalik | BetalFN
19 H19 Var Yok |NMO |yeni tani atakta yok
20 H20 Var Var |MS yeni tan1 atakta yok
Pulse
Metilprednizolon,
MOG intravenoz
21 H21 Var Var | Ak+ |yeni tani atakta immiinglobiilin
22 H22 Var Var |MS takipli stabil hastalik | BetalFN
23 H23 Var Yok |MS yeni tan1 atakta yok
24 H24 Var Yok |MS takipli atakta hastalik | BetalFN
25 H25 Var Var |MS yeni tani atakta yok
26 H26 Var Var |MS takipli stabil hastalik | BetalFN
27 H27 Var Var |MS takipli stabil hastalik | Dimetilfumarat
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28 H28 Var Var |MS takipli atakta hastalik | BetalFN, apikobal

29 H29 Var Var |MS yeni tani atakta yok

30 H30 Var Var |MS yeni tani atakta yok

31 H31 Var Var |MS takipli atakta hastalik | BetalFN

32 H32 Var Var |MS yeni tani atakta Steroid
MOG Intravenoz

33 H33 Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik |immiinglobiilin
MOG

34 H34 Var Var |Ak+ |takipli stabil hastalik |yok
MOG Deltacortril,

35 H35 Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik |levetirasetam
MOG

36 H36 Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik | Deltacortril
MOG

37 H37 Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik |yok

38 H38 Var Var |NMO |takipli stabil hastalik | Azatiyopiirin
MOG Intravendz

39 H39 Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik |immiinglobiilin

Levetirasetam,

MOG prednol,

40 H40 Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik | rituksimab
MOG Intravenoz

41 H41l Var Var | Ak+ |takipli stabil hastalik |immiinglobiilin

42 H42 Var Var |NMO |yeni tan atakta Steroid
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Hastalarin demografik 6zellikleri- devami

Sira
No

Ornek
No

TANI

YAS

CINSIYET

TANI
YASI

MRG BULGULARI

H1

MS

17

erkek

15

Infra ve supratentoryal
alanda ¢ok sayida kronik
demiyelinizan lezyon

H2

MS

13

erkek

13

Demiyelinizan plaklar

H3

MS

12

kiz

12

Primer demiyelinizan
hastalig1 destekleyen
lezyonlar

H4

MS

16

kiz

16

Her iki serebral
hemisferde, serebellar
hemisfer beyin sapinda
multipl nodiiler plaklar

H5

MS

18

kiz

16

Supratentoryal beyaz
cevherde birkag¢ adet
demiyelinizan plak

H6

MS

15

kiz

13

Infratentoryal ve
supratentoryal yerlesimli
multiple kronik
demiyelinizan plak

H7

MS

14

kiz

13

MS ile uyumlu lezyonlar

H8

NMO

kiz

Optik sinirde kiazmaya
komsu alanda ve servikal
spinal kordda kontrast
tutulumu

H9

MS

12

kiz

12

Infratentoryal ve
jukstakortikal ¢ok sayida
lezyon

10

H10

MS

10

erkek

Yaygin infra ve
supratentoryal aktif ve
kronik demiyelinizan
lezyonlar, optik norit

11

H1l

MS

15

kiz

11

Beyin sapinda ve
supratentoryal yaygin
demiyelinizan lezyonlar

12

H12

MS

17

kiz

16

Infra ve supratentoryal
yaygin kronik
demiyelinizan lezyonlar

13

H13

MOG
Ak+

15

kiz

12

Bilateral optik sinirlerde
T2 sinyal artig1

14

H14

MS

17

kiz

13

Radyolojik olarak primer
demiyelinizan hastalik
goriintlisii yoktur

15

H15

MS

17

erkek

10

Supratentoryal
kompartmanda multipl
kronik demiyelinizan
lezyonlar

16

H16

MS

14

erkek

10

Lezyonlarin multifazik
olusu nedeniyle primer
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demiyelinizan
hastaliklardan MS tanida
onceliklidir

17

H17

NMO

17

kiz

15

Servikal spinal kordda,
infra ve supratentoryal
demiyelinizan lezyonlar

18

H18

MS

14

kiz

13

Infra ve supratentoryal
yerlesimli multipl kronik
demiyelinizan plaklar

19

H19

NMO

12

kiz

12

Area postremada ve tist
servikal kordda sinyal
degisiklikleri

20

H20

MS

16

kiz

16

Sag sentrum semiovalede
ve sol parietalde lezyonlar

21

H21

MOG
Ak+

11

kiz

11

Bulgular 6ncelikle
ADEM lehine
degerlendirilmistir, MOG
Ak+ demiyelinizan
hastalik arastirilmali

22

H22

MS

17

erkek

13

Infra ve supratentoryal
alamda multiple kronik
demiyelinizan plaklar

23

H23

MS

17

kiz

17

Zamanda ve alanda
dagilim kriterlerini
kargilayan 3 adet
demiyelinizan lezyon, MS
ile uyumludur

24

H24

MS

17

kiz

16

Yaygin demiyelinizan
lezyonlar

25

H25

MS

17

kiz

16

MS ile uyumlu

26

H26

MS

18

kiz

13

Infra ve supratentoryal
kronik demiyelinizan
lezyonlar

27

H27

MS

18

erkek

10

Beyin MRG’de multipl
kronik demiyelinizan
lezyonlar

28

H28

MS

17

kiz

15

Yaygin demiyelinizan
lezyonlar

29

H29

MS

15

kiz

15

Bilateral periventrikiiler
ve periakuaduktal
yerlesimli akut ve kronik
fazda demiyelinizan
lezyonlar

30

H30

MS

17

kiz

15

Infra ve supratentoryal
yaygin demiyelinizan
lezyonlar

31

H31

MS

17

kiz

16

Primer demiyelinizan
hastalik, gegirilmis sag
optik norit
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McDonalds kriterlerini
karsilayan primer
demiyelinizan hastalik

32 H32 MS |14 |erkek 14 lehine lezyonlar
ADEM ile uyumlu
gortiniimde lezyonlar, bir
sonraki MRG’de tam
MOG rezoliisyon, sonra tekrar
33 H33 Ak+ |9 kiz 5 cikmustir
MOG
34 H34 Ak+ 10 |kiz 9 G0z sinirlerinde 6dem
MOG
35 H35 Ak+ |13 |kiz 11 Bilateral optik norit
Beyin MRG’de multipl
demiyelinizan lezyonlar,
spinal MRG’de uzun
MOG segment demiyelinizan
36 H36 Ak+ |8 kiz 7 lezyon
MOG Demiyelinizan, ADEM ile
37 H37 Ak+ |3 kiz 2 uyumlu bulgular
Optik kiazma ve sag optik
sinir proksimalinde
kontrastlanma ve
38 H38 NMO |12 |erkek 8 kalinlasma
MOG
39 H39 Ak+ |16 |]erkek 15 Normal
MOG
40 H40 Ak+ |12 |kiz 6 Demiyelinizan lezyonlar
MOG Ayni1 yasta demiyelinizan
41 H41 Ak+ |5 kiz 3 plaklar
Optik kiazma ve optik
42 H42 NMO |15 |kiz 15 sinirde sinyal artis1
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Kontrol olgularmin demo

rafik 6zellikleri

Sira | Ornek

No No Serum | idrar | TANI ILACLAR | YAS | CINSIYET
genel

1 K1 Var | Yok |kontrol yok 15 |kiz
adet

2 K2 Var | Yok |diizensizligi | yok 16 |kiz
okula
gitmek

3 K3 Var |Var |]istememek |yok 16 |kiz
genel

4 K4 Var | Var |kontrol yok 13 |kiz
genel

5 K5 Var | Var |kontrol yok 16 |kiz
genel

6 K6 Var |Var |kontrol yok 14 |kiz

1 aydir
7 K7 Var |Var ]ataksi tedavisiz |7 erkek
K8 Var | Var |polisitemi |yok 14 ]erkek

9 K9 Var | Var |boy kisalig | yok 17 |kiz
bas agrisi,
gozde

10 K10 Yok |Var |kayma yok 11 |kiz

11 K11 Var | Var |migren yok 12 |kiz
retinal

12 K12 Var | Var |migren yok 12 |erkek

13 K13 Var Var | migren yok 15 |kiz
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