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OZET

MULTIPL SKLEROZ HASTALIGINDA KAN — BEYIN BARIYERININ
ONEMININ MEDIKAL ILLUSTRASYON TEKNIKLERI ILE
GORSELLESTIRILMESI

Ozlem KURT
Ondokuz May1s Universitesi,
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
T1bbi Resimleme Anabilim Dal1
Yiiksek Lisans, Nisan/2022
Danisman: Prof. Dr. Murat TERZ]

Medikal illiistrasyon tip ile ilgili her tiirlii bilginin anlasilir olmasi i¢in énemli
bir disiplindir. Tip literatliriine katilan yeni bilgilerin gorsellestirilerek dogru bir
sekilde aktarilmast hem tip egitimi hem de yeni gelismeler icin yol gdsterici olacaktir.
Literatiirline yeni bilgiler ekleyen ndrolojik hastaliklardan biri olan multipl skleroz;
santral sinir sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile
karakterize inflamatuvar-demiyelinizan bir hastaligidir. Hastalik patogenezinin 6n
goriildiigiinden ¢ok daha komplike oldugu bilinmektedir. Etiyolojisi heniliz tam
bilinmemesine ragmen hastaligin patogenezinde immiin sistem O6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu durumda beynin normal yapi1 ve fonksiyonlarini saglayan
inflamatuvar reaksiyonunu sinirlayan kontrol mekanizmalari 6nem tagsimaktadir. Bu
mekanizmalardan biride kan - beyin bariyeridir. Bu tezin amaci multipl skleroz
hastaliginda kan - beyin bariyerinin 6neminin gorsel tekniklerden yararlanilarak
anlatmak ve immiinpatogenezin daha kolay anlasilmasini saglamaktir.

. Anahtar Sozciikler:Multipl  Skleroz, Kan - Beyin Bariyeri, Medikal
[lliistrasyon, Immiinpatogenez



ABSTRACT

VISUALIZATION OF THE IMPORTANCE OF BLOOD - BRAIN BARRIER IN
MULTIPLE SCLEROSIS WITH MEDICAL ILLUSTRATION TECHNIQUES

Ozlem KURT
Ondokuz Mayis University,
Institute of Graduate Studies
Department of Medikal illustration
Master, April/2022
Supervisor :Prof. Dr. Murat TERZI

Medical illustration is an important discipline to make all kinds of medical
information understandable. It will be a guide for both medical education and new
developments in the visualization and correct transfer of new information participating
in the medical literature. Multiple sclerosis, one of the neurological diseases that adds
new information to its literature; It is an inflammatory-demyelinating disease of the
central nervous system characterized by inflammation, demyelination, axonal loss and
gliosis. It is known that disease pathogenesis is much more complicated than predicted.
The immune system plays an important role in the pathogenesis of the disease,
although its etiology is not yet fully known. In this case, control mechanisms that limit
the inflammatory reaction that provides the normal structure and functions of the brain
are important. One of these mechanisms is the blood - brain barrier. The aim of this
thesis is to explain the importance of blood-brain barrier in multiple sclerosis disease
by wusing visual techniques and to provide an easier understanding of
immunopathogenesis.

Keywords:Multiple Sclerosis, Blood - Brain Barrier, Medical Illustration,
Immunopathogenesis



TESEKKUR

Tez ¢alismama bilgi, birikim ve tecriibeleri ile katkida bulunan danismanim
Prof. Dr. Murat TERZI’ ye, ilgi ve oOnerilerini benden esirgemeyen yardimci
danismanim Dr. Ogr. Uyesi Ozlem AYVAZ TUNC a, simav jiiri hocalarim Dr. Ogr.
Uyesi Tugba GUL ve Doc. Dr. Tarik YAZAR ’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim boyunca maddi ve manevi destegini benden hi¢ esirgemeyen,

beni motive eden basta babam Nejdet KURT ve annem Giilay KURT olmak iizere
aileme, arkadaslarima tesekkiir ederim.

Ozlem KURT



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY ...ttt |
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK BEYANTI ........cc.coooviniiiiniieieieissssee s ii
TEZ CALISMASI OZGUNLUK RAPORU BEYANTI ..........cccccovoviiineircsennnns ii
[0 /1 D APPSR 11
ABSTRACT .ottt s bt n bt r et e et v
TESEKKUR .......ooooioieieoeeeeeeeeeeeeeee ettt \Y/
ICINDEKILER .........ocoooiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ........cooooiiiiiiineissssssis s X
SEKILLER DIZINT ........coooiiiiiiiieeeceeee e Xi
TABLOLAR DIZINT ........ccooooiiiiicccee e Xii
R € 0 21 1RO 1
O o 0] o] =T o ¢ ST OSRSR 3
N i V- TSR 4
LRI 1 WS TTT 4
L4, SayIItIar ..o 4
1.5, SIITIIKIAT. c.ccoiic e rree e 4
| T 031113 s 1 SRRSO 4
2. MULTIPL SKLEROZ ..........ccceosviiiriiireiieieeieeesiesssie s 5
2.1, Tanimi Ve TarTiGeST .....ccuuieiiiieiiiie it 5
2.2. EPIOEMIYOIOJIST ... 6
2.3. Klinik Ozellikleri, Semptomlar ve Bulgular ..............ccccoeevevrieeriresiieecerennnn, 7
2.4. Duyusal SEMPLOMIAT ..........c.coiiiiiiece e 9
2.5. MOtOr SEMPLOMIAL ......ociiiieiece e 10
2.6. Gorsel Belirti ve Bulgular ... 11
R I 11 VI G 4 134 =) o OSSPSR 13
2.8, AYITICT TANT 1ot 18
2.9, Genetik FaKIOTIOT .. uvviiiiiii ittt e e are s 18
2.10. ENTEKSIYONIAI......ccuiiiiiiie e 20
2.11. D Vitamini EKSTKIIZT ...ocovviiiiiiiiicc e 21
2,12, TULHN TUKEHMI .1eeeiiiiiiie e et e et e e et e e e s ebr e e e e e enneeeas 21
2.13. IMMUNPALOZENEZ ....vvvovvc et 22
N 11 o] o =1 (0] (o | PSSP 25
3. KAN-BEYIN BARIYERI .......ccccooooviiiiiiiiccccsss s 28



3.1. Kan — Beyin Bariyeri Arastirmalarinin TarihGesi ..........ocoovvvveiiniiiiciiiicnnns 28

3.2. Kan — Beyin Bariyeri FIZYOIOJiSi........cccccoiiiiiiiiiiiieccc e, 29
3.3. Merkezi Sinir Sistemi Bariyerleri.........ccccoveiiiiiiiiiiese e 30
3.4. Kan — Beyin Bariyeri HUCTEIET1.......cuviviiiiiiiiiiiii e 31
3.5. BaZiS1KIIK HUCTEICTT ..oovvviiiiii it 31
3.6. MUTal HUCTEIT ....vviiiiie it 32
3.7. ENdOte] HUCTCIET.......eiiiiiie ettt 35
3.8. Bazal MEMDIAN .....ccuiiiiiiieiece e 37
3.9, ASEIOSTHIEY <. 37
3.10. Tyon RegllasyonU..........ccccuevevireriieceeiieieseee et 38
3.11. MaKromOIEKUIIET .....ccviiiiiiie ettt 39
3.12. NOTrotranSmMItteTIT ....cvvviiiiiieiiiie ittt sree e 39
313, NOTOLOKSINIET ...vveiiiie ittt sree e 40
3.14. BeYiN BeSIENMESI .....c.veivieiiiie ettt 40
3.15. Kan — Beyin Bariyerinin Siki Baglantilart ...........cccocceeviiiiiiiiiiicin 41
3.16. Kan — Beyin Bariyerinde Tagima ...........ccocevieiinieiiieiiseseec e 46
TEDAV ..ot 47
I N 1 Ll =0 -\ OSSPSR 47
4.2. KOTUYUCU T@UAVIIEN ...t 47
4.2.1. INETTETON DEA.....cvvviveeeececteeetete ettt ettt ettt ettt e 48
4.2.2. Glatir@mer @SELAL.........eieiiieiieieie e 48
4.2.3. NataliZUMAD ..o 49
4.2.4. OKIElIZUMAD ...cveiiieieie e 49
4.2.5. AlEMEUZUMAD ......cuiiiieiece et neeas 50
4.2.6. PlaZMAFIEZ.....c..e ettt 50
4.2.7. DACHZUMAD ..ot sre e nne s 51
4.2.8. Intravendzimmiinglobulinler (IVIG) .......ccccovoeeveveiiiieceerereiseecseree s, 51
4.2.9. MELOTIEKSAL .....cvveieieiiee e 51
4.2.10. MITOKSANTION ....cuiiiiiiiiie e e 51
4.2.11. SIKIOTOSTAMIQ. ......ocviiiiiie e 52
4.2.12. AZAOPUIIN c.eevviiiiiiec s 52
4.2.13. RITUKSIMAD ......oiiiieieee et 52
4.2.04, TeriflUNOMIG .....c.ooiiee e 52
4.2.15. Dimetilfumarat (BG-12) .......ccoviiiiieieie e 53
4.2.16. FINQOIMOU. ......ciiiiiieiiiii ittt 53



4.3. Semptomatik TedaVIIEr ........ccooiiiiiiie s 54

4.4, Tamamlay1c1 Tedaviler...........ccoiiieiiiiiiiiiiii s 55
5. MEDIKAL ILLUSTRASYON .......ccoooiimiiiiiiiienesesnsiesiesessensenes 57
5.1. Medikal I{strasyon TANIMI .........ceeeeveverereieeeeeieeiee e ess e st sesesesenas 57
5.2. Medikal I11{istrasyon Tarihgesi.......eeveveverereiereieieieiee ettt 58
5.3. Medikal Illiistrasyon TeKNiKIEIT .........cceveverererereeeieeeee e, 63

6. MULTIPL SKLEROZ HASTALIGINDA KAN BEYIN BARIYERININ
ONEMININ MEDIKAL iILLUSTRASYON TEKNIiKLERI

ILEGORSELLESTIRILMEST ........cooviviiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 67
7. SONUC VE ONERILER..........c..cccoosviiiieietireeeeeeeseee e 72
KAYNAKCA ..ottt en et s sttt sttt 73
EK : ETIK KURUL ONAYL........cooiiiiiiiiiiiieeeeee st 97
OZ GECMIS ...ttt 98

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR

MS : Multipl Skleroz

MBP : Miyelin bazik protein

IFN . Interferon

KBB : Kan-beyin bariyeri

TJ : Sik1 baglant1 (Tightjunction)

KBOSB : Kan-beyin omurilik s1vi bariyeri

MSS : Merkezi sinir sistemi

BOS : Beyin omurilik s1visi

IL . Interlokin

BM : Bazal membran

MMF : Mikofenolatmofetil

SSS : Santral sinir sistemi

AJ : Adheran baglantilar (Adherensjunctions)

BAFF : B hiicresi aktivasyon faktorii (B-cellactivatingfactor)
RRMS - Ataklarla seyreden MS (relapsing-remitting MS)
PPMS : Birincil ilerleyen MS

SPMS : Ikincil ilerleyen MS

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

TGN : Trigeminal nevralji

INO . Interniikleeroftalmopleji

OKB : Oligoklonalband

HLA : Histokompatibilite antijeni

M : Enfeksiydzmononiikleoz

EBV : Epstein-Barr Viriis

Th : T yardimc1 hiicreler

TNF - Timor nekroz faktor

EAE : Deneysel alerjikensefalomyelit (Experimental Auto-immune

Encephalomyelitis)

PDGFR- B : Platelet tiirevli biiytime faktorii reseptorii beta
LAMs - Lokosit adezyon molekiilleri

AQP : Aquaporin



GABA
JAM
HLA
Z0O
ACTH
Treg

: Gama amino biitirik asit

- Junctionaladhezyon molekiilii
: Histokompatibilite antijeni

: Zonulaokludens

: Adrenokortikotrofik hormon

- Regiilator T hiicresi



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.7.Aksial - sagittal T2 ve coronal flair kesitte beyin MRG’de jukstakortikal,
periventrikiiler ve infratentoryal demiyelinizan lezyonlarin hiperintens goriiniimii.. 18

Sekil 5.2.1. Kilise’nin tibba hakim oldugu dénemde poliklinik illiistrasyon............. 59
Sekil 5.2.2.Leonardo da Vinci’nin Iskelet Sistemi Uzerine Cizim ve Notlart........... 60
Sekil 5.2.3. Andreas Vesalius tarafindan arka yonden sunulmus insan viicuduna ait
KEMIKIEr, 1543 ... 62
Sekil 5.3. Zelensky’nin arteriyel anahtar igleminin adimlarini yorumlamasi............ 64
Sekil 6.1.Primer ve sekonder lenfoid organlar.............cccocevveveiieiicce s, 67
Sekil 6.2. Beyin vaskiiler yapisi ve demiyalizan lezyonlarin mekansal dagilimi....... 68
Sekil 6.3. Kan - beyin Dariyeri ..o 69
Sekil 6.4. Otoreaktifite ve kan - beyin bariyerinden gegis........ccccevvererirerenenieennenns 70
Sekil 6.5. Otoreaktif hiicrelerin kan - beyin bariyerinden ge¢isi ve demiyalinizasyon
.................................................................................................................................... 71

Xi


file:///C:/Users/Çaglarr/Desktop/tez%202021.docx%23_Toc89471438
file:///C:/Users/Çaglarr/Desktop/tez%202021.docx%23_Toc89471438

TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.7. 2017 Revize McDonald Kriterleri

xii



1. GIRIS

“Insanlarin ilk zamanlarindan giiniimiize dek gelen hastaliklar1 yenme ve
yaslanmanin 6niine gegcme ¢abalar1 bugiine kadar tip biliminin itici glicii olmustur. Tip
ve biyoteknoloji alaninda yeni bir ¢agin baslangicindayiz ve gecen on yillarda hayal
bile edilemeyen pek ¢ok tibbi uygulama bugiin i¢in hayata ge¢mis veya gegmek
tizeredir. Bu uygulamalardan bugiin i¢in yiiriirliikte olan veya yakin gelecekte
yuriirliige girecek olan en dikkat cekici gelismeler hiicre ve hiicresel uygulamalar
alaninda yaganmaktadir” (Ates, 2016). Bu yeni uygulamalar ve gelismeler ile ilgili
gorsellestirmelerde 6zellikle anlagilmasi ve aktarilabilmesi bakimindan biiylik 6nem

arz etmektedir.

Medikal illiistrasyonlar ile birlikte karmasik yapilar ve fizyolojik olaylar
gorsellestirilerek somut ve anlagilir hale getirilmistir. Tip biliminde 6grenme
alanlarinin stirekli genisledigini, literatiire her giin yeni bilgiler eklendigini ve yeni
uzmanlik alanlarinin olustugu goriilmektedir (Celiker ve Yilmaz, 2017). Dolayisiyla
tip literatiiriine eklenen her yeni bilgi ayn1 zamanda medikal illiistrasyonunda konusu
olacaktir.Yiizyillardir iki boyutlu kagit iizerine manuel olarak yapilan illiistrasyonlar
teknolojinin gelismesiyle birlikte dijital ortamlara taginmistir. Hatta gliniimiizde ii¢
boyutlu ve animasyon halinde de yapilabilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda medikal
illiistrasyonu her tiirlii tibbi verinin; iki veya ii¢ boyutlu halde, kagit veya dijital
ortamlarda, hareketsiz veya hareketli olarak anlasilir bir bigimde gorsellestirilmesidir

seklinde tanimlayabiliriz.

Beynin heniiz kesfedilememis bir¢ok yoniiniin yaninda patolojisi de hala
gizemini korumaktadir. Her gegen giin beyin ve patolojisi lizerine literatiire yeni
bilgiler eklenmektedir. Ozellikle beyin ve patolojisinin karmasikligindan dolay1
norolojik hastaliklarin heniiz tam anlamiyla ¢6ziilememis olmasi bilim insanlarin1 bu
alanda ¢aligma yapmaya daha ¢ok tesvik etmektedir. Ayrica sadece hastalarin yasam
kalitesini etkilemeyip, bagkalarina ihtiya¢ duyar hale gelmesi ile hasta yakinlarini da
maddi ve manevi yonden oldukca etkilemektedir. Bu nedenle arastirmalarin yogun
oldugu biran 6nce ¢oziime ulastirilmast gereken ciddi bir alandir. Her gegen giin
literatliriine yeni bilgiler ekleyen norolojik hastaliklardan biri olan multipl skleroz;
santral sinir sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile

karakterize inflamatuvar - demiyelinizan bir hastaligidir. Hastalik patogenezinin daha

1



onceki c¢aligmalarda 6n goriildigiinden ¢ok daha komplike oldugu bilinmektedir.
Etiyolojisi heniiz bilinmemesine ragmen hastaligin patogenezinde immiin sistem
merkezi bir rol oynamaktadir. Bu durumda beynin normal yap1 ve fonksiyonlarini
saglayan inflamatuvar reaksiyonunu sinirlayan kontrol mekanizmalart 6nem
tasimaktadir. Bu mekanizmalardan biride kan - beyin bariyeridir. Kan - beyin bariyeri,
beyinde hemostazi saglamak lizere, beyni kanda dolasan zararli maddelerden ve
toksinlerden korurken, gerekli besinlerin gecisine izin veren yar1 gegirgen bir

sistemdir(Giilttirk vd., 2007; Gentry vd., 1999).

Beyin kan damarlarinin endotel hiicrelerince olusturulan kan-beyin bariyeri
(KBB), maddelerin kan ile beyin arasinda gegisini diizenleyerek beyinde normal
fonksiyonlarin devamini saglar (Ballabh vd., 2004; Abbott, 2010). En 6nemli islev
olarak KBB, beyin dokusunu kan kaynakli toksik maddelere kars1 koruyarak néronal
foksiyonlarin diizenli olarak ¢alismasini saglayan mikrogevrenin kontroliinde oldukca
onemlidir (Abe vd., 1998; Haseloff, 2015; Hawkins ve Davis, 2005; Rossi, 2015; Liu
ve Chopp, 2016; Osborn vd., 2016). KBB'nin bariyer fonksiyonu fiziksel, tasima
(iletim) ve metabolik mekanizmalar {izerinden gergeklesir (Aytiirk, 2018). Bariyer
tipteki beyin kan damarlarimin endotel hiicreleri islevlerini optimal sartlarda
yuriitmeleri i¢in komsuluk iligkisi icinde olduklar1 perisit, astrosit, mikroglia ve
noronlardan destek alirlar (Aytiirk, 2018). Basta noronlar olmak iizere beyin
parankimindeki diger hiicrelerin iglevleri i¢in bilyiik 6nem tasiyan KBB'nin gorevleri
baslica birka¢ kategoride siniflandirilabilir: 1. MSS’yi kan damarlarinda dolasan
elektrolitlerin, hormonlarin ve doku metabolitlerinin degisim gosteren seviyelerinden
korumaktadir; 2. Belirli iyonlarin ve maddelerin kan akimindan MSS dokularina
gegisini sinirlandirmaktadir (Bernacki, 2008; Begley, 2003; Ross ve Pawlina, 2014).
Bariyer tipteki beyin kan damar endotel hiicrelerindeki gecirgenligin belirgin bir
sekilde arttigi multiple skleroz (MS), iskemi, Parkinson ve Alzheimer hastaliklari,
epilepsi ve tiimor gibi beyin tutulumlu hastaliklarinda gosterilmistir(Bronger vd.,
2005; Abbott, 2010; Wohlfart vd., 2012; Zhao, 2015). Ayrica, KBB fizyolojik ve
patolojik durumlarda MSS'ye ilaclarin ulagsmasini diizenler. KBB'yi serbestce
gecebilen ve beyin parankimine ulasabilen az sayida ila¢ mevcuttur (Aytiirk, 2018).
Tedavide kullanilan ilaglarin yaklasik %95'1 bariyer tipteki endotel hiicreleri icine
girse bile bu hiicrelerin luminal membranlarinda bulunan ve p-glikoprotein gibi tek

yonlii calisgan pompalar ile tekrar dolasima geri atilir ve bu sekilde beyin

2



parankiminege¢meleri 6nlenir(Bernacki, 2008; Begley vd, 2003; Miller vd., 2008).
Fetal yasam sirasinda gelisen ve tamamlanan KBB, dogumla birlikte protein ve

makromolekiillerin gegisini etkin bigimde kontrol etmeye baslar (Ballabh vd., 2004).

Kan beyin bariyerini olusturan endotel hiicrelerinde yer alan siki1 kavsaklar, kan
ve beyin hiicreler arasi sivist arasinda molekiillerin gegisini engelleyen siirekli bir
hiicresel membran olusturur (Kiigiiktiirkmen, 2014). Siki1 kavsaklar, kavsak
kompleksine katkida bulunan birgok periferal proteinle birlikte ii¢clii membran proteini
olarak adlandirilan klaudin, okludin ve kavsak adezyon molekiiliinden olusur
(Zlokovic, 2008). Normal kosullarda, oksijen ve besinler KBB kontroliinde beyin
parankimine kolayca aktarilirken, Ms patolojisinde KBB gegirgenligindeki kontrolsiiz

bir sekilde nérotoksik plazma iceriklerinin beyin dokusuna sizmasina neden olur.

Bu kompleks yapiyr anlama, ifade etme ve c¢oziimleme ihtiyacina yonelik
illiistrasyonlar yapilmaktadir. Ozellikle alan uzmanlar1 ve dgrencileri, hasta ve hasta
yakinlari, medikal illiistrasyon alaninda calisma yapanlar i¢in Multipl Skleroz
hastaliginin kan beyin bariyeri daha kolay anlasilmasi agisindan bu ¢alismanin 6zgiin
deger tastyacagi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada da Multipl Skleroz hastalig1 hakkinda
genel bilgiler verilmistir, kan - beyin bariyeri ve Onemi anlatilacak, ¢alismanin

sonunda Kan - Beyin Bariyeri gorsellestirilmesi yapilmistir.

Bu tezin amaci Multipl Skleroz hastaliginda kan - beyin bariyerinin 6nemini
gorsel tekniklerden yararlanilarak anlatmak ve immiinpatogenezin daha kolay

anlasilmasini saglamaktir.

1.1. Problem

Santral sinir sisteminin beyaz cevher yogunlukta olmak {izere korteks ve derin
gri cevherin de etkilenebildigi kompleks bir otoimmun hastaligi olan Multipl Skleroz
hastaliginda kan - beyin bariyerinin kompleks yapis1 nedeniyle anlasilirlik diizeyinin

diisiik olmasina bagli olarak ifade etme ve ¢oziimleme ihtiyacinin varligidir.



1.2. Amag
Multiple Skleroz hastaliginda kan - beyin bariyerinin 6nemini gorsel tekniklerden

yararlanilarak anlatmak ve immiinpatogenezin daha kolay anlagilmasini saglamaktir.

1.3. Onem
Multipl Skleroz hastaliginda kan — beyin bariyerinin karmasik yapisini medikal

illistrasyon yontemleriyle iki yada {i¢ boyutlu olarak anlasilir bir bigimde

gorsellestirerek ¢oziimleme ihtiyacini gidermek bakimindan 6nemlidir.

1.4. Sayiltilar
Multipl Skleroz hastaliginda kan — beyin bariyeri illiistrasyonlar ile anlasilir hale

getirilmesi varsayilmaktadir.

1.5. Simirhliklar
Multipl Skleroz hastaliginda Kan — Beyin Bariyeri.

1.6. Yontem
Arastirmada betimsel tarama yontemi kullanilmig literatiir aragtirmasi yapilarak

elde edilen veri ve bulgulara bagli olarak Multipl Skleroz hastaliginda kan — beyin
bariyerinin kompleks yapis1 medikal illiistrasyon yontemleriyle gorsellestirilmistir

Gorsellerde yakin ve genel goriiniisler konu biitiinliigii icerisinde degerlendirilmistir



2. MULTIPL SKLEROZ

2.1. Tanimi ve Tarihgesi

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin beyaz cevher yogunlukta olmak iizere
korteks ve derin gri cevherinin de etkilenebildigi, kompleks bir otoimmiin hastaligidir
(Grigoriadis, 2015; Bhargava ve Calabresi, 2016).

MS, beynin beyaz cevherinin ¢ogunu olusturan miyelinize sinir hiicrelerinin,
oligodendrositler tarafindan {iiretilen miyelin kilifim1 tutarak aksiyon potansiyelinin iletimini
bozar (Grigoriadis, 2015; Ak, 2008). Sonugta hastalarda bir¢ok norolojik semptom ve buna
bagli gelisen fonksiyon kaybi ortaya ¢ikar (Ak, 2008; Nicholas ve Rashid, 2013). Hastaligin
seyri gesitli ataklar ve progresyon ile devam edebilir (Lassmann, 2008; Nicholas ve Rashid,
2013).

Ataklar sirasinda hasarlanan beyaz cevher bolgeleri “plak” olarak adlandirilir (Nicholas
ve Rashid, 2013; Rovira, 2008). Plak bolgelerinde lenfosit ve astrositinfiltrasyonu gergeklesir
(Lassmann, 2013). Her ne kadar ilk donemlerde bu plak bolgelerinde aksonlar ve hiicre
govdeleri goreceli olarak saglam kalsalarda, hastalik ilerledik¢e kendisini aksonal hasar ile
gosterir ve aksonal hasar geri doniisiimsiiz hastaligin en 6nemli belirleyici kriteridir (Nicholas
ve Rashid, 2013; Lassmann, 2013). Geng yetiskinleri etkilemesi, sik goriilmesi ve kronik bir
hastalik olmasi nedeniyle 6nemli nérolojik hastaliklardan biridir (Mirza, 2002; Baumann, 2001)

MS hastalig1 ilk kez yaklagsik olarak 150 y1l 6nce tanimlanmistir. Hastaliga ait yeterli bilgi
bulunmamasi sebebiyle 1880°li yillarin ikinci ¢eyregine kadar yeni tanimlanmis bir hastalik
yorumlanmistir (Baumann ve Pham-Dinh, 2001; Mirza, 2002). Schiedam'li Aziz Lidwina'nin
(1380-1433) oliimiinden Once veya kisa bir siire sonra yazilmis metin, multipl skleroz teshisi
icin glinlimiizde gegerli olan klinik kriterlere biiyiik dl¢lide karsilik gelen semptomlart dogru

tanimlanmistir. Bu metinler, MS hastaligin1 tanimlayan en eski belgelerdir.

MS hastaliginin patolojik tanimi ilk kez ve hemen hemen es zamanli olarak Robert
Carswell ve Jean Cruveilhier tarafindan yapilmistir. Carswell anatomi atlasinda lezyonlarin
patolojisini tanimlarken, Cruveilhier ise multipl sklerozun anatomopatolojisini de
tanimlamistir. Ayrica Cruvilhier, hastaligin kapsamli ndéropatolojik ayrintilarinin anlatildig: 4

vaka yaymlanmistir (Diizel, 2017; Medaer, 1979).

1849 senesinde ise Freidrich Theodore von Frerichs, hastaligin klinik ve patolojik
ozelliklerini belirterek hastaligi ilk klinik taniy1 koymustur(Hickey, 1999).1866 yilinda Vulpian
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tanimlanan bu tabloya °‘sclerose en plaque’ adini Onermistir ve 1868’de Chnrot, klinik
semptomlar ile anatomopatolojik degisiklikler arasindaki iligkiyi tanimlayarak ‘sclerose en
plaque’ terimini kullanan ilk kisi olmustur (Diizel, 2017; Medaer, 1979).Charcot ise klinik
calismalarin beraberinde MS hastaliginin histolojik goriiniimiinii tanimlamistir. Inflamasyon ve

miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim oldugunu ortaya koymustur (Diizel, 2017).

1933 yilinda Rivers, Sprint ve Berry, MS hastaliginin bir maymun modeli olan “Deneysel
Alerjik Ensefalomiyelit’ (ExperimentalAutoimmuneEncephalomyelits, EAE) deneyi ile
hastaligin immiinopatogenezine katki saglamistir (Hickey, 1999). 1948 yilinda ise Elvin Kabat
tarafindan hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) gamaglobiilinlerin arttigini gosterilmis ve

fizyopatolojide inflamasyonun énemini vurgulamistir(Yahr vd., 1954).

MS hastaliginin ilk tani kriterleri 1965 yilinda Schumacher tarafindan tanimlanmustir.
1980’11 yillarda hastaligin tedavisinde immunsupresif tedaviler giindeme gelmistir , (Diizel,
2017). 1981 yilinda Grossman ve arkadaglari tarafindan paramanyetik kontrast madde
kullanilmigtir. Paramanyetik kontrast madde, baz1 manyetik rezonans lezyonlar1 tarafindan
tutulurken, bazilar1 tarafindan tutulamamaktadir. Bu maddeyi tutan demiyelinizan plaklarin,
hastaligin patogenezi ve klinigi ile korele oldugu belirlenmistir (ES, 1973; Gonzalez-Scarano,
1987).

2.2. Epidemiyolojisi

MS hastaliginin prevalansi kuzey ve giiney kutuplarina yakin iilkelerde daha yiiksektir.
Asya, Afrika ve Gliney Amerika kitasinin tropikal bdolgelerinde yer alan iilkelerde MS
hastaliginin prevalansi, Yeni Zelanda, Giiney Avustralya gibi giiney yarim kiirenin kutuplarina
yakin bélgelerinde ve Iskandinav iilkeleri, Kanada gibi kuzey yarim kiirenin kutuplarina yakin

bolgelerde yer tilkelere gore daha diistiktiir (Rosati, 2001).

MS ile iligkili go¢ topluluklari iizerine bir¢cok epidemiyolojik c¢alisma yapilmistir.
Hastaligin prevalansinin  yliksek oldugu bolgelerden diisiik oldugu bolgelere gog
gergeklestiginde, goc yasinin 15°in altinda oldugu takdirde prevalansin goc edilen bolgeye
uydugu goriilmektedir (Diizel, 2017). Eger gb¢ yasi 15’in iizerinde ise prevalans gog¢ veren

bolgedeki ile uyum igerisindedir (Alter vd., 1978).

Bir¢ok norolojik hastalik ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikmasina ragmen, MS bir ileri yas
hastalig1 degildir (Fitzner vd., 2015).Hastalik, genellikle geng eriskin donemde baglamaktadir
ve kronik seyir gostermektedir(Ak, 2008; Fitzner vd., 2015). Hastalikla ilgili semptomlar,
hastalarin %60°’a varan biiyiik bir cogunlugunda 20 ile 40 yas arasinda baslamaktadir (Ghezzi
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vd., 1997). Hastaligin baslangi¢ yasina dair dagilim tek tepelidir ve tepe degeri 20-30 yaslar
arasinda goriilmektedir. Nadir de olsa 10 yasindan erken ve 60 yasindan ge¢ olmak {izere
baslayabilmektedir (Fischman, 1982). MS ile ilgili semptomlarin 18 yasindan 6nce goriilmesi
oldukg¢a azdir ve MS vakalarinin %35’ine tekabiil etmektedir (Diizel, 2017).Bu vakalarin ¢ogu
ergenlik donemi denk gelen yaslarda baslamaktadir (Calabresi, 2004). MS’in 10 yasina kadarki

olan ¢ocukluk doneminde goriilmesi ise sadece % 0.4’tiir (Ghezzi vd., 1997).

MS hastaliginin prevalansi genel olarak yiiksektir ve cografyalara gore degiskenlik
gostermektedir (Browne vd., 2014). Bat1 iilkelerinde MS hastaliginin goriilme sikligi 800’de
1’dir (Nicholas ve Rashid, 2013). Hastaligin yillik insidas1 ise 100000 kiside 2 ile 10 arasinda
degigmektedir (Niedziela vd., 2014; Nicholas ve Rashid, 2013). Diinyanin tiim cografyalarinda
toplamda yaklagik 2-2.5 milyon MS hastas1 bulundugu tahmin edilmektedir. Kadinlarda MS
hastalig1 goriilme siklig1, erkeklerden daha fazladir. Bu oran yaklasik 2 kattir ve genellikle MS
tanisi iki ile dordiincii 10 yillik dilimler arasinda konulmaktadir (Sormani vd., 2014; Kister vd.,
2010; Ak, 2008; Nicholas ve Rashid, 2013; Niedziela vd., 2014). Tirkiye’de her 2000-2500
kisinin biri MS hastasidir ve bu hastalik siklig1 Kuzey Avrupa ile Asya arasindadir (Diizel,
2017). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin sonucunda iilkenin kuzeydogusunda yer
alan Kars’ta MS siklig1 100000'de 68.97 oldugu bulunmustur (Mirza, 2002). Orta karadeniz
bolgesinde akdemir ve arkadaslarinin yaptigr calismada 100000°de 45 bulunmustur. Ayrica
yapilan ¢aligmalar enlem ile MS siklig1 arasinda iligki bulundugunu géstermektedir. Enlem
arttikca hastaligin sikligi artmaktadir (Ascherio ve Munger, 2010). Hastalik riskinin yiiksek
oldugu bolgelerden diisiik riskli bolgelere géc eden kisiler, kismi olarak mevcut risk diizeyini
beraberinde tasimaktadir. Gilines 1s1gina maruz kalmak, D vitamini seviyesi, 1s1-nem
degisimleri, kisilerin beslenme aliskanliklari, mikrobiyota, enfeksiyoz ajanlar gibi cevresel

etkenler prevalanstaki degiskenligin etkeni olarak agiklanabilmektedir.

MS hastalarinda ailede etkilenmis baska bireyler bulunabilmektedir ve bu oran %15
civarlarina kadar ¢ikabilmektedir. En yiiksek risk, MS hastasinin kuzenlerinde goriilmektedir
(Diizel, 2017).Birinci derece akrabalarda yaklasik %5 risk bulunurken, monozigot ikizlerde bu
oran %25-30 arasindadir. Dizigotlarda ise risk oran1 %2 ile %4 arasinda degismektedir (Sawcer,
2008).

2.3. Klinik Ozellikleri, Semptomlar ve Bulgular

MS hastaliginin neden oldugu inflamasyon, spinal kord, beyin veya optik sinirin herhangi

birinde veya birkaginda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu inflamasyon, sinir sistemi ile alakali belirti



gosterebilmektedir (Yilmaz, 2016). MS hastalig1 hastalarin %80’e varan biiyiik bir kisminda
relaps ve remisyonlar (Relapsing-Remitting MS, RRMS) ile seyretmektedir (Haider, 2015).
Hastaligin baslangi¢ evresinden itibaren siddetli ve yikici klinik gdsteren birincil ilerleyen MS
(PPMS), hastalarin %5-10’luk bir kisminda goriilebilmektedir (Storoni ve Plant, 2015;
McDonald vd., 2001). 20 ile 25 yil arasinda siire kapsayan relaps-remisyon dénemini takiben,
hastalarin ¢ogu ikincil ilerleyen MS (SPMS) sathasina gegmektedir. Bu safha ilerleyici ve daha
agir seyirli norolojik bulgular ile klinik gostermektedir (Gilgun-Sherki vd., 2004; Storoni ve
Plant, 2015; McDonald vd., 2001).

Hastaligin klinik seyrine gore 4 farkli tipi tanimlanabilmektedir:

1. Ataklarla Seyreden MS (RRMS): Multipl Skleroz hastalarinin yaklagik yiizde 85’inde
baslangigta bu teshis konmaktadir. Agik¢a tanimlanmis yeni atak veya tekrarlayan bulgular
goriilmektedir. Akut ataklar izleyen tam ya da tama yakin iyilesmeler goriilebilmektedir. Bu

tip MS’de enflamasyon belirgin sekildedir.

2. Birincil Ilerleyici MS (PPMS): MS hastalarmin yaklastk %10’una PPMS tanisi
konmaktadir. Erken niiksler veya remisyonlar olmaksizin ilerleyen formdur. Semptomlarin
baslangicindan itibaren artarak kotiilesen norolojik fonksiyonlar ile karakterizedir. Buna karsin
arada sirada gecici iyilesmeler goriilebilmektedir. PPMS formu iizerine yapilan arastirmalar

sonucunda hastalarin kullanilan ilaglara daha direncli oldugu bulgusuna varilmistir

(Goldenberg, 2012).

3. Ikincil Ilerleyen MS (SPMS): Bu form, onceki ataklarla seyreden gidisatini takip
etmektedir. RRMS tanili hastalarin yaklasik %50’si ikincil ilerleyici gidisata donmektedir.
Hastaligin atak ve remisyonlar ile devam ederek kdtiilesmeye gidildigi donem ve semptomlarin

siddeti g6z Oniine alinarak SPMS tanis1 konulmaktadir (Yilmaz, 2016).

4. Progresif Tekrarlayan MS (PRMS) : MS hastalarinin kiigiik bir kismi, ilerleyici
niikseden versiyonuna sahiptir. Remisyon donemi bulunmayan ve hastaligin ilk déneminden

itibaren ilerleyen semptomlarin artmasi ile hastaligin kotiilesmesi gozlenebilmektedir (Yilmaz,

2016).

Hastalarda tek bir norolojik semptom goriilebildigi gibi, bu semptonlarin
kombinasyonlar1 da rastlanabilmektedir (Crayton ve Rossman, 2006).Atak, akut-subakut ile
baslayan, kisa zaman igerisinde maksimum diizeye erisen ve sonrasinda semptom ve bulgularda
cesitli seviyelerde iyilesmenin oldugu noérolojik desiftlerdir. Hastalarin ¢ogunda belirtiler
giinler i¢inde artis gostermektedir. Bu belirtiler 2 ile 6 hafta arasinda stirmektedir ve bazen tam
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bazen kismi diizelmektedir. Ataklar i¢in azami siire bir giindiir ve iki atak arasinda en az bir
aylik siire bulunmasi gerekmektedir (Yilmaz, 2016). Ataklarin yaklasik %40’mnda kalici
sekeller ortaya ¢ikmaktadir (Schapiro, 2006).

2.4. Duyusal Semptomlar

Duyusal semptomlar MS’un baslangi¢ semptonlar1 arasinda en sik rastlananidir ve
hastalik boyunca hastalarin %90’a varan biiyiik cogunlugunda goriilmektedir. Duyusal
ozellikleri spinotalamik, posterior kolon veya arka kok giris lezyonlarini yansitabilmektedir.
MS dizestezi, allodini gibi pozitif duyusal semptomlara ve hipoestezi gibi negatif duyusal

semptomlara sebep olmaktadir (Yi1lmaz, 2016).

Uyusmalar, karincalanmalar, rahatsiz edici duyular, yanmalar gibi duyusal semptomlar
goriilebilir. Bu semptomlar aylarca silirebilmektedir. Semptomun nerede gerceklestigi, MS
lezyonu yeri ile alakalidir (Yilmaz, 2016). Kimi durumlarda parmakta uyusma sekilde
gerceklesebilirken kimi zaman da bir ekstremitenin tamaminda siddetli duyu kaybi seklinde

olabilmektedir (Lublin vd., 2003; Crayton ve Rossman, 2006).

MS hastalarinda en carpici nilks Oppenheim’in kullanilmayan el sendromudur. Bu
semptomda, hastalarin iist ekstremitede secici olarak proprioseptif duyu kaybi olabilmekdir.
Bunun yani sira, dokunma duyusu, motor ve serebellar muayene normaldir. Cogunlukla
herhangi bir girisim olmaksizin kendiliginden iyilesme ger¢eklesmektedir. Muayenede
psodoatetoz goriilebilmektedir. Hasta gozlerini kapattig1 zaman, ellerini ve parmaklarint 6ne

uzatilmis pozisyonda gergin olarak tutamamaktadir (Yilmaz, 2016).

MS hastalarinda agr1 oranlar1 normal toplumdakine benzer seviyededir(Svendsen vd.,
2003). Fakat MS hastalar1 agriy1, normal topluma gore daha yogun hissetmektedir ve agrilar
azaltmak i¢in siklikla agr1 kesici kullanmaktadirlar (Akgay, 2017). Hissedilen yogun agrilar
neticesinde MS hastalarinin yasam kalitesi ciddi seviyede diigiis olmaktadir (Svendsen vd.,
2003). Hastalarin bazilarinda basin fleksiyona dogru getirilmesiyle tetiklenen medulla
spinaliste yukaridan asagiya dogru seyreden ve servikal bolgede arka kolon tutulumunu telkin
eden, ani baglayan, kisa siireli, elektrik soku benzeri duyumsama olan “Lhermitte belirtisi”
gozlenmektedir (Schapiro 2006; Al-Araji ve Oger, 2005; Akgay, 2017). Lhermitte, 1924
tarthinde MS hastalarinda boyunun 6ne dogru egilmesini takiben hizli ve kisa bir elektrik
bosalim1 oldugunu ifade etmistir. Prevelansi yaklasik %40 seviyesindedir (Al-Araji ve Oger,
2005; Kanchandani ve Howe, 1982). Her ii¢ hastanin birinde gortilmektedir. Bu bulgu, servikal

posterior kolumnadaki demiyelinizan plagin aksonu komprese etmesine bagli olmaktadir
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(Yilmaz, 2016). Lhermite bulgusu ile manyetik rezonans goriintillemede (MRG) goriilen
intramediiller servikal spinal kord patolojileri arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir.
Lhermitte bulgusu diger servikal patolojilerde de goriildigl icin MS igin patognomonik
degildir (Al-Araji ve Oger, 2005; Gutrecht vd., 1993). Bunun yan1 sira bu bulgu, subakut
kombine spinal dejenerasyon, boyun travmasi, radyasyon miyeliti veya herniyasyona ugramis

servikal diskopati durumlarinda goriilebilmektedir (Ake¢ay, 2017).

MS hastalarinda rolatif olarak nadir olan trigeminal nevralji (TGN), bir diger agr
sendromudur. Bilateral trigeminal nevralji, MS i¢in patognomik olarak kabul edilmektedir
(Yilmaz, 2016; Akgay, 2017). MS hastaligindaki TGN, besinci kraniyal sinirin niikleusundaki
plaga veya beyin sapindaki liflerin etkilenmesine bagli olmaktadir (Schapiro, 2006; Stenager
vd., 1995). Tipik olarak tek tarafli, aralikli olusan ve genellikle trigeminal sinirin ikinci ve
ticlincii divizyonunu etkileyen elektrik carparmis gibi yogun agr1 seklindedir ve dis fircalama,

sicak veya soguk igecekler tiikketme gibi cesitli sekillerde tetiklenebilmektedir (Akcay, 2017).
2.5. Motor Semptomlar

Motor semptomlar ve Oziirliiliik, kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin tutulumu,
anormal refleksler ve duygudurum bozukluklar1 gibi belirtiler esliginde zuhur etmektedir.
Stiregen veya akut sekilde ilerleyebilmektedir ve c¢ogunlukla diger belirtilerle birlikte
goriilmektedir (Yi1lmaz, 2016). Hastalarda kaslarda kuvvet kaybiyla ortaya ¢ikan kuadriparezi,
paraparezi, hemiparezi, bir ekstremitede isteng zayiflig1 ¢oklukla goriilen belirtilerdir (Miller
vd., 2008). Hastaligin ilerleyen siire¢lerinde motor néronlarda kayiplar belirmektedir(Nicholas
ve Rashid, 2013; Lucchinetti vd., 2000). Kortikospinal yol tutulumu orani hastaligin baslarinda
%32-41 iken ilerleyen donemlerde bu oranin %62’ye kadar ¢iktig1 goriilmektedir(Yilmaz,
2016). Bu durumdan bacaklar kollardan daha fazla etkilenmektedir. Derin tendom
reflekslerinde artigla beraber patalojik reflekslerde goriilmektedir(Karabudak, 2013). Kortikal
ve subkortikal yollarin etkilenmesi ve limbik sistem tutulumu yasayan hastalarda kognitif iglev
bozukluklar1 saptanabilmektedir (Ak, 2008; Lassmann, 2013).

Bilhassa uzun zamandir hasta olan bireylerde mesanede islev bozuklugu ve
gastrointestinal sistem sorunlari hemen hemen her hastada saptanmaktadir (Nicholas ve Rashid,
2013; Lassmann, 2013). Omurilik tutulum bulgulart ve {iirolojik problemleri olan hasta
poplilasyonunun yalnizca % 25’inin bagirsak fonksiyonlari normal ¢aligmaktadir. Bu hastalarin
%36’s1 kabizlik, %30’u ise 3 ayda bir kez gaita inkontinans1 yasamaktadir (Chia vd., 1995;
Hinds vd., 1990). Hinds ve arkadaslarinin (1990) yapmis olduklari ¢alismalarda da ayni oranlar
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gorilmektedir. 10.000 MS hastas1 lizerinde g¢alisan Marrie ve arkadaslar1 hastalarda %80

oraninda bagirsak veya mesane semptomlari tanimlamislardir (Marrie vd., 2007).

Alt1 aylik takip stiresi boyunca hastalarin %64’{inde idrar yolu enfeksiyonu bulgularina
saptanmistir. Bu durumun da toplumdaki kadin niifusuna orani, yaklasik olarak 6 kati1 kadar
biiyiik bir orandir. Cinsiyet, hastalik siiresi ve yliksek 6ziirliiliik orani ile iirolojik fonksiyon
bozuklugu goriilme orani arasinda pozitif yonde dogru orant1i goriilmektedir (Akgay, 2017).
Klinik olarak, alt ekstremite zaafi ve spastisitesi olan hastalarda otonom tutulum ihtimali
artmaktadir. Radyolojik ¢alismalarin sonucunda, pontin tutulumu olanlarda detrusor
hiporefleksi sik sik meydana gelirken detrusor-sfinkter dissinerjisi spinal kord lezyonlarinda
artig goriilmektedir (Araki vd., 2003).

MS hastalarinda cinsel fonksiyonlarda bozukluklar sik¢a goriilmektedir. MS tanisindan 2
ile 5 y1l arasinda degisen siirecte erkek hastalarin %50’sinin kadin hastalarin %14’{iniin cinsel
fonksiyonlarinda bozulmalar Norveg’te yapilan arastirmalar sonucunda tespit edilmistir
(Nortvedt vd., 2007). Erkek hastalar genellikle ereksiyon olmakta ve ereksiyonu siirdiirmekte,
kadin hastalar ise orgazma ulagmakta sorun yasamaktadir. Bu problemleri yasayan MS

hastalarinin kullandigi ilaglarin kontrol edilmesi gerekmektedir (Akgay, 2017).

MS hastaligin erken asamasinda kaslarin siddetli derecede kasili halde kalmasi
goriilmeyebilir fakat ilerleyen zamanlarda yaklasik %70 oraninda spastisite saptanabilmektedir.
Hastaligin niiksetmesi durumunda stres seviyesinde ve giiniin farkli dilimlerinde spastisinin
siddetinde degiskenlik olmaktadir.Spastisitenin siklasma potansiyelinin etkenleri arasinda
bobrek taglari, bagirsak sorunlari, pndmoni, idrar yolu rahatsizliklari, menstruasyon, yara yeri
enfeksiyonlari, 1s1 farkliligi, yorgunluk, postiir ve ice dogru wuzayan tirnaklar
gosterilebilmektedir. Bazi hastalarda spastisitenin artmasi interferon tedavisinden sonraki
donemde sitokinlerin direk etkisi ile veya ndronal uyarilabilirlige etkileri sebebiyle
gerceklesmektedir. Kalga adduktor kaslarindaki kasilmalar, sfinkter problemlere ve cinsel
fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir (Yilmaz, 2016). MS hastalarinda kas atforisi
bulgusunun goriilmesi beklenmemektedir fakat ileri donem immobil hastalarda alt ve iist

ekstremitelerde kas kiiglilmesine sebebiyet verebilmektedir (McDonnell, 2007).
2.6. Gorsel Belirti ve Bulgular

MS’de baslangi¢ semptonlar1 arasinda agr1 ve tek tarafli bas agrisi ile karakterize optik
norit sikca goriilebilmektedir. Akut-subakut gorme kayb1 ve agri ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir
(Y1lmaz, 2016).
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Gorme fonksiyonlarinda azalma ve gérme alaninda kayip, hastalarin %95’e varan biiyiik
cogunlugunda tek tarafli baslamaktadir ve kisa zaman igerisinde maksimum siddete
ulagmaktadir. Siire¢, tam gérme kaybina kadar ilerleyebilmektedir. Buna karsin, hastadan
hastaya degiskenlik gostermekle birlikte, haftalar igerisinde iyilesme siireci baslayabilmektedir
ve bu slire¢ aylarca devam edebilmektedir. Siddetle gérme kayiplarinda dahi tam ve/veya tama

yakin diizelmeler olabilmektedir.

Bazen gorme fonksiyonlarindaki bozulma hafif olmaktadir ve goérme kaybi tam
olmamaktadir. Bunun beraberinde gorme islevlerinde tek tarafli bulaniklagsma, santral,
parasantral veya sentrocekal skotomlar olabilmektedir. Renkli gorme bozuklugu
olusabilmektedir (Yilmaz, 2016).

Hastalarda 1s1k hassasiyetine neden olabilmektedir ve goz etrafinda agri meydana
gelmektedir. Bu agrilar goz hareketleri ile belirginlesmektedir. Akut lezyonlarda optik diskte
soluklagsma veya florid papillit saptanabilmektedir. Hastalarin yaklasik %5 inde sinir basindaki
inflamasyon, disk sismesine yol agmaktadir inflamasyon retrobulber ise fundus baslangicta
normaldir.iltihap ¢oziiliince disk genellikle soluktur ve temporaldedir. Temporal solukluk,
makiilopapiiler bolgedeki demiyelinizasyona bagli olarak degiskenlik gdsterir. Cogunlukla dort
ile alt1 hafta sonra gelismektedir. Ipsilateral Marcus Gunn pupili saptanabilmektedir (Y1lmaz,

2016).

Higbir gorme fonksiyonu bozuklugu veya muayene bulgusu olmadan da subklinik optik
sinir etkilenimi olabilmektedir. Gorsel uyarilmis potansiyeller incelemesi sonucunda latans
uzamasi saptanabilmektedir (Yilmaz, 2016). Gorme sinirinin iltihabinin iyilesme siiresini
tahmin etmek olduk¢a zordur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 6 hafta i¢inde iyilesme
gerceklesirken bu siire¢ 12 aya kadar uzayabilmektedir (McDonnell, 2007; Noseworthy vd.,
2000).

Optik sinir demiyelinizasyonuna 6zgii olmamakla birlikte optik noropatide MS’e bagh
olarak “Uhthoff fenomeni” goriilebilmektedir. Hastalar egzersiz sirasinda veya sicaga maruz
kaldiklarinda tam gérme kaybina varan gorme bozukluklarindan rahatsizlik duymaktadirlar.
Soguma ile bu rahatsizliklar gegmektedir. Ornegin banyo sirasinda meydana gelen gérme kaybi
gibi sicaga bagli olan bu rahatsizlar, Uhthoff femomeni demiyelinize sinirde iletimin sicaklik

sebebiyle bloga ugramasi ile iliskilendirilmektedir.

“Pulfrich bulgusu”, optik sinir demiyelinizasyonunda goriilen bir diger fenomendir.

Derinlik hissinin kaybolmasina sebebiyet vermektedir. Hastalar his kaybi1 sonucunda, diiz
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cizgide yol alan nesneleri eliptik sekilde hareket ediyormus gibi algilamaktadir. Bu alginin

sebebi, optik sinirde iletimin digerine gore yavas olmasina baglanmaktadir (Y1lmaz, 2016).

G0z hareket bozukluklarinda nistagmus, en sik rastlanan bozukluk olarak karsimiza
cikmaktadir. Gozlerin bir tarafa dogru hareketinin yavas bir hizla gergeklesirken, aksi
istikamete daha hizli bir hareket yapmasi sigrama (jerk) nistagmusudur ve siklikla
saptanmaktadir. Bunun yani sira gorsel ve serebellar bozuklugu olan MS hastalarinda pandiiler
nistagmus goriilebilmektedir. Cift gorme, gorme yollar1 ile ilgili bir diger belirtidir. Cift gérme,

beynin sapinda III., VI. ve bazen IV. kraniyal sinirin etkilenmesi sonucu meydana gelmektedir.

Interniikleer oftalmopleji (INO), beyin sapinda medial longitudinal fasikiil (MLF) hasar1
yliziinden ortaya ¢ikan ender bir durumdur ve 6zellikle geng yaslarda goriildigli durumlarda
MS’in ayirt edici bir bulgusu olmaktadir. Bilateral INO, MS hastalarinda sikg¢a goriiliir. Lezyon
tarafindaki gozde adduksiyon kisitliligi ve abduksiyon yapan diger gozde dissosiye nistagmus
ile ayirtkanlasmaktadir (Mengi vd., 2021; Yilmaz, 2016). Lezyon ¢ogunlukla pons veya orta
beyinde olmaktadir. Pontin paramedian retikiiler formasyonun ipsilateral abdusens niikleusu ve
kontrlateral ii¢iincii kraniyal sinir niikkleusunun baglantisini engellemektedir (McDonnell, 2007;
Noseworthy vd., 2000).MS hastalarinda az rastlanmakla beraber gozlerde vertikal kayma ile

ilerleyen skew deviasyon goriilebilmektedir (Y1lmaz, 2016).
2.7. Tam Kriterleri

MS hastalig1 tanisinda 1965 yilinda Schumacher ve arkadaslari tarafindan olusturulan

kriterler halen kismi olarak gegerliligini korumaktadir:
e MS baslangi¢ yas1 10 ile 50 arasinda degismektedir.
e Tan1 koymak i¢in SSS’ye ait nesnel norolojik belirtilerden yararlanilir.
e Bu norolojik bulgular en az iki ayr1 bolgeye ait olmalidir.

e Hastadaki norolojik bulgular en az 6 ay devam etmelidir ya da hastada en az 30 giin

arayla goriilen ve her biri en az bir giin siiren en az 2 atak anamnezi olmalidir.
e MS tanisi kesinlikle bir noroloji uzmani tarafindan konulmalidir.
e Kilinik tablo, baska bir ndrolojik hastalik tanisi ile agiklanamamalidir.

1983 y1linda Poser ve arkadaslari tarafindan daha kapsamli fakat daha kompleks kriterler ortaya
atilmistir. 2001 yilinda ise McDonald ve ark.tarafindan yeni tanmi kriterleri ortaya konmustur.

Bu kriterler, 2008 yilinda revize edilmistir. Yapilan ¢calismalar neticesinde farkli tan1 kriterleri
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veya revizyon Onerileri bulunsa da giliniimiizde gegerligini koruyan ve klinik pratikte
uygulanmaya devam eden tani kriterleri bunlardir. MS hastaliginin tanisindaki esas prensip,
SSS i¢indeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik tablonun zamanda ve alanda yayilimin
gosterilmesi ve yakin oOzelliklere sahip alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme
yontemleri ile ayristirllmasidir (McDonald, 2001). Bazi vakalarda MS tanisi klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile rahatlikla konulabilmektedir fakat bazi olgularda taniyr koymak
oldukea gii¢ olmaktadir. Ornegin KiS déneminde ve atipik klinik ve MRG 6zelliklerine sahip
olgularda tan1 koymakta zorluk yasanmaktadir. Bu olgularda tami klinik ve radyolojik takip
neticesinde konulmaktadir. MS olarak kabul edilmeyen “radyolojik izole sendrom”, 5 yil iginde
hastalarin yaklasik %30’ unda MS hastalig1 da goriildiigii i¢in bu hastalarda klinik ve radyolojik
takip onerilmektedir. Tani kriterleri olusturmaya yonelik ¢alismalarin halen devam etmesinin
sebebi kesin MS tanisint koymay1 saglayacak patognomonik bir klinik veya laboratuvar bulgu
olmamasidir. MS tanisi ilk kez 1965 yilinda Schumacher paneli ile belirlenmistir. Bu kriterler,
klinik 6zellikler temelinde belirlenmistir ve gelistirilen tiim klinik tani kriterlerinin temeli
niteligindedir. Tanidaki temel prensip, SSS’deki hastaligin klinik olarak zamanda ve alanda
yayilimin gosterilmesidir. 1983 yilinda Poser ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konulan daha
kapsamli tani kriterleri, Schumacher kriterinin yerini almistir ve uzun siire MS tanisinda
kullanilmistir. Poser kriterlerinde laboratuvar verileri taninin bir bilesenidir. Temel laboratuvar
kanit beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal band (OKB) varligi ise de MRG ve
uyandirilmig potansiyeller de paraklinik kanit olarak degerlendirilmistir. Poser kriterlerine gore
dort farklh tan1 kategorisi tanimlanmigtir. Bu kategoriler klinik olarak kesin MS, laboratuvar

destekli kesin MS, klinik olarak olas1t MS ve laboratuvar destekli olast MS’dir.

2001 yilinda McDonald onciiliigiinde gerceklesen bir uluslararast panelde MRG’nin
katkist arttirtlarak, uyandirilmis potansiyellerden gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n
plana ¢ikarilarak ve ilerleyici MS tan1 kriterleri eklenerek yeni tani kriterleri gelistirilmis ve
yayinlanmistir. Bu kriterler, McDonald kriterleri olarak isimlendirilmistir. BOS bulgularinin
taniya katkis1 korunarak devam etmistir. Bunun yani sira OKB pozitifligi ve immunglobulin G

(IgG) indeks yiiksekligi, tanty1 destekleyici BOS bulgusu olarak kabul edilmistir.

Bu bulgular neticesinde, ilk atakta bile MS tanisin1 koyabilme imkan1 olugsmustur. 2001
yilinda McDonald kriterleri hastalart MS, olast MS ve MS dis1 olmak lizere 3 kategoriye
ayirmistir. Sonraki 4 yilda kriterlerle ilgili kanita dayali veriler analiz edilerek yeni bir revizyon

yapilmustir. Bu revizyonda kriterlerin temel dzellikleri korunmustur. Ozellikle gériintiileme ve
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BOS ile ilgili yorumlamay1 gii¢lestirici veya yanlis yorumlamaya neden olan o6zellikler

sadelestirilmistir.

2010 yilinda yapilan revizyon ile 2001-2005 yilinda belirtilen McDonald kriterlerinin
Ozgiilliigii korunmustur. Bununla beraber bu kriterlerin duyarlilig1 arttirilmis ve zamanda ve
mekanda yayilim kriterleri basitlestirilmistir. Fakat bu basitlestirme ve kriterlerin daha az
kisitlayict olmasimin 6zgiilliikten 6diin verilebilecegi ve asir1 tanilamaya neden olabilecegi

endisesi ortaya konmustur.

Bunun yani sira ¢ocuklar, Asyalilar, Latinler gibi farkli toplumlarda da ayn1 duyarlilik ve
ozgilliigii gosterecegi konusunda da belirsizlik olusmus ve bu gruplar i¢in ilave ¢alismalara
gereksinim duyuldugu belirtilmistir. Yeni veriler ve gelisen teknolojiler esliginde “Multipl
Sklerozda Klinik Arastirmalara Iliskin Uluslararas1 Danisma Komitesi” 2016 ve 2017°de 2 kez
toplanmistir. Bunun sonucunda McDonald 2010 kriterlerini gilincellemis ve 2017 revizyonu

yayimlanmistir.

Panelde 2010 McDonald kriterlerinde biiyiik bir degisiklik yapilmamistir. 2017
revizyonunda yapilan degisiklik sonucunda, MRG alanda yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar
jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Alanda yayilim kriterlerinde infratentorial
ve spinal lezyonlar icin ve zamanda yayilim kriterlerinde kontrastlanan lezyonlar i¢in

semptomatik-asemptomatik ayrimi ortadan kaldirilmistir.

Ilaveten, BOS’da OKB varligi, zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer
bulmustur. Birincil ilerleyen MS tanisinda da lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi
kaldirilmistir. Fakat 2017 revizyonunda da optik norit (ON) ile basvuran hastalarda optik

sinirdeki lezyonlar yeterince delil bulunmamasi sebebi ile degerlendirme dis1 tutulmustur.

2017°de gergeklesen panelde ayrica, tan1 kondugunda hastaligin gegmis yildaki seyrini
degerlendirilerek hastalik tipi (RR, birincil ilerleyen, ikinci ilerleyen) ve aktif ya da inaktif
oldugunun belirlenmesini ve bir periyot i¢inde yeniden degerlendirme yapilmasi onerilmistir.
2017 revizyonunda da, hastanin Ozellikleri kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve klinik

presentasyon i¢in daha iyi bir izah1 yok ise tan1 “MS” olarak kabul edilmeye devam edilmistir.

“Olast MS” tanisi, bulgularin MS’u disiindiirdiigii fakat kriterleri tam olarak
karsilamadig1 durumda yapilmaktadir. Eger klinik durumu daha iyi agiklanabilen bir hastalik
tanis1 igeriyorsa “MS degil” tanis1 konmaktadir. Panel, “olast MS” kategorisine atipik

prezentasyonlu olgularin dahil edilmesini tartismasina ragmen bu konuda goriis birligi
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olusmamistir ve bu olgulara daha ¢ok odaklanmis c¢alismalara ihtiya¢ olduguna karar

verilmistir.

Panelde radyolojik izole sendromu da ele alinmistir. Bu sendromun simdilik hastalik
olarak tanimlanmamasi, ancak tipik KIS ortaya ¢ikarsa ve beraberinde mekanda ve zamanda
yayilim kriterlerini karsilayan MRG bulgular1 yer aliyorsa MS tanis1 konulmasi onerilmistir.
Radyolojik izole sendromu olan ve buna ilaveten BOS’da-spesifik OKB saptanan kisilerde M'S

tanis1 konulmasi incelenmistir, fakat bu fikrin yeterince destek bulmadigi bildirilmistir.

Panel, 2010-2017 yilinda yapilan ¢alismalari degerlendirdiginde, bu kriterlerin Asya,
Ortadogu ve Latin topluluklarinda kullanilamayacagini gosteren bir ibare olmadigi kanisina
varmistir. Buna ragmen 2017 kriterlerini uygularken MS’in daha nadir fakat néromiyelitis
optikanin, MS ile karisabilecek enfeksiydz hastaliklarin ve beslenme eksikliklerinin daha fazla
goriildiigii bu topluluklarda MS tanis1 koyarken daha temkinli davranilmasini 6nermislerdir.
2010 kriterlerinin o6zellikle 10 yasindan biiyiik cocuklarda kullanimimin uygun oldugunu
belirten birgok calisma olmakla birlikte, panel 2017 kriterlerinin ADEM klinigi ile bagvuran

cocuklara uygulanmamasini énermektedir.

Bu kriterlerin 60 yas iistii hastalarda da dikkatli kullanilmasi 6nerilmistir. Mekanda ve
zamanda yayilim1 gostermek i¢in ilave bir teste ihtiya¢ duyulmamaktadir fakat beyin MRG tiim
hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olan kisilerde, KIS
olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ilaveten spinal kord MRG ve BOS tetkiki

yapilmalidir.

Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa 6ykii
enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini icermelidir.
Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan 6nce dikkatli olunmali ve
alternatif tanilarin olabilecegi géz Oniinde bulundurulmalidir. Objektif norolojik belirtiler

esliginde konulmus klinik tan1 en giivenilir olandir(Efendi ve Kuscu, 2018).

Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda
dikkatli ~ olunmalhidir. MRG’de alanda yayilim; MS  tipik  (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.d:
MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz

olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun
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olmasi. e: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine

gecer(Efendi ve Kusgu, 2018).

Asya, Ortadogu ve Latin topluluklarinda 2010 tani kriterlerinin kullanilamayacagini
gosteren bir veri olmadigi kanaatine varmistir. Fakat yine de 2017 yilinda tan1 kriterlerini revize
edilerek MS’in daha nadir fakat NMO’nun, MS ile karisabilecek enfeksiydz hastaliklarin ve

beslenme yetersizliklerinin daha sik goriildiigii bu topluluklarda MS tanis1 koyarken daha

dikkatli davranilmasini 6nermislerdir. (Efendi ve Kuscu, 2018).

2017 Tan1 Kriterleri su sekilde revize edilmistir:
Tablo 2.7. 2017 Revize McDonald Kriterleri

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon | MS tanisi i¢in gerekli ek veri
say1sl
=2 atak =2 Yok?
>2 atak 1+ oykiide baska bir alanda ki | Yok?
lezyona ait atak®
>2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir
atak veya MRG® ile mekanda yayilimin
gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRGd ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKBe
varlig1
1 atak 1 lezyona ait objektif klinik | SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir
bulgu atak veya MRG® ile mekanda yayilimin
gosterilmesi ve ek bir klinik atak veya MRGY ile
zamanda yayilimin gosterilmesi veya BOS-
spesifik OKB® varligi
Sinsi 1 yil  klinikk progresyon | Asagidakilerin 2’si
. . *  MS tipik (periventrikiiler,
progresyon (retrospektif veya prospektif, kortikal/jukstakortikal veya
ataktan bagimsiz olarak) infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
+  Spinal kordda >2 lezyon
+  BOS-spesifik OKB varligi
a : Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tiim
hastalara yapilmalidir. Tanty1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgular1 olanlarda, tipik KiS
olmayanlarda, atipik Ozellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki
yapilmahdir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanis1 koymadan 6nce dikkat edilmeli
ve alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.
b : Atak igin objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki
ataga ait dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, dykii enflamatuvar demyelinizan
olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim &zelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif
bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.
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¢ : MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve
spinal kord) 4 alanin >2’sinde =1 lezyon olmasi.

d : MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz
olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.
e : BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gdstermez ama tanida onun yerine geger.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme,

BOS: Beyin omurilik sivisi,

OKB: Oligoklonal band

Sekil 2.7.  Aksial - sagittal T, ve coronal flair kesitte beyin MRG’de jukstakortikal, periventrikiiler ve
infratentoryal demiyelinizan lezyonlarin hiperintens goriiniimii

2.8. Ayiricl Tani

MS i¢in halennet bir tani testi bulunmamasindan dolay1 bir dislama tanisidir. MS’e
benzersemptomlar gosteren hastaliklar,kapsamli 0ykii ve nodrolojik muayene ile detayl

goriintiileme metotlar1 ve laboratuar incelemeleri ile dislanabilmektedir (Diizel, 2017).
2.9. Genetik Faktorler

Charcot’nun 1860’11 yillarda “sclérose en plaques” adi ile kliniginde tanimladigi
demiyelinizan tiir olan MS hastaliginin kesfinden bu yana 150 y1l gegmis olmasina ragmen
patofizyolijisi hdlen tam olarak bilinmemektedir (Gilgun-Sherki, Melamed, ve Offen, 2004;
Lassmann H., 2013; Pappalardo, Patti, Reggio, ve Guglielmino, 2004; Storoni ve Plant, 2015).
MS hastalig1 etiyolojisinde ¢evresel, viral, genetik ve immiinolojik faktorlerin etkili oldugu

diistiniilen, kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olarak bilinmektedir (Briick vd., 2003).

Genetik ve gevresel etkenler arasinda kompleks bir iliski bulunmakla birlikte, tanimlanan

tek bir gen veya gevresel bir etken mevcut degildir (Ron ve Kahana, 2010). Bazi irklarda MS
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prevalansinin daha yliksek olmasi, ikizlerde birlikteligin fazla olmasi ve MS hastalarinin birinci
derece akrabalarinda MS’in goriilme ylizdesinin yiiksek olmas1 gibi bulgular genetik faktorlerin
onemini artirmistir. MS cogunlukla beyaz 6 irkta goriilmektedir (Diizel, 2017).Asya kokenli
popiilasyonlarda ve siyah irkta goriilme olasiligimin istatiksel olarak diger irklara gore diistik
oldugu bilinmektedir (Merritt, 2010). MS hastalarinin yaklasik %20’sinde ailesel faktorlerin
etkisi tespit edilmistir. Hastalarin kardesleri risk grubunun baginda bulunmaktadir (Diizel,
2017). MS hastaliginin ikizlerde goriilme orani tek yumurta ikizlerinde %20-30 iken, ¢ift
yumurta ikizlerinde bu oranin %3-5’¢ diistiigii saptanmustir (Tienari vd., 2006). ikizler iizerine
yapilan arastirmalarda birlikteligin mono ve dizigotik ikizlerde ayn1 olmamasi, MS’inpoligenik

bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir (Sadiq ve Miller, 1995).

Genetik faktorlerle baglantili oldugunu diislindiiren diger bulgu, hastalarin bazi
histokompatibilite antijeni (HLA) tipleri ile iliskisi oldugu bilinmektedir (Diizel, 2017).Yapilan
aragtirmalara gére bu konudaki en gii¢lii baglanti 6. kromozomdaki DR bdlgesi olarak
gosterilmisgtir. HLA haplotiplerinden HLA DR2 (Human LeukocyteAntigen - antigen D
Related),MS’ e yakalanma riskini DR3, B7 ve A3 iin arttirdigina yonelik bazi ¢aligmalar
bulunmaktadir. Hastalik riskinin 3-5 kat artmasinda bu haplotiplerden bir tanesinin bile

bulunmasinin etkili olacagi bilinmektedir (Diizel, 2017).

Kesinlesmemis olsa da bu genlerin cogunun T hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasma ve
olgunlagma gibi ¢esitli immunolojik olaylarda goérev yaptigi ongoriilmektedir(Dyment vd.,
2004; Sotgiu vd., 2002). Yapilan asosiyasyon g¢alismalarinda sinif II doku grubu kompleksi
allelleri DR15 ve DQG6 ile ayn1 baglant1 grubu icerisinde TNF- alfa’y1 kodlayan gen arasinda
bir iliski bulundugu gézlemlenmistir (Barcellos vd., 2006).

Mevcut bulgular MS’e yatkin 50 civarinda genin oldugunu diisiindiirmektedir (Kiirtiincii
ve Eraksoy, 2008). 2007 yilinda, HLA bdlgesi disinda IL-2RA (interlokin-2 reseptor alfa) ve
IL-7RA (interlokin-7 reseptor alfa) bolgeleriyle multipl skleroz etyopatogenezi arasinda iliski
oldugunu bildiren arastirmalar tedavi gelisimi bakimindan umut verici olmaktadir (Arizmendi-

Vargas vd., 2011).

Hastalarda yeni sekans analiz yontemlerinin gelismesiyle yapilan genom boyu baglanti
arastirmalar1 genome-wideassociationstudies (GWAS) MS ile ilgili ¢cok sayida lokus ve gen
saptamistir. Bu aragtirmalar genetigin MS’e yatkinlik olusturdugunu kanitlamaktadir (Diizel,
2017). Bu arastirmalarda iyi tanimlanmis olanlar; CD6, CD25, CD40, CD226, Ctypelectin
domain familymember 16 A (CLEC16A), glypican 5 (GPC5), CD58, ectopicviralintegration
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site 5 (EVI5), tyrosinekinase 2 (TYK2) ve tumornecrosis faktor receptorsuperfamilymember

1A (TNFRSF1A) olarak belirtilmistir (Lin vd., 2012).
2.10. Enfeksiyonlar

MS hastaliginin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlere ilaveten gevresel faktorler de etkili
olabilmektedir. Bakteriyel ve daha siklikla viral enfeksiyonlar ¢evresel faktorlere Ornek
gosterilebilir. MS hastaliiyla iligkili olarak iizerinde en c¢ok arastirilma yapilan viriisler
HerpesSimplex, HTLV (humanlenfotropik viriis) 1, HHV (humanherpes viriis) 6, Epstein- Barr
viriis, kizamik, korona viriis, paramiksovirus, parainfluenza, retroviriis gibi viriislerdir (Diizel,
2017). Bu ¢evresel faktorlerin MS ataginin baslamasinda etkili olabilecegi ve ataklar1 provoke

edebilecegi diisiinilmektedir(Cook, 2006; Gay, 2007).

Birgok virlisiin demiyelinizan ensefalomiyelit ile alakali oldugu viral modeli goézlem ile
desteklemektedir. (Kurtzke ve Hyllested, 1979; Gilden, 2005).Human herpes viriis 6 (HHV6),
klamidya pnemoniae ve endojen retroviriisler {izerine yapilan arastirmalar, bu viriislerin MS
hastaligi ile baglantili oldugunu goésterememistir (Giovanni ve Cutter, 2006). Bunun yani sira,

giiclii bulgularla desteklenen patojen, Epstein-Barr Virilis (EBV) olmustur (Ake¢ay, 2017).

Epstein-Barr viriis, enfeksiy6z mononiikleoz (IM), lenfoma ve nazofarinks karsinomu ile
baglantilidir. Erigken hastalarin bir kism1 EBV ile enfektedir. Bunun yani sira, IM ve MS
adolesanlar ve geng eriskinlerde goziikmektedir. MS hastaliginin cografi enlem o6zellikleri,
enfeksiyon mononiikleozda da goriilmektedir(Warner ve Carp, 1981). IM’de oldugu gibi
EBV’e ge¢ donemde yakalanmak, MS gelisim riski ile alakali iken MS prevalansi az olan Asya
bolgesinde oldugu gibi erken yaslarda virlis ile enfekte olmak MS riskini arttirmadigi
goziikmektedir (Akgay, 2017).MS riskinin, yliksek serum EBV niikleer antijen-1 (EBNA-1) ile
de baglantili oldugu bulunmustur (Levin vd., 2003).

Yapilan epidemiyolojik ve serolojik c¢aligmalar, Epstein-Barr viriistin MS hastaligina
yatkinlikta etkin roliiniin oldugunu desteklemektedir. Hijyen hipotezine goére erken ¢ocukluk
doneminde asir1 patojenle temas halinde olmanin immiinolojik profili MS hastaligina kars1
koruyucu yonde gelistirmektedir. EBV salt olarak bu hipotezi agiklamaya yeterli olmamaktadir
(Akgay, 2017).Bunun beraberinde EBV acisindan seronegatif olanlarda bu seronegativite
stirdiigii siirece, MS gelisim riski diisiikk olmaktadir(Ascherio, 2007). Diger agidan enfekte olan
ve IM gelistiren kisilerde MS gelisim riski daha yiiksek olmaktadir (Thacker vd., 2006). Hijyen
hipotenizine gore EBV varyanti 1y1 hijyenin MS hastaligindan koruyucu yoniindedir. (Ascherio
ve Munger, 2007). Aloisi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalar MS hastalig1 gosteren kisilerde
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meninkslerde lenfoid folikiil varligimi gostermektedir(Serafini vd., 2007). Bu yap1 plazma

hiicreleri ve bol sayida B hiicreleri ile EBV enfeksiyon delilleri icermektedir (Akgay, 2017).

B hiicre diizen bozuklugu, atakli yineleyici hastalarda anti-CD20 antikorunun etkili
oldugunu gostermektedir (Hauser vd., 2008). Bunun sayesinde EBV ve MS iligkisinin B hiicre
disregiilasyonu ag¢isindan daha ileri diizeyde degerlendirilmesi kritik gériinmektedir (Akgay,

2017).

In vitro caligmalar, Epstein-Barr viriis proteinleri ile miyelin bazik proteini (MBP)
arasinda ortak ozellikleri olan aminoasit gruplarinin oldugunu ve EBV’ye karsi gosterilen
immiin reaksiyonun ¢apraz etkilesim ile miyelinlere karst1 da sergilenebilecegini
kanitlamaktadir (Akcay, 2017).Genetik baglamda yatkin hastalarda, uygun sartlar altinda
bunun gibi otoreaksiyonlar igin sinir deger diisiik olabilmektedir. Ornek olarak EBV’ye immiin
reaksiyon, vitamin D ile diizenleniyor olabilmesine karsin, suboptimal D vitamini diizeyleri
otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonuna yol agabilmektedir (Holmey, 2008). Epstein-Barr Viriis
veya diger mikrobiyal tetikleyici ajanlarin kesin olarak kanitlanamamaktadir. Bununla birlikte
pek cok tiirde infeksiydz ajanlar MS’de inflamatuar siirecin baslamasinda rol alabilmektedir

(Akgay, 2017).
2.11. D Vitamini Eksikligi

MS hastalig1 i¢in risk faktorlerinden biri olan D vitamini yetersizligi, hastalik insidansinin
ekvatordan kutup bolgelere dogru gidildiginde artmasina neden olmaktadir. D vitaminin ana
kaynagi ultraviole dalgalardir. Ultraviole dalgalar (UVB) ile enlemler arasindaki iliski
sebebiyle, D vitamini eksikligi MS hastaligiyla birlikte incelenmektedir. Yapilan ¢alismanlar,
D vitamini ve MS iligkisinin, hastalifin seyri iizerinde etkili oldugunu gostermektedir.
Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen veriler, D vitamini eksikligin MS hastalig1 i¢in kayda
deger diizeyde risk faktorii oldugunu desteklemektedir (Cantorna, 2006). Immiin patogenez ile
ilintili proinflamatuar sitokin hakimiyeti ve bozulmus bagisiklik diizenleyici mekanizmalar

sorumlu tutulmaktadir (Stinissen vd., 1997).

2.12. Tutun Tiiketimi

MS’e yatkinlik ile tiitlin mamiilleri tiiketimi arasinda a = 0.001 onem seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (p < 0.001) (Ascherio ve Munger, 2007). Tiitiin
mamulil kullanimi ayrica ikincil ilerleyicifaza gegisle de alakalidir (Hernan vd., 2005). Sigara

icmek, MS’in akut kotiilesmesini kolaylastirict bir faktor olarak karsimiza cikmaktadir
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(Courville vd., 1964). Titiin tiketimi sebebiyle alinan toksinler, enfeksiyon gibi gevresel
faktorlerin MS hastaligini degisik diizeylerde etkilemektedir (Akgay, 2017).

2.13. Immiinpatogenez

Multipl skleroz, immiin sistem aracili demiyelinizan ve nérodejeneratif bir merkezi sinir
sistemi hastaligidir. Farkli yolaklar ve molekiiller tarafindan olusturulan immun bir ataga bagh
olarak miyelin hasarlandig1 ve buna bagli néronal etkilenme ile neticelenen bir hastaliktir
(Diizel, 2017). MS hastalarinda miyelinoligodendrositglikoprotein (MOG), miyelinbasic
protein (MBP) ve proteolipit protein (PLP) gibi cesitli miyelin antijenlerine kars1 reaksiyon
gosteren otoreaktif T hiicreler ve otoantikorlar saptanmaktadir (Sotgiu vd., 2002). Hastalik
patogenezinde aktive olan immiin mekanizmalarin Thelper 1 (Th1) yoniindeki farklilasmanin
beraberinde Th17, regiilatuar T (Treg) ve B lenfosit hiicreleri ve sitokinleri de kapsamaktadir
(Kasper vd., 2010). Bu konu iizerine arastirma yapanlarin ¢ogunlugu, MS hastaligin1 bir
CDA4(+) Thl iliskili enflamatuvar - demiyelinizan hastalik olarak nitelendirmektedir (Hafler,
2004) (Sekil 6.5).

T yardimer hiicrelerinin Th1, Th2, Th17, CD8+ sitotoksik gibi alt tipleri bulunmaktadir.
Th1 ve Th17 tipleri proinflamatuar 6zellik gdsterirken, Th2 ise antiinflamatuar 6zelliktedir. Bu
durumun antiinflamasyon dogrultusunda olmasi iyilesme donemlerine, inflamatuar yonde
olmasi ise iyilesme donemleri ile iliskilidir. Th1 hiicreleri, hiicresel bagisiklik yanitindaetkin
role sahiptir. Tiimor ve intraselliiler patojenlere kars1 bagisiklik cevabinda gérevalmaktadirlar.
IL-2, INF-y ve TNF-a salimimi bu hiicreler tarafindan yapilmaktadir. Viicudun kendi
proteinlerine kars1 aktive olmasi MS, tipl diabetesmellitus ve inflamatuar bagirsak hastaligi
gibi Thl hiicre sebebiyle olusan ¢esitli otoimmiin hastaliklar1 icermektedir. Th2 hiicreleri ise
antikor aracili bagisiklik yanitinda yer almaktadir ve interlokin-4 (IL-4), interlokin-5 (IL-5),
interlokin-10 (IL-10) ve TGF-p iiretimde rol almaktadir (Diizel, 2017). Bu hiicreler, bakteri ve
parazit gibi ekstraselliiler mikroorganizmalarin konak cevabinda rol oynamaktadir (Hafler,

2004).

Otoreaktif T ve B hiicrelerinin, otoimmiincevabineticesinde meydana gelen MS, MSS
miyelini veya oligodendroglial hiicreleri hedef almaktadir (Diizel, 2017)(Sekil 6.5). Aktive
CD4+ Th1 hiicreler IL-2, IFN-y, TNF-a gibi proinflamatuarsitokin salinimina sebep olmaktadir.
Boylece kan beyin bariyeri endotel hiicre ylizeyinde yer alan adezyon molekiillerini aktive
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etmektedir ve T hiicrelerin kan beyin bariyerini (KBB) ge¢mesini saglamaktadir (Lafaille vd.,
1997). Bu otoreaktif hiicreler merkezi sinir sistemine girip,mikroglialararaciligiyla sunulan

otoantijenler ile etkilesimde bulunmaktadirlar(Stinissen vd., 1997).

InflamasyonunSSS’de olusturdugu doku hasar1 yayginligi ve yogunlugu,CD8+ T hiicre,
antikorlar gibi dogal veyamikroglia/makrofajlar gibi edinsel yanit sonucu olusmaktadir (Kurne
vd., 2006) (Sekil 6.4.).Inflamasyona onciiliik etmesinin beraberinde, CD4 +T hiicrelerinin bir
grubu olan CD4+ Treg hiicrelerin, enflamasyonunengellenmesi ve azaltilmasinda biiyiik rolii
bulunmaktadir (Diizel, 2017). MS’in T hiicre aracili otoimmun bir hastalik oldugu konusunda
kuvvetli kanitlar var olmasina karsin, otoreaktif T hiicrelerinin nasil yeniden aktive oldugu ve

enflamasyonunsiire¢ i¢inde nigin tekrar ettigi halen bilinmezligini siirdiirmektedir (Dittel,
2008).

CD+8 T hiicrelerinin MS patogenezinde 6nemli bir rolu vardir. Bu hiicrelerin MS
hastalifin siddeti ve patolojisi lizerinde etkili oldugu deneysel otoimmun ensefalomiyelit
modellerinde (DAE) gosterilmistir (Jiang ve Pernis, 1992). CD8+T hiicreleri ve makrofajlarin
miktarinin, MS lezyonlarinda aksonal zararin yogunlugu ile ilintili oldugu tespit edilmistir
(Bitsch vd., 2000). CD8+T hiicreleri tarafindan taninan antijen veya immunodominant
epitoplarin ne oldugu bilinmemesine karsin,yapilan ¢aligmalarda CD8+T hiicrelerininyikict
etkileri olarak oligodendrositlere ve ndronal hiicrelere hasar birakabildiklerine dair bulgulara
erisilmistir (Neumann vd., 2002)(Sekil 6.5). Bu hiicreler, oligodentrosit hiicrelerine MHC-1
tizerinden zarar vermesi neticesinde aksonal hasar olusmaktadir(Kurne vd., 2006; Neumann
vd., 2002). MS’e ait DAE olusturulmus hayvan modellerinde MHC-1’i olmayan farelerde

aksonal hasar olugsmadig1 gézlenmistir(Kurne vd., 2006).

MS’te otoimmiin mekanizmalar baslamasi, genetik yatkinliga bagli olarak gevresel
tetikleyiciler araciligiyla harekete gecen antijen sunan hiicrelerin (APC\ASH) CD4+ T lenfosit
hiicrelerine ilgili antijenleri sunmasiyla olmaktadir(Sekil 6.4). Bu durum, pro-inflamatuar Th
ve alt tiplerinin tiretimlerinin arttirmasini saglamaktadir. Sistemik immiin yanit1 ile merkezi
sinir sistemine etkisi 6zellesmis kan beyin bariyeri (KBB) sebebiyle periferik inflamatuvar
yanit birbirinden farklidir. Bu 6zgiin yapi, mitokondriden daha zengin, endotel hiicrelerinin
birbirlerine sikica baglandig1 ve periferik endotel hiicrelerine nazaran daha az pinositik
vezikiillere sahip olan endotel, perivaskiiler makrofajlar ve astrositik ayaksi1 sonlanmalardan
meydana gelen kompleks bir yapidir (Diizel, 2017). KBB yoluyla kandan perivaskiiler araliga
gecis, merkezi sinir sistemine 16kosit girisi i¢in en 6nemli yol durumundadir (Lassmann, 2008;

Man vd., 2007).
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Otoreaktif T hiicreleri,bozulmus KBB iizerinden gecisi MSS veniillerininendotelyal
yiizeyindeki adezyon molekiilleri, proteazlar ve kemokinler yardimiyla yapmaktadir.
Lokositlerin  transendotelialmigrasyonlariselektinler ve onlarin ligandlari, integrinler,
endotelyal hiicre adezyon molekiilleri, kemokinler ve matriksmetalloproteazlarin (MMP)
etkisiyle meydana gelmektedir (Ditizel, 2017). Lokositlerin yuvarlanmasi, diapedezi ve
adezyonu, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1(VCAM-1) ile ¢ok ge¢ aktivasyon molekiilii-4
(VLA-4) ve intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile lenfosit fonksiyonu ilintili antijen-
1 (LFA-1)’in interaksiyonlar1 vasitasiyla ger¢eklesmektedir (Bitsch vd., 2000; Kebir vd., 2009).

Inflamatuarproses, APC’lerinetkin olup CD4+ Thl hiicrelerine antijeni sunmasiyla
baslamaktadir (Diizel, 2017). IFN-y ve TNF-a iireten CD4+ Thl cevabi, IL-17 ve IL-23
sentezleyen CD4+ Th17 ile birlikte harekete gegmektedir (McFarland & Martin, 2007). IL-17,
IL-23 ve IFN- ysitokinleri,inflamatuvar siirecin KBB’yi asarakMSS’ye ge¢mesine, 16kosit
gociiniin denetimine ve adezyon molekiillerinin iiretimine yardim etmektedir (Kebir vd., 2009).
IL-1 ve IL-6’nin uyardig1 ve sonrasinda APC’lerin salgiladig, IL-23 tarafindan etkin kilinanbir
diger yol olarak Th17 tanimlanmistir (Diizel, 2017). Th17, IL-17 tiretmektedir ve aralarinda
TNF-0, graniilosit-makrofajstimiile edici etkenin (CMSF) oldugu, EAE gelisiminde rol
oynayan ¢ok sayida sitokinin kaynagidir (Bennett ve Stiive, 2009).

Sinir sisteminde veniillerin endotel tarafindaki adezyon molekiilleri, kemokinler ve
protezlarin destegi sayesinde hasarlanmis KBB {izerinden otoreaktif T hiicreler MSS’ye gecis
yapmaktadir. Lokositler endotelial bariyerden ge¢mesinin ardindan bazal membranlarin
degradasyonuna ve tekrardan bicimlendirilmesine aracilik eden proteazlara eksprese
olmaktadir. Bilhassa matrik metalloproteinaz (MMP-9) bu siirece destekte bulunmaktadir.
Aktive T lenfositler MSS’ne gegerek antikor sunan hiicreler bir makrofaj hiicresi olan
mikroglialar ve endojen yerlesimli astrositler ileinteraksiyona girmektedir. SSS’de miyelin
bazik protein, miyelin ile ilintili glikoprotein, miyelin oligodendrosit glikoproteini, proteolipid
proteini ve S-100 proteini hedef antijenlerdir. Antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde HLA 1I
molekiilii bulunmaktadir. Bu molekiil, T hiicre reseptorii ve antijenden olusan kompleks yap1
CD+4 Th1 hiicrelerini etkinlestirmektedir. Etkinlesen hiicre proinflamatuar sitokinler olan IFN-
v, TNF- a, IL-1, IL-2, IL-12, IL-23"1i salgilamaktadir (Diizel, 2017). Olusan antikorlar, serbest
radikaller, proteazlar, nitrik oksit, glutamat, inflamatuar sitokinler miyelin ve oligodendrosit

hiicre hasarina sebebiyet vermektedir (Man vd., 2007; Navikas ve Link, 1996).

Hastaligin patogenezinde B hiicreleri ve otoantikorlar énem kazanmaktadir. B cell

activating factor (BAFF) B lenfositler i¢in dirimsel 6nem tasimaktadir (Diizel, 2017). MS
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lezyonlarinin BAFF igerdigi ve BAFF seviyelerinin MS te lenfoid dokulardan eksprese edilen
ile korelasyon igerdigi bulunmustur (Meinl vd., 2011). B hiicreleri, MS’li hastalarda BOS’ta
IgG yapimu ile iliskili oligoklonal bant olusumuna neden olmaktadir. Bunun yani sira,yakin
zamanlarda yapilan caligmalarda T hiicrelerine antijen prezentasyonu ve sitokin salinimi ile
hastaligin akut siirecinde inflamatuar cevaplarasebep olmaktadir (Weber ve Hemmer, 2009;
Racke, 2008). MS hastalarinda B hiicrelerinden salinan IgM BOS’ta limitli saptanmustir.
IgM’nin hedefinin lipid antijenleri 6zellikle de fosfatidilkolin oldugu bulgusuna ulagilmigtir
(Diizel, 2017).

Hastalarin BOS’unda SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan {iretilen oligoklonal
immun protein antikorlarinin yer almasi humoral immun sistemin hastalik siirecinde etkisinin
oldugunu gostermistir (Diizel, 2017). IgG miktar1 ve IgG sentez hizt BOS’ta artig gostermistir
(Cross ve Stark, 2005).

2.14. Histopatoloji

MS’inotoimmiin bir hastalik oldugu lezyonlarda yapilan histopatolojik ¢aligmalar ile MS
hastalarinin serum ve beyin omurilik sivist (BOS) orneklerindeki immiinolojik belirtecler
sonucunda diisiiniilmistiir (Diizel, 2017). Cevresel toksinler, bakteri veya viriisler, genetik

olarak duyarl kisilerde immiin cevabi aktiflestirebilmektedir (Akyildiz ve Sav, 2004).

MS'de inflamatuvarve dejeneratif bulgular bir aradadir. Birincil ndrodejenerasyon
stirecinde demiyelinizasyon ve aksonalkayiphem birbirinden bagimsiz hem de bagiml siire¢ler
olarak ilerlemektedir (Martino, 2004). Demiyelinizasyon, MS lezyonlarinda 6n planda
olmaktadir. Demiyelinizasyon disinda olusan aksonal hasar ise norolojik defisitlerinesas
sebebini olusturmaktadir. Kan beyin bariyerinde hasar ve hiicre infiltrasyonuna,
demiyelinizasyona ve oligodentrosit hasarina, astrositoza, aksonal yikima ve sinirh
remiyelinizasyona MS lezyonlarinda akut ve kronik safhada rastlanmaktadir. Multpil sklerozun
bu yan1 iledemiyelinizan, inflamatuar ve ndrodejeneratif bir hastalik oldugu sdylenebilmektedir
(Diizel, 2017). Yapilan galigmalaraksonal yikimimmMS hastalarinin beyin dokusundaki etkilerini
ortaya  koymustur  (Trapp  vd., 1998). MS’de  olusan  hasar,  yogun
oligodentrositapoptozisininsebep oldugu miyelin dokuya karsi mikroglial aktivasyonudur
(Diizel, 2017). Bu proseste lenfositler hemen hemen hi¢ yer almazlar ikenmiyelin fagositozu

goriinebilmektedir (Barnett ve Prineas, 2004).

Inflamasyon giiniimiizde bolgesel hasara cevap olarak canli dokuda sivi ve kan

hiicrelerinin birikiminin goriildiigii lokal reaksiyon olarak tanimlanmistir. Akut inflamatuar
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reaksiyon birka¢ dakikadan biriki giine kadar degiskenlik gosterebilen, kisa siireli, notrofil
toplanmasina eslik eden 6dem birikimidir.Kronik reaksiyon ise aylarca siirebilen uzunlukta
olup, iltihabi dokuda lenfosit ve makrofajlarin varligi ile anjiogenesis ve fibrozis ile
karakterizedir (Dtizel, 2017). Hipoksi, fiziksel- kimyasal ajanlar, ilaglar, infeksiyon etkenleri,
immun aracili olaylar, plazma ve hiicresel mediatorler gibi ¢esitli uyarilar inflamatuvar
reaksiyonu gergeklestirebilmektedir ve iiretimini tetikleyebilmektedir (Platten ve Steinman,
2005).

Kismi aksonal korunmaya karsilik demiyelinize bolgelerde gelisen serebral veya spinal
plaklar MS’in karakteristik patolojik bulgusudur.Bu plaklar genellikle periventrikiiler beyaz
cevher, beyin sap1 ve spinal kord yerlesimli gelismektedir. Intrakortikal miyelinize lifleri yalniz
etkisi altina alan mikroskop altinda gozlenen kortikal kiiciik plaklar da vardir. Aktif plaklarda
gerceklesen histolojik kesitlerde, vaskiiler alan yakinligindan daha fazla olmak tizere T
lenfositleri, makrofajlar ve ara sira plazma hiicreleri goriilmektedir. Plaklar CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri igerirken, akut lezyonlar yogun makrofaj infiltrasyonu igermektedir (Sekil 6.2).
Makrofajlar yikilan miyelin artiklarini igermektedir ve biitiinliigii kaybolan miyelin kilifi ile
iligkilidir. Makrofajlarin zarar gérmiis alanda bulunmasi miyelin proteinlerinin fagositozu,
lezyonda devam eden demiyelinizasyon aktivitesinin varligini géstermektedir.Bunun yani sira
demiyelinize alanda miyeline 6zel T hiicre, miyeline kars1 antikor olusturan B hiicreside yer
alabilmektedir. Immunhistokimyasal olarak yapilan calismalarda devam eden immun
reaktivasyonun neticesinde aktif plaklarda sitokinlerin ve kemokinlerin artti§1 bulgusuna

ulasilmistir (Diizel, 2017).

Beyin dokusu kesitlerinde yeni gelisen ve aktif plaklar pembe-sar1 renkte olurken, kronik
plaklar ise gri-kirli beyaz renktedir. Makroskopik diizeyde bakildiginda atrofi, ventrikiil
dilatasyonu, medulla spinaliste MS plaklar1 goriilebilmektedir. Bu lezyonlar ¢ap1 1-2 cm
arasinda degismekte olup, bazen birlesme egilimindedirler.Siklikla plaklar periventrikiiler
beyaz cevher, infratentoryal alan ve medulla spinaliste bulunmaktadir. Aktif MS plaklarinda
inflamasyonu tetikleyici sitokinler ve kemokinler yer aldigi goriilmistiir (Diizel, 2017). Aktif

demiyelinizasyon akson hasarinin siddeti ve inflamasyon ile iliskilidir (Lucchinetti vd., 2000).

Postmortem beyin dokusunda yapilan galismalar, kortikaldemiyelinizasyonun bilhassa
kronik MS hastalarinda sikca goriildiigiine ve siddetli olduguna iliskin gortisler ile uyumluluk
icerisindedir. Kortikal lezyonlar beyin dokusu lezyonlarindan enflamatuar hiicre infiltrasyonu,
gliozis ve demiyelinizasyon agisindan farklilik igermektedir.Yapilan gézlemler sonucunda

inflamasyonun daha az oldugu fakat reaktif mikrogliozisin fazla oldugu bilgisine ulagilmistir.
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Eksperimental modeller kortikaldemiyelinizasyondaantimiyelin antikorlarinin tayin edici rol
oynadigim1 belirtmekte fakat giincel modeller kortikal MS lezyonlarinda ndronlarda,
dendritlerde ve sinapslardameydana gelen hasarlar1 6n planda gostermektedir (Diizel, 2017).
Son donemlerde MS'te yogun gri madde tutulumuna isaret edilmistir. Giinlimiize kadar ak
madde hastalig1 olarak addedilen MS’in, kortikaldemiyelinizasyon, kortikal hasar ve onarimi
patogenezi iizerine yapilan g¢alismalar aracilifiyla ayni zamanda bir gri madde hastaligi
oldugunu gostermistir ve bu alanda yeni ¢aligmalari da beraberinde getirmistir (Stadelmann vd.,
2008).

Akut ve kronik MS lezyonlarinda MCP ailesinden kimi tyeler saptanmistir. MS
hastalarinin postmortem SSS dokusunda kemokin reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Ayrica
aktif MS plaklarinda CCR1, CCR2, CCR3 ve CCRS5 kemokin reseptorii i¢in Ozellesmis
ligandlar tastyan kopiiksii makrofajlar ve aktif mikroglialarsaptanmistir (Diizel, 2017). CCR8
varligt da MS lezyonlarinda benzer bolgelerde gosterilmistir ve siiregelen aktif
demiyelinizasyon ile korelasyon i¢erdigi tespit edilmistir.Buna ilaveten, farkli kemokin yanitsiz
hayvan modellerinde, DAE baslangicinda rétar ve siddetinde de azalma izlenmistir (Cartier vd.,
2005).
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3. KAN-BEYIN BARIYERI

3.1. Kan — Beyin Bariyeri Arastirmalarinin Tarihgesi

Dolasima verilen boya enjeksiyonlar1 ile yapilan ¢alismalar sonucunda, kan ve eriskin
beyin dokusu arasinda belli maddelerin hareketini onleyici bir bariyerin varligina iliskin
bulgular elde edilmistir. Alman bilim adami Paul Ehrlich, hayvan dokularinin teorik ve pratik
olarak boyanmalar lizerine ¢alistig1 tip alaninda doktora tezini 1878 yilinda tamamlamistir.
Bunun beraberinde Berlin Medikal Klinigi’nde dokularin boyanmasiiizerine ¢alismalar
yiirlitenProfesor Frerichs’in yaninda asistan olarak géreve baslamistir. 1885 yilina gelindiginde,
Ehrlich, eriskin hayvanlara dokularma uygulanan farkli vital boyalarin parental
enjeksiyonundan sonra, omurilik ve beyin disindaki tiim organlarin boyandigini raporlamistir.
Raporda bu durumun merkezi sinir sisteminin (MSS) belirgin bir 6zelliginin vital boyalara kars1
eksik ya da diisiik afinitesinin olmasindan kaynaklandig: belirtilmistir (Aytiirk, 2018). Bunun
yani sira Paul Ehrlich, kimi anilin boyalarinin intravendz uygulamalari sonrasinda merkezi sinir
sistemi haricindeki ¢ogu hayvansal dokuyu boyarken, beyin dokusunu boyamamasini bu
boyalarin farkli baglanma afinitelerinden kaynaklanabildigi fikrini 6ne stirmistiir(Pardridge,
2006; Fricker ve Ott, 2014).

Beyin kan damarlarinda bir bariyerin varlig1 20. yiizyilin baslarindahayvanlar {izerinde
yapilan c¢alismalarda intraventrikiiler uygulanmasindan sonra ndrolojik semptomlarin
rastlanmasina sebebiyet veren sodyum ferrosiyanid ve kolik asidin intraven6z uygulanmasiyla
MSS’ye hicbir farmakolojik etkisinin bulunmadigi gosterilmistir. Lewandowsky bu olay1
“Kan-Beyin Bariyeri (KBB)” olarak tanimlamistir. Bu tanim, bazi boyalarin kandan beyin
dokusuna gecemediklerinin temel sebebi belirtilene kadar acik¢a ifade edilememistir (Aytiirk,
2018). Bunun sebebi 1950 yilinda Tschirgi tarafindan bu boyalarin genellikle albiimin olmak
lizere plazma proteinlerine baglanmakta oldugunu tespit etmesinden kaynaklidir (Pardridge,
2006; Fricker ve Ott, 2014).

Dr. Paul Ehrlich ile ¢alisma ytiriiten Goldman 1909 ve 1913 yilinda yaptig1 ¢alismalarda,
asidik 6zellik gosteren bir boya olan Tripan mavisinin hayvana intravendz enjekte edilmesinin
beraberinde beyin ve omurilik disinda, geri kalan viicut bolgelerinin mavi renge doniistiigiinii
gostermistir (Pardridge, 2006; Fricker ve Ott, 2014). Goldman, daha sonra Tripan mavisini
kopek ve tavsanlarin beyin ventrikiiler sistemi i¢ine enjekte etmistir ve beyin dokusunun mavi
renge boyandigini bulgusua erismistir. Bu deneyler sonucunda Goldman, boyanma eksikliginin
beyin dokular i¢in boyanin afinite eksikligi ile agiklamanin dogru olmadigini ileri stirmiistiir
(Aytiirk, 2018). KBB ile ilgili bu oncii arastirmalar neticesinde koroid pleksus vasitasiyla beyin
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dokusuna madde tasinimai i¢in ihtiya¢ duyulan aracinin, beyin omurilik sivist (BOS) oldugunu

hipotez olarak sunmustur (Pardridge, 2006; Fricker ve Ott, 2014).
3.2. Kan — Beyin Bariyeri Fizyolojisi

Kan beyin bariyerinin anatomisini, histolojik ve molekiiler diizeyde en 1yi sekilde
aciklanabilmektedir. Histolojik olarak KBB, spesifiklesmis kalin bir glikokaliks, azaltilmis
vezikiiller aktiviteli ve TJ’li fenestrasiz endotel hiicreleri, vaskiiler ve gliya limitantlar1 olmak
iizere iki bazal membran (BM) ve astrositik son ayaklardan meydana gelen ¢ok katli bir
norovaskiiler birimdir (Sekil 6.3).

Bunun yani1 sira molekiiler diizeyde, KBB boyunca madde transferini diizenleyen ya da
gecis trafigini tersine ¢eviren bu katmanlarin birkaginda ektoenzimler, reseptorler ve tasiyicilar
bulunmaktadir (Aytiirk, 2018).

Kan damarlar1 oksijen ve besini dokulara taginacak olan kani kalpten alarak viicuttaki her
doku ve organa ulastirirken, dokulardan da metabolik atiklar1 ve karbon dioksiti tahliye
etmektedir. Vaskiiler agag, kan1 dokulara tasiyan arter ve arterioller, dokular i¢inde gaz ve besin
aligverisi i¢in ihtiyac olan kapilerler ve dokulardan kani uzaklastiran venler ve veniillerden
olusmaktadir. Ozellikle, mikrodamarlasma kapiler ve post-kapiler veniillerden meydana
gelmektedir (Aytiirk, 2018). Kanlandirdiklar1 dokularin gereksinimlerine gore ¢esitli 6zellikleri
mevcuttur (Richard ve Alexandre, 2015).

Kapilerin yapisal olarak 3 farkli sinifi mevcuttur. Bunlarin ilkiderinin ve akcigerin
kesintisiz fenestrasiz kapilerleridir. Bunlar hiicresel baglantilarla birbirlerine baglanmaktadir.
Beyindeki bariyer tipteki kapiler damarlarin tamamlanmais siirekli bir BM’ye sahiptir. Plazma
membranlarinda fenestra veya por igermemektedir. ikinci sinifi, bagirsak vilusu ve endokrin
bezlerin kesintisiz fenestrali damarlaridir. {ki gibi bunlar da siireklilik gdsteren bir yapiya sahip
olsa da, membranlar1 boyunca diyaframli fenestra igermektedirler. Karacigerdeki kesintili
kapilerler bir diger siniftir. Bu simifta, hiicre boyunca genis bosluklar goriilmektedir ve BM
kesintilidir (Aytiirk, 2018). Bu tip kilcal damarlar en ¢ok kisitlayict olan kesintisiz fenestrali
kapilerler ve en az kisitlayici olan kesintili damarlar oldugu i¢in kan ve dokular arasinda
¢oziinenlerin hareketinin diizenlenmesi konusunda digerlerinden farklilik gostermektedir (Aird,
2007).

Kan-beyin bariyeri, MSS'nin mikrodamarlagma sisteminde bilhassa kapiler yatagi en agik
tanimlayan 0zel bir terimdir.Beyindeki kan damarlarinin %95 orana varan biiyiik ¢ogunlugunu
kapiler kan damarlar1 olusturmaktadir. Kan ile beyin dokusu arasindaki madde degisimi de bu

kapiler kan damarlarinin bulundugu boélgede gerceklestigi i¢in, kapiler endotel hiicreleri terim
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olarak KBB olarak ifade edilmektedir (Aytiirk, 2018). Beyindeki kan damarlarininnerdeyse
tamami kesintisiz bir BM yaninda fenestra yapilar1 da igermemektedir, ancak kan ile beyin
arasinda molekiillerin, iyonlarin ve hiicrelerin hareketlerini siki bir sekilde kontrol etmeye
miisaade eden bir dizi ilave dzellikler de igermektedir (Zlokovic, 2008; Daneman, 2012) (Sekil
6.2).Bu sinirlayici bariyer kapasitesi KBB endotel hiicrelerineMSS homeostazisini diizenleme
olanag saglamaktadir (Sekil 6.3). Bunun yani sira KBB, MSS'yi toksinlerden, patolojilerden,
enflamasyondan, hasar ve hastaliklardan korumaktadir(Aytiirk, 2018). KBB'nin kisitlayict
yapisi, MSS'ye ilacin etken dozda ulasmasi i¢in bir zorluk olusturmaktadir. Bu sebeple,
terapotiklerin beyin dokusuna ulagmasi icin KBB'yi gecebilmekveya modiile etmek i¢in bazi
metodlar gelistirilmistir (Larsen vd., 2014). Felg, MS, beyin travmalar1 ve nérodejeneratif
bozukluklar gibi norolojik hastaliklar sirasinda bu bariyerin bir kisminin veya c¢ogunun
kaybedilmektedir (Zlokovic, 2008; Daneman, 2012).KBB'deki islev bozuklugu iyon
diizensizligine, homeostazi sinyalinin degisimine, MSS'ye immiin hiicrelerin ve molekiillerin
girisine, noronal islev bozukluguna ve dejenerasyona sebebiyet veren siireglere neden
olmaktadir(Richard ve Alexandre, 2015)(Sekil 6.5).

Beyinde bariyer tipteki kan damar endotel hiicreleri fenestra bulunmamasi, daha yogun
TJ’leri ve seyrek pinositik vezikiiller icermesi bakimindan viicutta bulunan diger endotel
hiicrelerinden farklilik gostermektedir. Beyindeki bariyer tip kan damarlarinin endotel
hiicreleri, icerdikleri TJ yapilarinin katkilartyla hidrofilik molekiillerin KBB'den paraseliiler
gecisini limitlendirmektedir (Aytlirk, 2018). Diger taraftan, oksijen ve karbondioksit gibi kiiciik
lipofilik maddeler konsantrasyon gradientleri boyunca bariyer tipteki endotel hiicrelerinin

plazma zarlarindan rahatlikla gegebilmektedir (Grieb vd., 1985).

3.3. Merkezi Sinir Sistemi Bariyerleri

Gelismis tiim organizmalar gii¢lii bir kan beyin bariyeri yapisina sahiptirler (Abbott,
2005). Insanlarin mensubu oldugu memelilerin omurilik ve beyinlerinde KBB, kapiler kan
damarlarinin duvarlarini olusturan endotel hiicreleri tarafindan olusturulmustur (Aytiirk, 2018).
Bu damarlarin tiimlesik yiizey alanlari, kan ile beyin arasindaki aligveris i¢in en genis bariyeri
olusturmaktadir ve yetiskin bir insanda 12 ile 18 m? arasinda alan kapsamaktadir (Nag, 2005).

Ikinci bariyer, Kan-Beyin Omurilik Stvis1 Bariyeri (KBOSB) olan kan ile beyim omurilik
stvisina bakan koroid pleksuslarinepitel hiicreleri tarafindan meydana gelmektedir (Aytiirk,

2018). Kan beyin bariyerinin kapiler endotel hiicreleri tarafindan beyin hiicreleri arasinda sivi
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saglanirken(Cserr vd., 1981; Abbott, 2005; Dolman vd., 2005), beynin ventrikiiler sistemi
icerisine koroid pleksus epitel hiicreleritarafindan beyin omurilik sivist saglanmaktadir (Brown
vd., 2004)(Sekil 6.2).

Uciincii bariyer, kan ile duranin altinda bulunan ve MSS biitiiniiyle 6rten avaskiiler
araknoid epiteli arasinda yer almaktadir (Abbott, 2005).

Her ii¢ bariyerde de bariyerin islevi fiziksel bariyer (paraseliiler yolak ya da interselliiler
yarik ile hiicreler arasindaki akisi azaltan TJ’ler), tasinma bariyeri (¢oziinen akisini rahatlatan
0zel tasinim mekanizmasi) ve metabolik bariyer (tasinimda molekiilleri metabolize eden

enzimler) diizeninden kaynaklanmaktadir (Aytiirk, 2018).
3.4. Kan — Beyin Bariyeri Hiicreleri

Kan damarlar iki temel hiicre tipinden olugsmaktadir. Endotel hiicreleri kan damarlarinin
cidarimi olusturmaktadir. Endotel hiicre tabakasinin abluminal ylizeyine yerlesen perisit
hiicreleri ise kan-beyin bariyerinin 06zellikleri genellikle endotel hiicreleri icerisinde
gosterilmektedir (Sekil 6.3). Sinir hiicreleri, glial hiicreler, immiin hiicreler ve mural hiicreler

ile etkilesimler araciligiyla indiiklenmektedir ve siirekliligi saglanmaktadir (Aytiirk, 2018).
3.5. Bagisikhik Hiicreleri

Merkezi sinir sistemi kan damarlari, merkezi sinir sistemi igerisinde bulunan cesitli
bagisiklik hiicre popiilasyonlari ve kan ile etkilesimde bulunmaktadir. Merkezi sinir sisteminin
iki ana hiicre popiilasyonu perivaskiiler makrofajlar ve mikrogliyal hiicrelerdir.

Perivaskiiler makrofajlar, vaskiiler damarin abluminal tarafina yer alan, genellikle
merkezi sinir sistemine giren veya ¢ikan ven ve arterlerin abluminal yiizeylerinde dizilen igi
kiiciik miktarda sivi dolu olan Virchow-Robin boslugunda bulunan hiicrelerdir. Monosit
hiicrelerden olan bu hiicreler, kan kaynakli 6nciil hiicrelerden iiretilmektedir. Kimera deneyleri
perivaskiiler makrofajlarin kan-beyin bariyerini gecebildiklerini iddia etmistir (Aytiirk, 2018).

Beyin mikrogliya hiicreleri iskemiye ilk tepki verecekler hiicreler arasinda yer
almaktadir. Notrofil akisindan once gelecek olan periferal makrofajlarin, lenfositlerin ve
dentritik hiicrelerin infiltrasyonu bu tepkiye katilmaktadir (Polfliet vd., 2001; Williams vd.,
2001; Gelderblom vd., 2009; Jickling vd., 2015).

Astrositler, hiicresel atiklar1 yutabildigi i¢in dogustan gelen bagisikligin ilk basamagin
olusturur(Aytiirk, 2018)(Sekil 6.3.). Mikrogliyal hiicreler de merkezi sinir sistemi bagisiklik
hiicrelerindendir ve yolk kesesindeki progenitorlerden tiiretilmektedir. Embriyonik gelisim

boyunca beyne girmektedirler(Ginhoux, vd., 2010). Noéronal gelisimde, dogustan bagisiklik
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serilerinde ve yara iyilesmesinin diizenlenmesinde aktif yer almaktadirlar ve edinilmis
bagisiklikta antijen-sunucu hiicreler gibi davranabilmektedirler (Streit vd., 2005; Ajami vd.,
2007).

Bunun yani sira, nétrofil, T hiicreleri ve makrofajlari i¢eren ¢esitli kan kaynakli bagisiklik
hiicre popiilasyonlar etkin olduklarinda merkezi sinir sistemindeki kan damarlariyla etkilesim
halinde olabilmektedir (Aytiirk, 2018)(Sekil 6.4). Ayrica enfeksiyon, yaralanma ve hastalik
durumlarina yanit olarak vaskiiler gegirgenligi artirabilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
salinmasiyla kan beyin bariyerini diizenledigi diisiiniilmektedir (Persidsky vd., 1999; Hudson
vd., 2005; Sun vd., 2015; Fukuda vd., 2016).

3.6. Mural Hiicreler

Mural hiicreler, biiyilk ve mikro damarlarin endotel duvarlarini kaplayan perisitleri
cevreleyen vaskiiler diiz kas hiicrelerdir (Armulik, vd., 2011; Sweeney vd., 2016). Mural
hiicreler olarak da adlandirilan perisitler, ilk defa Eberth ve Rouget tarafindan 19. yiizyilda
tanimlanmistir. Kapilerlerin diiz kisimlarinda ve dallanma noktalarinda bulunan, kapilerlerin
dis yiizeyinde yumru gibi izole duran hiicrelerdir (Eberth, 1871; Rouget, 1873; Hartmann vd.,
2015)

Perisitler, mikrovaskiiler endotelyal tiibiin abluminal yiizeyinde yer almaktadir ve
vaskiiler BM’nin iginde gomiilii bulunmaktadir (Sims, 1986; Hartmann vd., 2015). Perisitler
uzantilarii kapiler yatagin arteriyol sonunda daha ¢ok g¢evresel uzantilarla, kapiler yatagin
ortasinda daha uzun ve kapilerin veniil sonunda ise stellat morfolojisiyle birlikte hem kapilerin
etrafina hem de kapiler boyunca uzatmaktadir. Perisit, endotel hiicresini sararak bu hiicrenin
yiizeyini %90’lara varan oranda kaplamaktadir (Aytirk, 2018). Perisitlerin damar
fizyolojisindeki mikrodamarlasma sirasinda hiicre-hiicre iligkisi agisindan oldukg¢a biiyiik
oneme sahiptir (Zimmermann, 1923; Mathiisen vd., 2010; Dore-Duffy ve Cleary, 2011,
Fernandez-Klett ve Priller, 2015; Hartmann vd., 2015).

Perisitler, beyindeki endotel hiicre yogunlugunun fazla olmasiyla iligkili olarak néral
dokuda c¢okg¢a bulunmaktadir. KBB islevinin ve damar akisinin diizenlenmesinde etkisi
bilinmesine karsin, malign gliomalarin biyolojisinde perisitlerin rolleri heniiz tanimlanmamigtir
(Jackson vd, 2017). Perisit hiicrelerinde, onlara has bir belirte¢ (sadece perisitler tarafindan
tiretilen) bulunmamasi ¢aligma zorlugu yasatmaktadir. Bu sebeple perivaskiiler alana oturan
diger hiicrelerle cogunlukla karistirilabilmektedir (Armulik vd., 2011).

Son zamanlarda, platelet tiirevli biiylime faktorii reseptorii beta (PDGFR-J; platelet

derived growth factor beta,) ve sinir-glia antijeni 2 (NG2; nerve-glia antigen 2, PDGF in
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koreseptorii) ve alfa-diiz kas antijeni (aSMA; alpha-smooth muscle antigen) proteinleri
beyindeki perisit hiicrelerin molekiil tanimlayicisi olarak kabul edilmektedir (Aytiirk, 2018).

PDGFR-f kapiler ve diiz kas hiicrelerinde yapilirken, , aSMA perivaskiiler hiicrelerde ve
biiyiik damarlarin ¢evresinde bulunan diiz kaslar tarafindan bolca iiretilmektedir (Verbeek vd.,
1994). Perisit tanimlayicindan olan aSMA ise prekapiler arteriyollerde ve dallanma
noktalarinda yapilmaktadir (Bandopadhvay, vd., 2001).

NG2 yapimi, fetal merkezi sinir sisteminde bulunan erken perisit aktivasyonuyla
iligkilidir. Yetiskin beyninde sadece hastalikla iligkili perisitlerde (akut hasar ya da dejeneratif
patolojiler) goriilmektedir (Virginito vd., 2007; Dimou ve Gallo, 2015). Buna karsin, perisitleri
tanimlayabilmek i¢in Anpep (CD13), desmin, Rgs5, Abcc9, Kenj8, Dk ve Zicl'yi igeren gesitli
belirtegler kullanilabilmektedir fakat bu belirteglerin hicbirisi bu hiicre igin kusursuz
tanimlayici niteligi tasimamaktadir (Armulik vd., 2011).

Perisitler, ¢ogunlukla birka¢ endotel hiicre govdesini kapsayan, endotel hiicresinin
abluminal yiizeyi boyunca hiicresel uzantilarini uzatmaktadir. Bu hiicreler kontraktil proteinler
icermektedir (Sekil 6.3). Kasilabilme yetenekleri sayesinde kapilerlerin ¢aplarini kontrol
edebilmektedirler (Peppiatt vd., 2006; Hall vd., 2014).

Yapilan ¢alismalarda, retina(Peppiatt vd., 2006; Wu vd., 2009), beyincik (Peppiatt vd.,
2006) ve beyin korteksinde (Hall vd., 2014) izole edilen kasilabilir perisitlerin, depolarizasyon,
norotransmitter aksiyonu ya da ndronal aktivite neticesinde kapiler ¢apin1 degistirebildigini
bulgusuna ulagilmistir (Aytiirk, 2018).

Ozellikle, in vivo olarak beyin korteksinde, hemen hemen birgok kilcal damar néronal
aktiviteye bagli olarak genislemektedir. Bu genisleme, arteriyol genislemesinden 6nce meydana
gelmektedir. Kilcal damar genislemesi damarda perisit varligi ile alakalidir (Hall vd., 2014).

Bu durum, arteriyol genislemesi neticesinde olusan lokal kan basincinin artisina pasif bir
cevap olmasindan ziyade, perisitlerin aktif olarak gevsemesiyle beraber kilcal damarlarin da
genisledigini gostermektedir(Attwell vd., 2016).

Perisitler endotelyal tiip boyunca siralanmalarina karsin, hiicre gévdelerinin ve uzantilari
biiyiik kism1 endotele dokunmamaktadir. Bu hiicreler i¢ine gdmiilii olduklar1 bazal membran
ile ayrilmaktadir (Aytiirk, 2018). Uzantilar peg-ve-soket baglantilar1 olarak tanimlanmis olan
belli bolgelerden adezyon molekiilii olan N-kaderin vasitasiyla endotel ile hiicresel adezyonlar
olusturmaktadir (Gerhardt vd., 2000).

Bunun yani sira, diger perisit-endotelyal hiicresel adezyonlari ise oluklu baglantilar (gap
junction), adezyon plaklari ve TJ’ler olarak tanimlanmaktadir (Aytiirk, 2018). In vitro ortamda

gerceklestirilen %35 oksijen seviyelerine varan hipoksik kosullarda perisitteki mitokondriyal
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aktivitenin devam etmesini kolaylastirmaktadir ve endotel hiicrelerine bitisik TJ bariyer
biitiinliigiinii korumaya yardimci olabilmektedir (Courtoy ve Boyles, 1983; Cuevas vd., 1984;
Diaz-Flores vd., 2009; Engelhardt vd., 2014).

Beyin dokusundaki perisitler, diger dokulardaki perisitlere gére benzersiz 6zelliktedir
(Aytiirk, 2018). Periferal dokulardaki perisitler mezoderm kokenli iken, aksine MSS perisitleri
noral krest hiicre kokenlidir (Majesky, 2007). Ayrica, perisit hiicreleri MSS mikrodamarlarinda
yiiksek miktarda bulunmaktadir. Bu baglamda karsilastirildiginda endotel:perisit orani 1:1 ile
3:1 arasinda degisirken, kas hiicrelerinde bu oran 100:1 seklinde olmaktadir. Endotel : perisit
orani, kan beyin bariyerinin devamliliginda 6nemli role sahiptir (Shepro ve Morel, 1993;
Armulik vd., 2011; Daneman vd., 2010; Bell vd., 2010).

Perisitler metabolizmada ¢esitli islevlere sahiptir. Anjiyogenezin diizenlenmesinde, yara
iyilesmesinde, ekstraselliiler matriksin birikiminde, bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonunda ve
noronal aktiviteye yanit olarak beyin kan akiminin ve kapiler ¢capinin diizenlenmesinde islevleri
buna 6rnek gosterebilmektedir. Bununla birlikte bazi ¢calismalarin raporlari, perisitlerin merkezi
sinir sisteminin multipotent kok hiicreleri olabilecegini dnermektedir (Armulik vd., 2011).

Bu hiicreler kan beyin bariyerinin olugmasinit diizenleme rol almasina ilaveten,
yetiskinlikte ve yaslanmada KBB islevinin siirekliligini saglamaktadir(Armulik vd., 2011;
Daneman vd., 2010; Peppiatt vd., 2006; Hall vd., 2014; Mishra vd., 2016). Perisitlerin her biri
farkli fonksiyonlara sahip olan farkli alt birimlerinin olup olmadig1 perisit biyolojisinin en
onemli sorularindan birisi olarak sayilabilmektedir.Tanimlayici belirtecin net olmamasindan
otiirii, perisitler tarafindan gergeklestigi diisliniilen tiim farkli fonksiyonlarin ayn hiicreler
tarafindan, ya da farkli perisit alt gruplari tarafindan ya da damara bitisik oturan perisit olmayan
hiicreler tarafindan gercgeklesip gerceklesmedigi agikca bilinmemektedir (Aytiirk, 2018).
Perisite 6zgii belirteglerin bunun yaninda perisitlerin alt gruplarinin belirteglerin tanimlanmast
bu bilinmezin ¢oziilmesine katki saglayamaktadir (Richard ve Alexandre, 2015).

Perisit dejenerasyonu norovaskiiler islev bozuklugunu gosteren demans(Montagne vd.,
2015), Alzheimer hastaligi (Sengillo vd., 2013; Farkas ve Luiten, 2001; Baloyannis ve
Baloyannis, 2012; Sengillo vd., 2013; Halliday vd., 2016) ve Amiyotrofik Lateral Skleroz
(ALS)(Sengillo vd., 2013) gibi ¢oklu norodejeneratif hastaliklarda bulunmaktadir (Aytiirk,
2018). Buna ilaveten, iskemik felgten sonra perisitlerin 6ldiigii ve felcin reperfiizyon
asamasinda kapiler kan akisini limitledigi gosterilmistir (Yemisci vd., 2009; Hall vd., 2014).
Bu sebeple perisit dejenerasyonunun beyin kan akisindaki diizensizlik ve ndrovaskiiler islev

bozukluguna sebebiyet verip vermediginin ortaya konulmasi 6nem teskil etmektedir (Kisler

vd., 2017).
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3.7. Endotel Hiicreler

Endotel hiicreleri, kan ve lenf damarlarinin i¢ yiiziinii olugturan mezodermal kokenli
hiicrelerdir (Aytiirk, 2018)(Sekil 6.3). Biiyiik arterlerin ve venlerin ¢aplart ¢ok¢a endotel
hiicrelerinden olugmaktadir. Kapiler damarin endotel hiicreleri bu damarlarin duvarini
olusturmaktadir (Aird, 2007).

Beyin dokusundaki bariyer tip kan damarlarinin endotel hiicreleri ile diger dokulardaki
endotel hiicreleriyle karsilagtirildiginda, kan ve beyin arasindaki hiicrelerin, molekiillerin ve
iyonlarin hareketlerini sik1 bir sekilde diizenlenmesini saglayan benzersiz 6zelliklere sahip
oldugu goriilmektedir (Aytiirk, 2018). Bu hiicreler TJ yapilar ile bir arada tutulmaktadir ve bu
yapilar varliginda paraseliiler yolakla madde gegisi 6nemli dlglide engellenmektedir (Reese ve
Karnovsky, 1967; Brightman ve Reese, 1969; Westergaard ve Brightman, 1973).

Beyin doku kan damarlarinin endotel hiicreleri, periferik dokudaki kan damarlarinin
endotel hiicrelerine gore daha diisiik oranda transendotelyal gegirgenlige maruz kalmaktadir.
Bunun sonucunda maddenin endotel hiicreleri vasitasiyla azaltilmis vezikiiller taginimla
kolaylastirtlmis transseliiler hareketini 6nemli 6lglide kisitlamaktadir (Coomber ve Stewart,
1985; Varatharaj ve Galea, 2017). Endotel hiicre membranindaki kaveolar vezikiillerin
transseliiler tasinmadaki etkinligini belirtebilmek i¢in alternatif olarak, KBB’deki polariteyi
saglayacak luminal ve abluminal yiizeyler arasindaki farkliliklar1 karsilastirabilmek icin,
endotel hiicresinin plazma membran kaveolar vezikiilleri mikrodamarlardan izole
edilebilmektir ve bu yontemle tasinma hareketindeki rolleri gosterilebilmektedir. Bu siki
paraseliiler ve transseliiler bariyerler, belli luminal ve abluminal membran igerikleriyle polarize
bir hiicre olusturmaktadir (Aytiirk, 2018). Boylece kan ile beyin arasindaki hareket diizenlenmis
hiicresel taginim 6zellikleri sayesinde sikica kontrol edilebilmektedir (Betz, 1980; Betz, 1978;
Sanchez del Pino, 1992).

Endotel hiicre zar1 lizerinde bulunan tasiyici proteinler KBB’nin klasik tipik 6zelligidir.
Buna karsin, son 30 yi1l igcinde MSS’ye ilacin ulastirabilmesinde pekc¢ok tanimlama yapilmastir.
Beyin kan damarlarindaki endotel hiicreleri tarafindan yerine getirilen iki ana tastyici sistemi
mevcuttur (Aytiirk, 2018). Bunlarin ilki, efluks olarak adlandirilan, luminal yiizeye polarize
olan ve lipofilik molekiilleri tasiyan tasiyicilaridir.Bu tasiyicilar, kendi substrati olan
maddelerin beyne gecisine miisaadeetmeyerek,maddeleri endotel hiicresinden yeniden kana
geri pompalanmasini saglamaktadir (Cordon-Cardo vd., 1989; Thiebaut vd., 1989; Loscher ve
Potschka, 2005). Tasiyici proteinler vasitasiyla transendotelyal difiizyonla KBB’yi gegmeyi

basaramayan diizenleyici proteinler gibi olan pek ¢ok biiyiik molekiillerin MSS’ye ulagmalari
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saglanmaktadir (Kastin ve Pan, 2008). Diger bir taraftan, beyin mikrodamarlarinin endotel
hiicre membranlari iizerinde yer alan ve tek yonlii ¢alisan tastyici proteinlerin varligindan otiiri
bircok madde fizikokimyasal karakteristiklerine bagli olarak tahmin edilenden daha diisiik
oranlarda MSS’ye ulastiklar1 yoniinde goriisler mevcuttur (Banks, 2016). Ikinci temel tastyict
ise MSS'ye KBB'yi gecerek 6zel besinlerin transferini kolaylastiran 6zel besin tastyicilaridir.
Bununla birlikte atik iiriinleri de MSS'den kana tasimaktadirlar (Mittapalli vd., 2010). Insan
beyninde toplamda yaklagik 600 km uzunlugunda kan mikrodamarlari bulunmaktadir ve 10 um
capindan daha diisiik biiyiikliikte olan kapiler kan damarlarinin bulundugu boélgelerde kan ile
beyin arasinda madde transferi ger¢eklesmektedir. Bu mimarinin zorlugu, hiicrelerin normal
islevlerine siirdiirebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan diizenli bir yerlesik ortamdir (Aytiirk, 2018).
Beyin mikrodamarlagsmas1 15 ile 25 m2 arasinda degisen genis bir ylizey alaninasahip
oldugundan, homeostazisin siirdiiriilebilirligini saglama ve sinyal iiretimindeki ve iletimindeki
karsilagilabilecek zorluklar1 engellemek giigtiir(Wong, vd., 2013). Beyinde, periferik doku kan
damarlarinin endotel hiicreleri, bariyer tipteki kan damarlarin endotel hiicrelerine gore daha
az miktarda mitokondri icermektedir (Oldendorf vd., 1977). Beyinde bariyer tipteki endotel
hiicreleri ¢ok az miktarlarda 16kosit adezyon molekiilleri (LAMs) eksprese etmektedir ve diger
organlardaki endotel hiicrelerine kiyaslandiginda immiin hiicrelerin MSS'ye girmesini 6nemli
olgiide kisitlanmaktadir (Henninger vd., 1997; Aird vd., 2007; Daneman vd., 2010). Bunun
disinda, molekiillerin reaktivite, ¢oziiniirliik ve tasinma gibi fiziksel 6zelliklerini degistirerek
bir bariyer meydana getiren endotel hiicrelerinde farkli bir vaskiiler metabolizmasi oldugu
diisiiniilmektedir(Aytiirk, 2018). TJ’lerle saglanan fiziksel bariyer, diisiik orandaki trans
endotelyal gecirgenlik ve effluks tasiyicilari, 6zel metabolizma, diisiik LAMs gibi molekiiler
bariyer 6zelliklerinin birlesmesi ile ihtiya¢ duyulan besinleri beyne ulastiran 6zel tastyicilar
sayesinde endotel hiicreleri beyindeki homeostazin siki bir sekilde diizenlemesine katki

saglamaktadir (Richard ve Alexandre, 2015).

Beynin farkli boélgelerindeki KBB'nin, lokal noral devrenin islevi ig¢in
gerekenbenzersizniteliklere sahip olup olmadigin bilinmesi 6nemlidir. Ornegin, belirli
besinlerin lokalize aktarimisinir hiicrelerinin belirgin alt siniflarinin iglevlerinin gelisimi icin
elzem olabilmektedir (Aytiirk, 2018). MSS'min birgok bolgesinin KBB 6zelliklerini igeren
kapiler tarafindan vaskiilerize olmasina karsin, subfornikal organ, postrema alani, pineal bez ve
media eminens dikkate deger oranda pasif gegirgenlik 6zelligine sahiptir (Ufnal ve Skrzypecki,
2014). Bu sirkumventrikiiler organlarin kapiler kan damarlart siirekli fenestrali damarlardirve

maddelere kars1 yiiksek gegirgenlik gostermektedir (Richard ve Alexandre, 2015).
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3.8. Bazal Membran

Vaskiiler tiip, i¢ vaskiiler BM ve dis parankimal BM olmak iizere iki BM tarafindan
cevrelenmistir. Vaskiiler BM, endotel ve perisit hiicreleri tarafindan tiretilen bir ekstraselliiler
matrikstir. Buna karsin parankimal BM, 6ncelikli olarak eriskin damar sistemine dogru uzanan
astrositik uzantilar tarafindan tiretilmektedir (Aytiirk, 2018). Perisit ve astrositler tarafindan
iretilen tip IV kollajen, laminin, nidojen, heparin siilfat proteoglikan ve diger
glikoproteinlerden olusan matriks proteinlerini igeren ¢esitli molekiiller, bu BM’leri
olusturmaktadir. Vaskiiler ve parankimal BM'nin farkli kompozisyonu mevcuttur.Ornegin a4
ve a5 lamininlerden olusabildigi gibi ol ve 02 lamininleri de i¢erebilmektedir (Del Zoppo vd.,
2006; Wu vd., 2009; Sorokin, 2010; Reinhold ve Rittner, 2017). BM, damar sistemi igerisinde
birgok sinyal mekanizmasi igin bir baglanti olusturmaktadir, ancak bununla birlikte
molekiillerin ve hiicrelerin sinir dokusuna ulagsmalarindan 6nce ilave bir bariyer olanagi
saglamaktadir (Aytiirk, 2018). Matriks metalloproteinazlar (MMP) araciligiyla bu BM’lerin
bozulmasi, KBB fonksiyon bozuklugu ve birgok farkli nérolojik hastaliklarda gozlenen 16kosit

infiltrasyonu i¢in signifikatif bir bilesendir (Richard ve Alexandre, 2015).
3.9. Astrositler

Astrositler hem ndronal uzantilar1 hem de kan damarlarini saran kutuplasmis hiicresel
uzantilarini uzatan, beyinde bolca bulunan ve beyin kan akisinin diizenlenmesinde rolii bulunan
elzem bir glial hiicre tipidir (Sekil 6.3). Sinyal iletimi, besin taginmasi, beyin mikrogevresinin
ve ekstraselliiler matriksinin denge devamliliginin saglanmasi gibi ¢esitli gorevlerde rol
almaktadirlar (Aytiirk, 2018). Bunun yani sira, astrositler MSS’nin enflamatuar yanitina
katilmaktadir ve KBB biitiinligiinii saglamaktadir (Abbott, 2005; Fidler, 2011; Alvarez vd.,
2011; Rossi, 2015; Liu ve Chopp, 2016; Osborn vd., 2016). Astrosit bazal uzantilarin son
ayaklar1 hemen hemen vaskiiler tiibii tamamiyla sarmaktadir ve distroglikan, distrofin ve
aquaporin (AQP)-4'ii igeren ¢esitli protein dizilerini kapsamaktadir. Distroglikan-distrofin
protein kompleksi son ayak hiicre iskeletini BM ve agrine baglanarak birlestirmede mithimdir
(Lee vd., 2003). Bu baglanti MSS'de su homeostazisini koordine etmekte Onemli olan
partikiillerin ortogonal dizisindeki AQP-4"li diizenlemektedir.Kan damarlarimin glial hiicreleri
ilecevrelenmis olmasi, kan ve beyin parankimi arasinda su transferinekolaylik saglamaktadir
(Aytiirk, 2018). AQP’ler ve su kanal1 gibi gorev iistlenen transmembran proteinleri araciligiyla
hiicresel kisimlar boyunca suyun hareketi gerceklesmektedir. AQP-4, astrositik perivaskiiler
son ayakgiklar tarafindan iiretilmektedir ve en baskin AQP tipidir (Wolburg vd., 2011; Noell

vd.,, 2011). Astrositler, sinir agi ile kan damarlari arasinda hiicresel bir
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baglantininsaglanmasinda rol {istlenmektedir (Aytiirk, 2018). Bu norovaskiiler baglanti
sayesinde, noronal aktiviteye cevap olarak kan akisini kontrol eden sinyaller astrositlere
bildirilmektedir. Yapilan bazi in vivo calismalar sonucunda, astrosit kayiplarmin ardindan
astrosit proliferasyonu ve aktivasyonu oldugunu bulgusuna ulasilmistir (Attwell vd., 2010;
Gordon vd., 2011; Biesmans vd., 2013; Cardoso vd., 2015).Bunun disinda, kapileri ¢cevreleyen
perisitler ile beraber arteriyolleri ¢evreleyen vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kontraksiyon ve
gevseme olaylarini diizenlemektedir. Astrositler KBB olusumunun ve islevinin temel aracilar
olarak belirtilmektedir. Ayn1 zamanda, in vitro ko-kiiltiir paradigmalarindaki kiiltiire edilmis
endotel hiicrelerinde bariyer 6zelliklerini harekete gecirmektedir.

Astrositler, iskemik felcten sonra KBB yikimmi kolaylastiran etki gdstermektedir
(Aytiirk, 2018). Endotel hiicreler ve astrosit ko-kiiltiirlinde, oksijen-glikoz eksikliginin
beraberinde, endotel hiicre kokenli mikrovezikiiller tarafindan uyarilan artmis astrosit
apoptozisine KBB gegirgenliginin yiikselmesi ile TJ proteinlerinden okludin ve klaudin-5’in
miktarinin diismesine eslik etmektedir (Abbott, 2005; Pan vd., 2016). Bu ¢alismalarda
astrositlerin sik sik neonatal kemirgen beyinlerinden kiiltiire edildikleri ve ¢ogu kez hiicre
boliinmesine gitmeleri konu alinmaktadir (Aytiirk, 2018). Diseksiyon sonrasi elde edilen
kemirgen embriyolarindaki KBB'yi analiz eden son verilere gore, KBB'nin astrosit
olusumundan ve damar sisteminin astrosit tarafindan sarilmasindan once olustugunu
sOylenebilmektedir (Richard ve Alexandre, 2015). Boylelikle, bu hiicrelerin KBB'nin ilk
olusumundaki baglangi¢c indiiksiyonunda kaydadeger rolleri bulunmamaktadir (Aytiirk, 2018).
Astrositlerden salinan faktorler KBB islevini diizenlemektedir ve olgun astrositler daha 6nce

olusmus olan bariyerin siirekliligini saglamaktadir (Richard ve Alexandre, 2015).
3.10. Tyon Regiilasyonu

KBB, noral islevler icin ¢evresel kararlili1 saglamasinin yani sira, transport proteinleri
ve iyon kanallari ile sinaptik sinyal fonksiyonunun en uygunseviyede olmasi i¢in iyonik gegcisi
diizenlemektedir. Boylelikle, memeli plazmasinda bulunan potasyum (K+) konsantrasyonu
yaklagik olarak 4,5 nM civarinda olurken, BOS ve interstisyel sivida bu miktar 2,5 ile 2,9 mM
seviyelerindedir. Plazmada, egzersiz ya da yemek faaliyetinin pesinden veya patoloji kaynakli
durumlar K+ iyonlarinin degisimine neden olabilmektedir. Beyin kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde yer alan iyon tasiyicilart sivi salimiminda ve MSS iyon homeostazisinde gorev
istlenmektedir. Beyin ekstraselliiler sivisinin iyonik bileseni MSS aktivitesi i¢in dirimsel
oneme sahiptir ve K+ ve Kalsiyum (Ca+2) gibi iyonlarin konsantrasyonlar1 noéronal faaliyetleri

diizenlemektedir (Aytiirk, 2018). Bunun yani sira, magnezyum (Mg+2) iyonlar1 ve pH’de KBB
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ve KBOSB tarafindan koordine edilmektedir(Somjen, 2004; Jeong vd., 2006; Nischwitz vd.,
2008; Hladky ve Barrand, 2016).

3.11. Makromolekiiller

KBB c¢ogu makromolekiilin beyne ulasmasina engel olmaktadir(Aytiirk, 2018).
Kaveolin-1 kapli vezikiiller vasitasiyla yapilan transsitozis kimi makromolekiillerin beyne
alinmasi i¢in 6nemlidir (Simionescu, 2009). Az sayida makromolekiil, KBB boyunca reseptorle
kolaylastirilmis transsitozis araciligiyla hareket etmektedir (Aytiirk, 2018). BOS'da bulunan
protein igerigi plazmaya gore daha azdir ve her bir proteinin yapist birbirinden farklilik
gostermektedir(Aytiirk, 2018). Albumin, pro-trombin ve plazminojen gibi plazma proteinleri,
apoptozise yol agabilen hiicresel aktivasyona neden olduklari i¢in sinir dokusuna olumsuz
etkide bulunmaktadir (Nadal, 1995; Gingrich, 2000; Preston, 2014). Beyinde bariyer tip kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde Faktor Xa araciligiyla protrombini trombine ¢evrilmektedir
(Aytiirk, 2018). Proteaz ile aktive edilen reseptor-1 (PAR1) , bir trombin reseptoriidiir ve
MSS'de yaygin olarak eksprese olmaktadir (Aytiirk, 2018). Benzer sekilde, doku
plazminojenini plazmine doniistiiren plazminojen aktivatorii de MSS'de bulunmaktadir
(Aytiirk, 2018). Beyin interstisyal sivisinda trombin ve plazmin bulunmasi, epilepsi, gliyal
aktivasyon, gliyal hiicre boliinmesi, skar doku olusmasi ve hiicre 6liimiiyle sonuglanabilecek
kaskadlar1 baglamasina neden olabilmektedir (Gingrich, 2000; Chapman, 2013; Chen, 2014).
Boylelikle, yiiksek molekiil agirlikli serum proteinlerinin hasar gormiis KBB’yi gecerek beyne
sizmasi kritik patolojik sonuglara yolagabilmektedir (Aytiirk, 2018). Bir serin proteaz inhibitorii
olan sistatin-C, plazmaya gore BOS'da daha yiiksek konsantrasyonda bulunan birkag proteinden
birisidir ve MSS'de bolgesel olarak sentezlenmektedir. Ayrica, bu protein KBB'de mikro
sizmalara kars1 koruyuculuk saglayabilmektedir (Reiber, 2001; Abbott, 2010)

3.12. Norotransmitterler

Yemekten sonra agik bir sekilde farklilik gosteren bir ndroeksitatdr aminoasit olan
glutamat, kan plazmasinda bol miktarda bulunmaktadir (Aytiirk, 2018). Ornegin, iskemik felg
sirasinda hipoksik ndronlardan kontrollii olmayan bir sekilde beyin interstisyal sivisina salinan
glutamat, noral dokuda daimi ndrotoksik ve noroeksitator hasarayol acabilmektedir (Aytiirk,
2018). Noronal aktivite eksitator ve inhibitér norotransmitterlerinin ekstraselliiler bolgeye
salinimina neden olmaktadir (Aytiirk, 2018). Bu ndrotransmitterler ¢cogunlukla glutamat ve
Gama amino biitirik asit (GABA)’tir. Optimum sinaptik yanitlari, eksitasyon-inhibisyon

balansinin devamliligint saglamak ve ndronal kayip ile epilepsiden korunmak igin sinaptik
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araliktan glutamat ve GABA uzaklastirilmasi 6nem arz etmektedir (Aytiirk, 2018). Astrositler
glutamin-glutamat-GABA siklusunda ciddi rolii bulunmaktadir (Aytiirk, 2018). Periferal ve
MSS ayni norotransmitterleri kullandigindan dolayr KBB bu iki sistemi birbirinden ayr1
tutmaktadir ve aralarinda ¢apraz gecisi Onlemektedir (Abbott, 2006; Bernacki, 2008; Eid,
2012).

3.13. Norotoksinler

Kan-beyin bariyeri, kanda hareket eden ndrotoksik maddelere kars1 beyin i¢in koruyucu
bariyer gorevini istlenmektedir (Aytiirk, 2018). Endojen metabolitler, proteinler, diyetle alinan
ksenobiyotikler veya cevresel kaynakli maddeler, kan beyin bariyeri tarafindan engellenen bazi
norotoksik maddelerdir (Aytiirk, 2018). Bir dizi ATP-binding cassette transporters enerji
bagimli effluks tasiyicilari, bu norotoksik maddelerin biliylik bir kismint beynin digina
yonlendirmektedir (Ek, 2010). Eger zarar gormiis ve tiimiiyle farklilasmamis noronlar
boliinemez ve normal kosullar altinda kendilerini degistiremezlerse, yetiskin beyninde belirgin
bir rejeneratif kapasiteye sahip olamamaktadirlar (Aytiirk, 2018). Saglikli insan beyninde 6mrii
boyunca daha diisiik ndrogenezis diizeyleriyleberaberdevamli olarak sabit oranda ndronal hiicre
oliimleri gergeklesmektedir (Lim, 2007). Beyinde norotoksinlerin seviyesinin artmasindan
kaynakli hiicre oliimlerinin normal oranlarindaki artis beyin aktivitelerinin erkenden
bozulmasina neden olmaktadir (Aytirk, 2018). Norotoksik maddelere rastlandiginda,
inflamatuar sitokinlerin yiikselmesine bagli olarak oksidatif stresi artmaktadir ve KBB’de

gecirgenlik meydana gelmektedir(Abbott, 2010; Silverstein, 2012).
3.14. Beyin Beslenmesi

Kan-beyin bariyeri, sinir dokusunun ihtiya¢ duydugu cogu esansiyal suda ¢6ziiniir besin
ve metabolitlere kars1 diisiik pasif transfer gostermektedir (Aytiirk, 2018). Bu sebeple, bu
maddelerin gerekli miktarda teminini saglamak i¢in 6zellesmis tasinma sistemleri KBB endotel
hiicrelerinde eksprese olmaktadir (Aytiirk, 2018). Beyinde bariyer tip kan damarlarinin endotel
hiicreleri bariyer 6zellikleri géstermeye embriyonik anjiyogenez sirasinda baglamaktadir ve
yetiskinlerde bilhassa astrositik gliyal hiicre son ayaklar1 gibi farkli hiicre tipleriyle yakin bir
indiikleyici iligki ile korunmaktadir (Aytiirk, 2018). Bu indiiksiyon TJ proteinlerinin sayisinin
yiikselmesini ve luminal-abluminal membranlarda belirli tastyic1 proteinlerin olusmasindan
meydana gelen endotel hiicrelerindeki polarite gelisimini desteklemektedir (Aytiirk, 2018). TJ
proteinlerine ilave olarak, substrata 6zel tasinma sistemleri olusturan endotel hiicreleri

besinlerin, enerji ara irilinlerinin ve diger elzem molekiillerin kandan beyin dokusuna
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nakledilmesi ve bunun tersi olarak metabolik atiklarin beyin interstisyal sivisindan kana
taginmasin1 diizenlemektedir (Abbott, 2006; Wolburg, 2009; Reinhold ve Rittner, 2017).
hiicrelerindeki bariyer 6zelliklerinin indiiksiyonu, stirekliligi ve fonksiyon gostermesi igin
yardimci1 rol oynayan perisitler, mikrogliyalar ve sinir terminalleri endotel hiicreleri ile siki bir
iletisim i¢inde bulunmaktadir (Aytiirk, 2018). Kisaca, MSS bariyerleri néronal islevler icin
ihtiya¢ duyulan stabil bir mikrogevreyi saglarken, kimyasal zararlardan ve hasarlardan da
MSS'yi korumaktadir ve beyin dokusunun normal fonksyionlarini yerine getirmesini
saglamaktadir (Aytiirk, 2018). KBB i¢in énemli bu mikrogevre endotel hiicrelerini, BM’yi,
mikroglialart ve diger hiicre cesitlerini kapsamaktadir. KBB'deki hiicre iliskileri tez
kapsamindaki illiistrasyonlardagdsterilmistir (Abbott, 2006; Shimizu, 2008; Naagawa, 2009;
Obermeier, 2013; Chow, 2015) (Sekil 6.1, sekil 6.2, sekil 6.3, sekil 6.4, sekil 6.5).

3.15. Kan — Beyin Bariyerinin Siki Baglantilar

Siki1 baglantilar, KBB gecirgenliginin 6nemli bir belirleyicisidir (Aytiirk, 2018).
Paraseliiler bariyer, suda c¢oziinebilen bilesenlerin komsu hiicrelerin arasindan gegisini
limitleyen endotel hiicreleri arasindaki TJ’ler tarafindan olusturulmustur (Aytiirk, 2018). Ote
yandan, transseliiler bariyer, endositozisin ve beyin endotel hiicrelerinin transsitozisinin daha
diisiik diizeyde olmasindan dolay1 ortaya ¢ikmistir. KBB enzimatik bariyer (ila¢ metabolize
edici enzimler, asetilkolinesteraz, alkalin fosfataz, gamma-glutamil transpeptidaz, monoamin
oksidaz) gibi de rol iistlenmektedir (Aytiirk, 2018). Cogu polar madde ve makromolekiillerin
beyne gecisi bariyer tip endotel hiicreleri, koroid pleksus epitel hiicreleri ve araknoid epitel
hiicreleri arasindaki TJ proteinleri tarafindan engellenmektedir veya gegisleri nerdeyse tiimiiyle
azaltmaktadir (Aytiirk, 2018). Klaudin protein ailesinin siki1 baglantilarin 6nemli bir
komponenti olup, KBB yapisinda bulunan TJ proteinlerinin baginda klaudin-5'in oldugu
ongoriilmektedir (Nitta, 2003). Boylelikle, TJ proteinleri varliginda endotel hiicreleri arasindaki
paraseliiler difuzyonal yolakla madde aktarimi onemli Olgiide azalmaktadir (Begley, 2003;
Wolburg, 2009; Wilhelm, 2011).

Endotel hiicreleri arasinda ¢ok sayida baglanti yapisi mevcuttur. Adheran baglantilar
(AJs; Adherens Junctions) ve TJ’ler bu yapilarin baslicasidir (Aytiirk, 2018). Bu baglantilar
kisimlar arasindaki transseliiler ve paraseliiler gecisi sinirlandirmaktadir (Aytiirk, 2018).
AJ’lerde, kaderin proteinleri alfa, beta ve gamma katenin proteinleri ile hiicre sitoplazmasina
baglanmaktadir. AJ’ler, TJ'larin olusmasi icin biiyiik 6neme sahiptir ve yapilarinda gergeklesen

herhangi bir bozulma bariyer zararinaneden olmaktadir(Wolburg, 2002; Richard, 2015). TJ ler
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subselliiler lokalizasyonlarma gore iki grupta incelenmektedir.ilk grup, hiicreler arasinda
daginik halde bulunan okludin ve klaudin komplekslerini ve JAM’leri igerirken, ikinci grup ise
Z0 ailesini de barindiran periferal proteinlerdir(Wolburg, 2002; Wolburg, 2009; Tietz, 2015;
Zhao, 2015).

Okludin ve klaudinler bir dizi sitoplazmik katlantilar, ZO-1, ZO-2, ZO-3 diizenleyici
proteinleri ve singulin ile iligkilidir (Mitic, 2000; Tornavaca, 2015). TJ’lerin bariyer
fonksiyonuyalnizca hiicreler arasindaki klaudinlerin ve okludinlerin ekpresyonu
veyamevcudiyeti ile alakali olmayip, ayn1 zamanda bu proteinlerin diizenlenme ve etkilesim
sekillerinden de etkilenmektedir (Hamm, 2004). Okludin ve baglanti adezyon molekiillerinin
ekspresyonu TJ olusumu ve aktivitesi lizerinde etkilidir (Engelhardt, 2007).

Endotel hiicreleri arasinda genis fenestralar yerine TJ’lerin olmasindan 6tiirii, KBB’den
ilaglarin  gegisi kisitli olmaktadir (Sandoval, 2008). Luminal-abluminal endotelyal
membranlarda tasima proteinlerinin polarize olmus ekspresyonlari ve TJ’lerin olusumu ile ilgili
KBB ozelliklerinin siirekliligi ve indiiklenmesi astrositlerle yakin bir iliskiye baglidir (Aytiirk,
2018). Perisit ve astrositler tarafindan kapilerlerin yiizeylerinin kaplanmasiile endotel
hiicrelerinin arasinda 1500 ile 2000 Q cm2 seviyelerine ulasan yiiksek bir elektriksel direng
mevcuttur (Aytiirk, 2018) (Sekil 6.3). Su, gazlarin bazilar1 ve yagda ¢oziinebilir bilesenler
KBB’yi pasif difiizyon yoluyla gecmektedir.Glukoz, amoni asit ve ¢ogu ilaglar gibi bircok
biiyiik molekiillerin transportu yiiksek elektrik ytikleri, kutuplagsmalar1 ve hidrofilik 6zellikleri
sebebiyle aktif tasinimla gergeklesmektedir (Neuhaus, 1991; Abbott, 2002; Lee vd., 2003;
Wolburg, 2009). In vitro kiiltiirdeki beyin endotel hiicre tabakalari arasindaki TJ olusumu
astrosit-sartlandiritlmis medyum ile indiiklenmektedir. Yapilan son g¢alismalar neticesinde
perisit, sinir hiicreleri ve monosit varyasyonlarina ait hiicreler ile de indiiklenme tanimlanmistir

(Abbott, 2006; Naagawa, 2009; Grabrucker, 2016).
Kan-Beyin Bariyerinde Stki Baglantilarin Molekiiler Kompozisyonu

Bazi TJ iliskili protein igerikleri, beyin endotel hiicrelerindeki siki baglantilarda
tanimlanmigtir. Beyin endotel hiicreleri arasindaki TJ’lerde yerlesim gosteren proteinler
okludin (Furuse, 1993; Ando-Akatsuka, 1996; Hirase, 1997) klaudin-1 ve klaudin-5dir (Morita
vd., 1999; Liebner vd., 200043, b; Lippoldt vd., 2000). ZO-1(Stevenson, 1986; Balda, 1993) ZO-
2 (Jesaitis ve Goodenough 1994), ZO-3/p130 (Balda vd., 1993; Haskins vd., 1998), 7H6 proteini
ile iliskili periferal TJ'lerin ve singulinin KBB'de eksprese olduklari tespit edilmistir (Aytiirk,
2018).

Okludin
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Okludin, endotel hiicreleri arasinda bulunan TJ yapisi i¢indeki molekiiller arasinda
kesfedilmis ilk integral proteindir. Molekiil agirligi 56 ila 65 kDa arasinda degismektedir
(Aytirk, 2018). Okludin, TJ yapilarinin islevsel bilesenlerinden birini olusturmaktadir ve
klaudin ailesine benzer sekilde hiicre zarin1 kapsayan dort tane transmembran domaini ve 2 tane
ekstraselliiler luplart mevcuttur (Aytiirk, 2018). TJ yapisinda okludinin islevi, Sf9 bdcek
hiicrelerinde tavuk kokenli okludinin ektopik ekspresyonuyla meydana gelmistir ve TJ benzeri
yapilarin ortaya ¢ikmasini indiiklemistir (Furuse, 1993; Furuse, 1996; Stamatovic, 2016).

Okludin yetersizligibulunan embriyonik kok hiicreler, okludinin bariyer olusumunda
lizumsuz oldugunu gosteren biitiin bir TJ yapisini olusturmustur(Saitou, 1998). Yapilan
caligmalarda, okludin "knockout" farelerde postnatal gelisim geriligi, karisik fenotip ve beyin
kalsifikasyonu oldugu tespit edilmistir (Aytiirk, 2018). Ancak, farede halen biitiin bir TJ yapis1
bulunmaktadir. Anormalliklerinkarmasiklig1 okludinin TJ olusumunda ikincil fizyolojik bir rol
tistlendigini 6ne stirmistiir(Saitou, 1998). Aslinda, bu alanda yapilan bazi ¢alismalar okludinin
post-translasyonel ve post-transkripsiyonel diizeyindeasirt degisimle karsi karsiya kaldigini
gostermistir. Beyin enflamasyonu i¢in bir hayvan modeli olan deneysel otoimmun
ensefalomiyelitte (EAE; Experimental Auto-immune Encephalomyelitis), hastalik semptomlari
gelisiminden 6nce okludinin defosforile olmast EAE’de sinyalizasyon i¢in hedef oldugunu
belirtmektedir (Aytirk, 2018). Okludinin TJ bolgesindeki redoks diizenlenmesinde etkili
oldugu ileri stirtilmektedir. Hasarli KBB, enflamatuvar sitokinlerin [Tiimor nekroz faktor-o
(TNF-a) ve Transforming Growth Factor-f (TGF-B)] beyin dokusuna tasinmasina izin
vermektedir. Astrosit ve makrofaj gibi kemokinler immiin hiicreleri KBB gecirgenligini
degistirmek adina MMP-2 ve MMP-9 salgilamasi i¢in uyarmaktadir. Okludin gliomada etkin
bir sekilde varhigin1 gosteren MMP’lere karst korumasiz kalmaktadir (Morgan, 2007;
Cummins, 2012). Enflamasyonla iligkili olan oksidatif stresin TJ hasarina neden oldugu ve
normoksi sartlarinin ise okludin oligomerizasyonunu ve TJ olusumunu ayarlayabildigi rapor
edilmistir. Triselulin ve okludin TJ’den makromolekiillerin gegisini diizenlemekten sorumludur
(Aytiirk, 2018). Triselulin dogrudan triselular TJ’lere gegisi kisitlamaktadir ve miktarinda
azalma oldugunda bu smirlama ortadan kalkmaktadir (Aytiirk, 2018). Okludin azalmasi
durumda ya dogrudan kendi aksiyonuyla ya da triselular TJ deki triselulini uzaklastirarak ya da
her yontemi kullanarak makromolekiillerin gegisini artirmaktadir (Blasig, 2011; Krug, 2014;
Cording, 2015).
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Klaudin Ailesi

Klaudin ailesinin tanimlanmis 27 iiyesi bulunmaktadir. integral membran proteini olup
ayni yapisal desene sahip olan klaudinlerin hiicre zarinda dort adet domain bulunmaktadir.
Bunlar iki tane ekstraselliiler lup ve kisa zincir N terminal, daha uzun zincir C terminal olmak
tizere iki tane sitoplazmikterminaldir (Mineta, 2011; Gunzel, 2013). C terminal, klaudinleri
skaffold proteinleri olan ZO-1, ZO-2, ZO-3, MAGI-1, Pat], PALS1 ve MUPPI'ye birlestiren
PDZ desenlerini igermektedir (Krause, 2009). Bunlar TJ yapisinin esas yapisal
bilesenleridir.Ekstraselliiler luplariyla heterotipik ve homotipik etkilesim boyunca TJ'nin
omurgasini olusturmaktadir. Klaudinler, ayni hiicresel membran i¢inde taraf-tarafa etkilesim
(cis-interactions) ve karsit membranlar arasinda bas-basa etkilesim (trans-interactions) kurarak
birbirleriyle etkilesebilmektedirler (Krause, 2009; Krause, 2008; Krause, 2015). bulunan TJ
bilesenlerinden klaudin-5'in daha etkin oldugu, bunun yani sira klaudin-1, klaudin-3 ve klaudin-
12'nin de rol aldigi ileri siiriilmektedir (Daneman vd., 2010).

Klaudin-3, 23 kDa molekill agirhigina sahipterminal tikag olusturan bir
proteinidir.Bagirsak, akciger, karaciger ve testiste en Tlst dilizeyde ekspresyonu ile
beraberhemen hemen tiim organlarda eksprese olmaktadir (Aytirk, 2018). Beyinde
ekspresyonu diger organlardakiyle karsilastirildiginda oldukga diisiiktiir.Bu seviye, ¢esitli
tiirlerin KBB’sini olusturan endotel hiicrelerinin simnirlarinda fark edilebilir miktardadir
(Haseloff, 2015). Gebeligin 23. Haftasina gelindiginde, klaudin-3'iin mevcudiyeti fetiislerde
saptanabilmektedir (Pummi, 2004). Klaudin-3, KBB siirekliligi i¢in gereklidir (Haseloff, 2015).
EAE’de ve glioblastomada, klaudin-3 TJ proteininde net bir kayip gozlenirken, bu durum
okludinde gozlenmemektedir. Deneysel EAE’deki endotelyumda klaudin-3 ve klaudin-5
proteininin bu kaybi bazi1 fonksiyonel bariyer kayiplariyla birlikte KBB biitlinliigiiniin
bozulmasiylaalakalidir (Wolburg, 2003; Pfeiffer, 2011; Virginito vd., 2007). Klaudin-3
knockout canlilarda KBOSB bozuklugu da goriilmektedir. Bu da BOS’a infiltre olmus fazla
sayidaki 16kosit miktariyla iligkilidir (Kooij, 2014). Beyin endotel hiicrelerinde, B-katenin
inaktivasyonu klaudin-3'iin dramatik bir sekilde azalmasina, vezikiil-iligkili plazmalemma
protein miktarinin artmasina ve KBB yikimina yol agtig1 ileri siirilmektedir (Liebner, 2008).

KBB’nin olusumunda klaudin-5'in etkisi genetik olarak klaudin-5 eksikligi olan knockout
farelerde de gosterilmistir (Nitta, 2003). Klaudin-5 yoksunlugugeken knockout farelerde
KBB’de bozulma oldugunu ve 800 Da biiytikliigiine kadar olan molekiilleri sizdirdigini ortaya
koymustur (Nitta, 2003). Ancak, belirtilemeyensebeplerden Otiirli dogumdan birkag saat

sonrasinda tiim farelerin oliimiiyle birlikte klaudin-5’in tamamen yoklugunun 6liimciil oldugu
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bildirilmistir (Nitta, 2003). Klaudin-5 proteinin molekiil agirligi 31,6 kDa olup, akciger, kalp,
bagirsak ve iskelet kasini igeren organlarda eksprese olmaktadir (Pan vd., 2016). Klaudin-1 gibi
homo-dimer olusturabilmektedir(Blasig, 2006). Sonug olarak, klaudinlerin KBB gegirgenligini
kontrol etmekte intrinsik rol iistlendigiagiktir (Daneman vd., 2010; Gunzel, 2013).

Baglantisal Adezyon Molekiilleri

Baglantisal adezyon molekiilleri, immiinoglobulin siiper ailesi i¢ginde bulunan integral zar
proteinleridir. Hiicre zarim1 kapsayan tek bir domaini, N terminali ve kisa sitoplazmik C
terminali bir tane ekstraselliiler domain barindirmaktadir (Aytirk, 2018). Sitoplazmik C
terminusu, ZO-1, AF-6, ASIP/PAR3 ve singulini igeren skaffold proteinleri
ileinteraksiyonunda olan PDZ motiflerini igermektedir(Martin-Padura, 1998; Bazzoni, 2000;
Ebnet, 2000). JAMs karsit taraftaki hiicrelerle homotipik etkilesim olusturken, farkli JAM ailesi
tiyeleriyle ve diger adezyon molekiilleriyle etkilesimi heterotipiktir (Weber, 2007). PAR3’¢e
baglanma sirasinda, JAMs hiicre temas noktalarinda ZO-1 ve okludininin lokalizasyonunu ve
hiicre kutuplagsmasini diizenlemektedir (Itoh, 2001; Tietz, 2015; Zhao, 2015).

Skaffold proteinleri

Zonula okludens (ZO-1, ZO-2 ve ZO-3) proteinleri hiicre zari iligkili guanilat-kKinaz
(MAGUK; membrane-associated guanylate-kinase) protein ailesinin tiyedir. (Aytiirk, 2018).
Bu proteinler, TJ'leri hiicre iskeleti elemani olan aktin ile baglayan 6nemli skaffold
proteinleridir (Umeda, 2006). F-aktin ile iliskisinde ZO-1 regiilator proteini ile endotel
bariyerinin olusumu ve aktomiyozin organizasyonu bakimindan 6nemlidir (Tornavaca, 2015).
ZO proteinleri, transmembran proteinleri ile ZO proteinlerinin veyabaska proteinlerdeki PDZ
motifleriyle baglanmasi igin C terminali tizerinde PDZ motifi igermektedir. ZO-1 kaludinlere,
okludine ve JAM’a PDZ motifleriyle baglanmaktadir (Bazzoni, 2000; Ebnet, 2000; Haseloff,
2015; Tornavaca, 2015).

TJ yapisinin iki 6nemli fonksiyonu mevcuttur. Bunlarin ilki, belirgin bir sekilde polar
maddelerin ve iyonlarin kan ile beyin arasindaki iki yonli transferini azaltmaktir (Aytiirk,
2018). KBB’yi gegecek sekilde iyonlarin hareketindeki engel, in vivo da yaklasik olarak 1800
Q.cm?2 seviyelerinde yiiksek bir elektriksel dirence sebep olmaktadir (Butt, 1990). Paraseliiler
yolaktaki bu yliksek elektriksel diren¢ veya diisiik iletim, iyonlarin akiginiyavaslatarak bu
yolagi tikayan TJ'lerin ¢ok tesirli oldugunu vurgulamaktadir (Volkov, 1997; Lee vd., 2003;
Wolburg, 2009). ikinci islev ise, hiicrelerin kutuplasmasmi saglamaya yardim etmektir.

Boylelikle, endotel hiicrelerinin apikal ve bazolateral yiizeyleri arasinda membran lipidleri ve
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proteinlerinin lateral diflizyonunu limitlendirmis olmaktadir (Van Meer, 1986; Itoh, 2001,
Tietz, 2015; Zhao, 2015). Kimi maddeler bariyeri paraseliiler taginim ile gegerken, bunlar
cogunlukla oldukca kiiciik ya da TJ'ler arasinda hareket edebilmek i¢in 6zel yontemler olarak
kullanmaktadir (Aytiirk, 2018). Ornegin, T hiicresi hareketi, transseliiler yolag1 gegerek gdce
sebep olan endotel hiicre yiizeyinde eksprese olan hiicre i¢i adezyon molekiillerine [intracellular
adeshion molecule (ICAM)-1 ve -2] baglanan l6kositler tarafindan baslatilmaktadir (Steiner,
2010).

3.16. Kan — Beyin Bariyerinde Tasima

Komsu endotel hiicreleri arasindaki TJ'lerin varligindan 6tiirii beyin i¢in gerekli olan ¢ogu
madde transendotelyal (transseliiler) yolu kullanmaya zorlanmaktadir ve bu yolu kullanmak
durumunda kalmaktadir (Aytiirk, 2018). Yalnizca 400 Daltondan daha kiigiik ¢aptaki lipofilik
molekiiller basit difiizyon yoluyla KBB'yi gegebilmektedir (Pardridge, 2002; Boado, 2011).
Fiziksel ve metabolik tasiyici bilesenleri barindiran dinamik bir ara yiiz olup olduk¢a dinamik
bir sekilde isleyen bir yapidir (Cordon-Cardo vd., 1989; Thiebaut vd., 1989; Fricker, 2004;
Loscher ve Potschka, 2005; Varatharaj ve Galea, 2017). KBB ytlizeyinde bulunan farkli endojen
tasima sistemleri, 6nemli hidrofilik molekiil ve makromolekiillerin beyne nakledilmesinden
sorumludur (Aytiirk, 2018). Glikoz veya amino asid gibi molekiiller membran proteinleri
vasitasiyla tasinmaktadir (Aytiirk, 2018). Proteinlerin de i¢inde bulundugi hidrofilik
makromolekiiller vezikiiller i¢cinde endositoz ile transfer olmaktadir.Epitelyal ve endotel
hiicrelerdeki transsitozis yolaklar1 klatrin-aracili ve Kklatrinsiz olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir (Aytiirk, 2018). Klatrin-aracili vezikiiller tagimimda, ilacin ilgili bolgeye
ulastirilmasinda transferrin-reseptoriiyle kolaylastirilmig transsitozis gérev almaktadir (Aytiirk,
2018). Transferrin ve insiilin gibi baz1 biiyiik molekiiller reseptor aracili tasinma (RAT) sistemi
ile nakledilmektedir. Sigan beyin endotel hiicrelerinin yiizeyinde eksprese olan 6zellesmis
ligand-spesifik reseptor sistemi vasitasiyla yapilan taginimdir (Alam, 2010; Bien-Ly, 2014;
Niewoehner, 2014).Transferrin ve insiilin reseptorleri, KBB endotel hiicreleri tarafindan bolca
retilen reseptorlerdir (Wohlfart vd., 2012; Boado, 2011; Niewoehner, 2014). Adenozin
trifosfatin (Adenosine triphosphate, ATP) hidrolizinin ihtiya¢ duydugu adsorptif endositozis,
beyin endotel hiicrelerinin zar yiizeyindeki negatif yiiklii bolgeleri ve pozitif yiiklii proteinlerin
arasindaki elektrostatik etkilesmeler sonucunda tetiklenen albiimin gibi plazmatik proteinler
ileortaya ¢ikmaktadir (Hervé, 2008; Pedro Ramos-Cabrer, 2013; Pulicherla, 2015; Grabrucker,
2016).
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4. TEDAVI

MS hastaliginda gelistirilen tedavilerin amaci atak sikligin1 ve ataga bagh ozirliligi
azaltmak, sikayetleri hafifletmek, komplikasyonlar1 ve hastaligin ilerleyisini durdurmaktir
(Uysal, 2018). MS’te tedaviler {i¢ baslik altinda incelenebilmektedir. Bunlar akut atak tedavisi,
koruyucu tedavi ve semptomatik tedavidir (Uysal, 2018).

4.1. Atak Tedavisi

MS atak tedavisinde ajan olarak glukokortikoidler, nadiren olarak adrenokortikotrofik
hormon (ACTH) ve plazmaferez kullanilmaktadir (Uysal, 2018). Akut kétillesmenin tedavi
endikasyonu tarafsiz olarak gosterilebilen oziirliiliik olusturan durumlarin gelismesidir (Akcay,
2017). Gorme kaybi, motor ve/veya serebellar bozukluklar gibi oziirliiliikler bu durumlara
ornek gosterilebilmektedir (Akgay, 2017).

Glukokortikoidler ve ACTH anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkileri sayesinde klinik
atak siiresini ve siddetini azaltmaktadir (Uysal, 2018). Hafif duysal semptomlar benzer sekilde
tedavi edilmeyebilmektedir (Ak¢ay, 2017). Atak tedavisinde ¢ogunlukla kortikosteroidler
kullanilmaktadir (Akgay, 2017). Kortikosteroidler, T hiicre fonksiyonlarininisleyisini regiile
ederek makrofaj tizerinde MHC sinif II antijen sunumunu azaltmaktadir (Uysal, 2018). Pro-
inflamatuvar sitokinlerin yapimini, aktivitesini ve reseptor ekspresyonunu engelleyerek, 1L-1,
IL-2 ve IL-6’nin sentezini kisitlamaktadir, 16kotrien ve prostoglandinleri seviyelerini diigiirerek
immun sistem tizerine etki etmektedir (Uysal, 2018). ACTH’in 6ngoriilemeyen kortizon cevabi
sebebiyle intravendz prednizolon daha ¢ok tercih edilmektedir (G., 2012; McDonald vd., 2001).
Kullanim1 3-7 giin boyunca giinlik 500-1.000 mg intravenéz metilprednizolon (IVMP)
seklindedir (Akc¢ay, 2017; Uysal, 2018). Yapilan ¢alismalarda 500 mg/5 giin veya 15 mg/kg 3
giin boyunca iv. uygulamanin kétiilesme riskini minimize ettigi gosterilmistir (Akcay, 2017).
Mental durum degisiklikleri, enfeksiyon riskinin artmasi, gastrik rahatsizlik, uzun siireli
kullanimda ise kemik yogunlugunda azalma ve artmis kemik fraktiirii riski gibi yan etkileri
bulunmaktadir (Akgay, 2017). Atak agir oziirliilik meydana getiriyorsa ve kortikosteroid
tedavisi uygulanmasinakarsin klinik iyilesme goriilmiiyor veya kotlilesme yoniinde seyriyorsa
ise plazmaferez uygulanabilmektedir (Ikeda, 2015). ACTH ve glukokortikoid tedavisine cevap
alinamayan agir ataklarda plazmaferez kullanimi uygundur (McDonald vd., 2001; Sloka, 2005).

4.2. Koruyucu Tedaviler
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Koruyucu tedavilerin RRMS’te hastalik siirecinipozitif yonde degistirdigi diisiiniilen,
immiinmodiilatuar ilaglar (IMT), monoklonal Antikorlar ve oral tedavi olmak iizere ti¢ farkl

tedavi yontemi mevcuttur.
4.2.1. interferon beta

Interferonun alfa ve beta olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Multipl sklerozda IFN beta
kullanilmaktadir. Bu interforunun IFN beta 1a ve IFN beta 1b olmak tizere iki farkli sekli vardir.
Interferon B antiviral, anti-proliferatif, immiinomodiilatuar gibi cesitli dzellikleri mevcuttur.
Klinik olarak atak siiresini ve sikligini azalttig1 bilinirken, radyolojik olarak ise yeni plak
olusumunu ve lezyon yiikiinii azalttig1 gosterilmistir (Uysal, 2018). MS’de etki mekanizmasi
net olarak bilinmemektedir. Anti-inflamatuvar etkisini interferon gamma, T hiicre
aktivasyonunu baskilama, anti-inflamatuvarsitokin iiretimi, T hiicre migrasyonunu azaltma ve
kan beyin bariyeri gegirgenligini azaltma seklinde gosteriyor oldugu diisiiniilmektedir (Yong,
1998; Kieseier, 1999).

IFN’ler hamile kadinlarda, IFN beta ve humanalbumine karst duyarlilig1 olan kisilerde,
kendini 6ldiirme tesebbiisiinde bulunanlarda, karaciger hastalarinda ve 18 yas alt1 kisilerde
kontraendikedir. Interferon B’nin burun akintisi, kas agrisi, giisiizliik gibi grip benzeri
sikayetler, enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sislik, agri, karaciger enzim artisi, kemik iligi
depresyonu, hipersensitivite reaksiyonlari, antiniikleer antikor olusumu ve depresyon gibi yan
etkileri bulunmaktadir. Giintimiizde IFN beta 1b’nin giin asir1 8 milyon iinite subkutan yapilan
formu mevcuttur. RRMS formu disinda ikincil ilerleyici formda da etkili oldugu bulgusuna
erisilmistir (Uysal, 2018).IFN beta-1a’nin haftada 3 giin subkutan 6 milyon {inite (22 mg.) veya
12 milyon {inite (44 mg.) uygulanan formu mevcuttur. Sadece ataklarla seyreden MS formunda
kullanilan, haftada bir giin 6 milyon {nite intramiiskiiler uygulanan piyasa formu da
bulunmaktadir (BGW, 1993). Yiiksek dozlarda yan etkiler gostermektedir. Genellikle yan
etkileri enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, grip benzeri semptomlar, lenfopeni, depresyon ve

transaminazlarda yiikselme seklinde olmaktadir (Walther, 1999).
4.2.2. Glatiramer asetat

Glatiramer asetat, yapisinda L-alanin, glutamik asit, lizin ve tirozin olmak iizere dort
farkli amino asit iceren dizayn edilmis polipeptit zincirlerinden meydana gelmektedir (Sandal,
2019). Miyelin bazik proteininin yapisini taklit etmektedir. MBP ile rekabete girip Th2 ve Treg
gibi hiicrelerin aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini suprese etmektedir.Bunun neticesinde

immiinomodulatuvar ve noroprotektif etkileri var olmaktadir (Uysal, 2018). Klinik olarak atak
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siklik ve siddetini azaltan etkileri bulunurken, radyolojik olarak da yeni plak olusumunu ve
lezyon ylikiinii azaltan etkileri s6z konusudur (Uysal, 2018). RRMS’de 20 mg. subkutan her
giin uygulanmaktadir (Uysal, 2018). Enjeksiyon yeri reaksiyonu, kizariklik, gogiiste sikisma
hissi, dispne ve anksiyete gibi yan etkiler gosterebilmektedir (Karabudak vd., 2009). Bu
hiicreler KBB’yi gecerek anti-inflamatuvar sitokinler salgilama suretiyle etki etmektedirler

(Farina, 2005). Donem giivenlilik ve yan etki profili agisindan oldukga giivenlidir (Ford, 2006).
4.2.3. Natalizumab

Dogal immiin yanitin neticesinde ortaya ¢ikan aksonal yikim ve noral dejenerasyonda
rolii olan lokositlerin KBB’ni asmasin1 engellemeyi amaglayan, 16kosit a4B1 ve o4p7
integrinlerine kars1 gelistirilen ataklarla seyreden MS (RRMS) tedavisi i¢in ilk etkili
monoklonal antikor olarak bilinmektedir. ABD ve Avrupa iilkelerinde klinik kullanimina izin
verilmistir fakat Tiirkiye’de 2008 yilinda faz I1I ¢aligmalar1 baglatilmistir (Uysal, 2018; Sandal,
2019). ilk olarak, fare iizerinde lenfositlerin yiiksek endotelyal veniiller olarak isimlendirilen
kan damarlar1 yoluyla lenf diigiimlerine girdigi tespit edilmistir (Gowans, 1964).

Natalizumab, lenfositlerde ve miyeloid hiicrelerde oa4-integri ile etkilesime girerek
lenfositler lizerindeki etkisi sayesinde MSS dokusuna lenfositlerin goglerini ve onlarin pro-
enflamatuar tepki olusturmasini yavaslatmaktadir (Ali vd., 2013).Bas agrisi, bulant1 gibi yan
etkiler sebebiyet vermektedir. Natalizumab giliniimiizde immiinomodulatuar tedavilere olumlu
yanit vermeyen, MRG ve klinik olarak kotii prognozlu, hastalik aktivitesi yiiksek MS’li hastalar
icin alternatif tedavi opsiyonudur (Uysal, 2018). Tedavi siirecinde latent John Cunningham
viriistiniin (JCV) reaktivasyonuna bagli olarak gelisen, progressif multifokal 16koensefalopati
(PML) vakalarinin saptanmasi sebebiyle ilacin klinik kullanimina biiyiik kisitlama getirilmistir
(Uysal, 2018). Ug y1l ve daha uzun siirelerde natalizumab tedavisi alan hastalarin, olas1 PML
riski agisindan devamli olarak klinik ve laboratuvar bulgulari ile izlemi onerilmistir (Uysal,

2018). 4 haftada bir, 300 mg natalizumab IV olarak kullanilmaktadir (Sorensen, 2012).
4.2.4. Okrelizumab

OkrelizumabMS’in ortaya ¢ikisinda biiyiik role sahip olan B lenfositlerini yok eden anti-
CD20 monoklonal antikordur (Uysal, 2018). ilag yalnizca B lenfositlerinin yiizeyinde yer alan
CD20 ismi verilen bir molekiile baglanarak, bu hiicrelerin kandaki sayisinin uzun siire
azalmasini saglamaktadir (Uysal, 2018).

B hiicrelerinin miktarinin azaltilmasi vasitasiyla bagisiklik sistemi baskilanarak, merkezi

sinir sisteminde hasar1 meydana getiren faktorler kandan temizlenmektedir (Uysal, 2018). 2016
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yilinda Okrelizumabiizerine ii¢ 6nemli klinik ¢alisma yayinlanmistir. Bu c¢aligmalarda ilag,
atakli yineleyici (RRMS) ve birincililerleyen (PPMS) hastalar iizerinde denenmistir (Uysal,
2018). Her iki calismada da okrelizumab, kontrol ilaca gore net sekilde olumlu sonucu
gostermistir (Uysal, 2018). Atakl yineleyici MS (RRMS) hastalart ile yiiriitiilmiis olan OPERA
I ve II ¢alismalarinda, okrelizumab alan MS hastalarinda interferon tedavisi alanlara gore 2 yil
icindeki atak sayismin nerdeyse yariya diistiigii saptanmustir (Uysal, 2018). Ilacin atak sayismi
diisiirmesine ilaveten, hastalardaki 3 aylik oziirliiliik birikimini de %40’lara varan miktarda
azaltmaktadir. Klinik 6zellikler disinda aktif tedavi alan hastalarin beyin MR’larinda ortaya
¢ikan aktif plak sayisin1 da %90 oranlar1 agsacakdiizeyinde azalttig1 gosterilmistir (Uysal, 2018).
Birincil ilerleyen MS (PPMS) hastalarinda yapilan ORATORIO c¢alismasi, okrelizumab alan
hastalarin ii¢ yillik tetkiklerindeplasebo alan hastalara gore oziirliiliikk birikiminde %25°1ik bir
azalmanin gergeklestigini gostermistir (Uysal, 2018). Okrelizumab giiniimiizde PPMS
hastalarinda etkinligi ortaya konmus olan tek ilag olma 6zelligini devam ettirmektedir. Ilag, 300
mg’likflakonlar seklinde piyasaya siiriilmiistiir ve 6 ayda bir damardan, hastane kosullarinda
uygulanan 600 mg’lik kiirler seklinde verilmektedir (Uysal, 2018). Okrelizumab Tiirkiye’de
2018 yilindan itibaren SGK tarafindan ilerleyici MS hastalarinda ise birinci basamakta, atakli
yineleyici MS hastalarinda ikinci basamakta geri ddenen ilaglar listesine almaktadir (Uysal,
2018). Okrelizumab tedavisi her MS hastasina uygulanamaktadir. Uygunluk igin tedavi
oncesinde rutin kan incelemelerine ilaveten hepatit viriis, varisellla viriis ve tiiberkiiloz i¢in

testler yapilmasi 6nerilmektedir (Feng, 2017).
4.2.5. Alemtuzumab

Alemtuzumab, CD52 reseptoriinii hedef alan bir monoklonal antikor terapisi olarak
gelistirilmistir. Uzun siireli lenfositlerde diisiise sebebiyet vermektedir (Flynn ve Byrd, 2000).
Tedavi amaglh olarak hematoloji, transplantasyon ve 6zellikle B-hiicresi kronik lenfositik
16semi olmak iizere onkoloji alanlarinda bagarili bir sonu¢ alindig1 i¢in MS tedavisinde de
uygulanmaktadir. B hiicreleri 3-6 ay arasinda normale donerken, T hiicreleri daha uzun
stirelerde baskilanmaktadir (Coles, 2006). Multipl skleroz tedavisinde klinik ve radyolojik
olarak olumlu sonug gostermektedir (Fox, 2007; Coles, 2008).

4.2.6. Plazmaferez

Plazmaferez veya plazma degisimi immiinglobulin, kompleman ve sitokin gibi humoral

immun sistemin eleminasyonuna dayanan bir tedavi yontemidir. Sagladigi eleminasyon
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etkisiyle hiicresel immun sistemi module edici etkilere de sahip olmaktadir. Tedavi giin asiridir

ve toplam 5-7 seans yapilmaktadir (Uysal, 2018).
4.2.7. Daclizumab

Daclizumab, IL-2 reseptoriiniin alt birimi olan CD25’¢ baglanarak T hiicre uyarimini
baskilayan terapotik insanlastirilmis bir monoklonal antikordur (Oebel, 2000). Diger olasi etki
mekanizmasi ise CD56+ dogal 6ldiiriicii hiicre sayisinda yiikselise neden olmasidir (Bielekova,
2006). Faz Il ¢caligmasinda yineleyici MS hastalari tizerinde klinik ve radyolojik olarak etkinligi
bulunmaktadir (Bielekova, 2004; Rose, 2007). Bu antikorun yan etki profili iyi olmasina karsin,
uzun dénem etkinligi heniiz bilinmemektedir. Ilacin MS tedavisinde hangi basamakta
kullanima girecegi belirsizdir fakat birinci veya ikinci basamak olarak kullanilacagi

diistintilmektedir (Akcay, 2017).
4.2.8. intravenzimmiinglobulinler (IVIG)

Intravendz immiinglobulinler (IVIG), immiinolojik kokenli nérolojik hastaliklarda sik¢a

kullanmasina ragmen MS tedavisindeki kullanimi ¢ok net degildir (Uysal, 2018).
4.2.9. Metotreksat

Metotreksat,folat analogu, dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. Non-spesifik bagisik

sistemi baskilayict bir ilagtir. Kullanim dozu haftada 7.5 ile 15 mg arasinda degigmektedir ve

oral alim seklindedir (Uysal, 2018).
4.2.10. Mitoksantron

Mitoksantron, DNA’ya baglanmaktadir ve topoizomeraz II enzimini inhibe etmektedir
(Akgay, 2017). B ve T hiicrelerine etki etmektedir ve Thl sitokinlerinin salgilanma miktarini
diistirmektedir (Neuhaus, 2005; Kopadze, 2006). Bes farkl1 klinik sonlanim noktasi agisindan
olumlu sonug¢ gostermesi sebebiyle MS tedavisinde kullanilmaya bagslanan ilk kemoterapotik
ilag olmustur (Akgay, 2017).Indiiksiyon tedavisi, ikincil ilerleyici MS tedavisi ve diger
immiinomodiilator tedavilerin yaninda kullanilabilmektedir (Hauser vd., 2008; Edan, 2007).
Doz bagimli kardiyotoksisite ve 16semi gelisme riski bu ilacin kullanimini simirlayict yan
etkilerdir (Goffette, 2005; Rizvi, 2004; Ellis, 2009).

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin énemli bir
inhibitoriidiir. Guanozin sentezini engelleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu
durdurmaktadir (Uysal, 2018). Fakat mikofenolat mofetilin MS hastalarinda kullanilmasi igin
ruhsat bulunmamaktadir (Karabudak, 2009).
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4.2.11. Siklofosfamid

Siklofosfamid, alkilleyici ajan olup immiinsiipresif ve sitotoksik ozellikler tasiyan bir
ilactir (Ak¢ay, 2017). Alopesi, bulanti, kusma, hemorajik sistit gibi siklikla goriilen yan
etkilerinin mevcut iken, uzun siireli kullaniminda steriliteye, miyelosupresyona ve maligniteye
neden olmaktadir (Akgay, 2017). Bu ilag MS hastalarinda 1983 yilinda kullanilmaya
baslanmistir ve birincil ve ikincil ilerleyici MS hastalarinda etkili oldugu 1987 yilinda yapilan
caligmalar ile saptanmugtir (Likosky, 1991).

4.2.12. Azatiopiirin

Azatiopiirin, plirin antagonisti olan genis spektrumlu bagisiklik baskilayici bir ilactir.
RRMS ve SPMS seyirlerinde atak sikligini1 azaltmaktadir (Uysal, 2018). Baslangigta 50 mg/giin
dozda kullanilirken, ardindan 4 haftada bir 50 mg/g arttirilarak 150 mg/g doza ¢ikilmaktadir.
Pansitopeni, I6kopeni, trombositopeni, makrositer anemi, granulositopeni gibi hematolojik yan
etkileri mevcuttur (Uysal, 2018).

4.2.13. Rituksimab

CD20+ B lenfositlerini hedef alanve B hiicrelerini hizli bi sekilde diisiiren monoklonal
bir antikordur (Liossis, 2008; Akgay, 2017). Direngli romatoid artrit, non-Hodgkin lenfoma ve
diffiiz B hiicreli lenfoma tedavisinde bu antikordan yararlanilmaktadir (Fanale, 2007; Schuna,
2007). Myastenia gravis, noromiyelitis optika, paraneoplastik sendromlar ve multifokal motor
noropati gibi bazi ndrolojik hastalikta olumlu sonu¢ gosterdigi kiiclik 6lgekli caligmalarda
tespit edilmistir(Cree, vd., 2005; Pestronk, 2003). Yani sira, MS’de yapilan bir faz 2
caligmasinda, kontrastlanma gdsteren lezyonlarda ve klinik ataklarda ciddi bir diisiis oldugu
gozlenmistir (Hauser, vd., 2008). Ayrica direngli yineleyici MS’de kullanilabilmektedir (Stuve,
2005). Diger ¢ogu monoklonal antikor gibi fatal infiizyon reaksiyonu ve ender olarak da olsa

PML ile iliskilidir (Carson, 2009).
4.2.14. Teriflunomid

Teriflunamid, eklem iltihab1 i¢in kullanilan leflunomidin aktif metabolitidir (Uysal,
2018). Teriflunomid pirimidin sentezi i¢in ihtiyag duyulan mitokondrial enzim dihidrooratat
dehidrogenaz aktivitesini azaltmaktadir. Pirimidin sentezinin sonucunda bagli olarak T lenfosit
cogalmaktadir. Teriflunamidin yarilanma siiresi 14 giindiir. Eleminasyonu hizlandiran
kolestiramin tedavisi verilerek tedaviyi ani olarak kesmeyi gerektirecek yan etkileri ortadan
kaldirabilmektedir (Uysal, 2018). Piyasa giinde bir kez alinan 7 veya 14 mg’lik tabletler halinde

bulunmaktadir. 14 mg’lik tabletler 6ziirliiliik tizerine etkindir (Karabudak, 2009; Alpua, 2014).
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Bulanti, saclarda dokiilme, karaciger fonksiyonlarinda bozulma gibi yan etkileri

goziikebilmektedir (Sandal, 2019).
4.2.15. Dimetilfumarat (BG-12)

Dimetil fumarat (BG-12) molekiilii, fumarik asit ve esterlerinin tuzlar1 fumaratlar olarak
bilinenen fumarik asidin dimetil esteridir. Tabiatta kimi bitki ve mantarlarda fumat veya toprak
dumani (Fumaria officinalis) olarak da bilinmektedir. Enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve
adezyon molekiillerinin ekspresyonundan sorumlu olan niikleer faktor kappa B’nin (NF-kB)
hiicre ¢ekirdeginde translokasyonunu azalttig1r ve apoptozu indiiklediyici etki gosterdigi i¢in
tedavi amagli olarak kullanilabilmektedir (Sandal, 2019). Dimetil fumarat ve onun birincil
metaboliti olan monometil fumarat, merkezi sinir sistemindeki oksidatif strese bagli néronal
Olimiini ve miyelin hasarim1 azaltmaktadir (Alpua, 2014). Yineleyici multipl skleroz
tedavisinde denenmis ve klinik ile MR aktivitesi agisindan etkin oldugu tespit edilmistir (Kita,

2014).
4.2.16. Fingolimod

Fingolimod (2-amino-2-(2-(4-octilfenil)etil)propan-1,3- diol hidroklorid) isaria Sinclairii
isimli bir mantardan elde edilen, yapisal olarak endojen sfingozine benzeyen lipofilik bir
molekiildiir (Altunrende, 2017). FDA tarafindan 2010 yilinda onaylanmistir ve bir¢ok iilke
tarafindan ilk oral ilag olarak kabul edilmektedir (Sandal, 2019).

Bu ilag Tiirkiye’de Nisan 2011°den beri ruhsat alarak kullanilmaktadir (Sandal, 2019).
Fingolimod, MS hastalarinda hastalik sikligin1 azalttig1 diisiiniilen dogal sfingozinin bir yapisal
analogudur (Sandal, 2019). Dogal bir bioaktif sfingolipid yapisinda olan Sfingozin 1-fosfat
(S1P), inflamasyon ve onarimda ciddi 6neme sahiptir (Sandal, 2019).

Fingolimod (FTY720),2010 yilinda Kuzey Amerika'da MS tedavisi i¢in kabul géren bir
oral sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptoér modiilatoridiir (Uysal, 2018). Bu ilag, ikinci basamak
tedavi opsiyonu olarak kullanilmaktadir (Uysal, 2018). Fingolimod S1P reseptorlerini
diizenlemektedir ve etkin bagisiklik diizenleyici nitelige sahiptir (Mirza, 2002; Baumann, 2001,
Akyildiz, 2013). S1P reseptorlerinin ekspresyon deseni hiicrenin aktiflik durumuna gore
degiskenlik gostermektedir ve reseptor ekspresyonu viicut sivilari ve dokularindaki S1P
seviyesi tarafindan diizenlenmektedir (Akgay, 2017). Bu reseptorler ¢ogu biiylime faktorii
reseptorleriyle etkilesim halindedir (Matloubian, 2004; Miron, 2008; Igarashi, 2003; Alvarez,
2007). S1P1, S1P2 ve S1P3 reseptorleri genellikle doku hiicrelerinde yer alirken , S1P4

bagisiklik sistemi hiicrelerinde, S1P5 ise dalakta (dogal 6ldiiriicii hiicreler ve diger lenfositler)

53



ve merkezi sinir sisteminde (CNS; 6zellikle oligodendrositlerde) bulunmaktadir (Groves vd.,
2013).

Sonug itibariyle fingolimod ile tedavi, lenfosit olusumuna ve gelisimine bagli olarak
genel periferik kan lenfosit miktarindaki azalma ile iliskilidir (Sandal, 2019). Fingolimod
terapotik etkilerinin yaninda, bilhassa ilk doz kullanimina bagh olrak kalp atisinda azalma,
makula 6demi,enfeksiyon riski gibi durumlara neden olabilmektedir. Bu sebeple, tedavi

sirasinda hastada gerekli parametrelerin yapilmasi 6nemlidir (Sandal, 2019; Altunrende, 2017).
4.3. Semptomatik Tedaviler

MS seyrinde hastalik ilerledikge cesitli belirti ve bulgular gelisebilmektedir. Bunlara
ornek olarak spastisite, yorgunluk, agri, depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar, mesane-
bagirsak disfonksiyonu, cinsel iglev bozuklugu, tremor, kognitif islev bozuklugu, epileptik
nobetler gosterilebilmektedir (Uysal, 2018; Akgay, 2017). Demans %5 ten daha diisiik oranda
goriliirken, hastalarin yaklasik %70 gibi biiyiik bir oraninda belirli diizeylerde kognitif tutulum
goriilmektedir. Ozellikle ¢alisma bellegi, planlama yetenegi bozulurken, bilgi islemleme hizi
azalmaktadir ve calisma becerisi olumsuz etkilenmektedir (Akgay, 2017).

Bu bozukluk kortikal atrofi ve MR lezyonlari ile iliski halindedir (Akg¢ay, 2017). Afektif
bozukluk hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda goriilmektedir ve en ¢ok rastlanan afekt bozuklugu
depresyondur. Bu depresyon, diger kronik hastaliklarla karsilastirildiginda daha sik saptandigi
goriilmektedir (Proceedings of the MS Forum Modern Management Work- shop, 1994).
Yorgunluk da hastalarin yaklagik %80’inde goriilmektedir. Cogunlukla fizik aktiviteden
bagimsizdir ve giin ilerledik¢e kdtiilesme siktir (Akgay, 2017).

Yorgunluga yola acan ve tedavi edilebilir sebeplerin saptanmasi ve tedavisi oldukca
onemlidir. Bu belirti ve bulgular, beyin ve spinal korddaki inflamatuvar demiyelinizasyona
bagli direk olarak gelisebilmektedir veya kullanilan farmakolojik tedaviler ve bununla
alakalidolayli belirtiler olarak da gelisebilmektedir (Uysal, 2018). Bunlarin semptomatik olarak
tedavi edilmesi ve MS’e bagl ¢estli ndrolojik defisitler gelisen hastalarda rehabilitasyon
uygulamalar ile yagam kalitesini ylikseltecek tekniklerin 6gretilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir
(Uysal, 2018).

Agr1 semptomu gdsteren hastalar i¢in karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen, trisiklik
antidepresanlar, gabapentin, lamotrigin, pregabalin, non-steroid antiinflamatuar ajanlar
onerilebilmektedir. Depresyonun tedavisinde SSRI ve trisiklik antidepresan (TCA) tavsiye
edilmektedir (Uysal, 2018). Yorgunluk belirtisi gosterildiginde, giinlik 100 mg dozda
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amantadin, giinliik 300-400 mg miktarda modafinil, selektif seratonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) ve aspirin kullanilabilmektedir (Uysal, 2018).

Mesane-bagirsak disfonksiyonu igin eger hiperaktif mesane var ise, anti- kolinerjikler
(tolterodin L- tartarat, oxybutyninhydrochloride, darifenasin hidrobromiir) verilebilmektedir.
Konstipasyonda ise, lifli gida ve s1v1 tikketimi, fizyoterapi, laksatifler 6nerilebilir (Uysal, 2018).

Spastisitenin hastanin fonksiyonelligine etkisi biiyiiktiir. Ambulasyonu olan hastalarda
kas tonusunun azaltilmasiyla yorgunluk artmaktadir. Bunun beraberinde ekstansor kas tonusu
azaltilirsa sik¢a diisme gergeklesebilmektedir (Uysal, 2018). Ambulasyonu olmayan hastalarda
yasam kalitesini yiikseltmek ve hastanin bakimini kolaylastirmak igin spastisite tedavi
edilmektedir (Uysal, 2018). Baklofen 10-80 mg/giin, tizanidin 2-36 mg/giin, klonazepam 0, 5-
2 mg/giin ve botulinum toksini tedavi opsiyonlaridir (Uysal, 2018). Oral tedaviler, botoks ve
fizik tedavi uygulanabilmektedir (Dressler vd., 2017).

Potasyum kanal blokeri olan dalfampiridin kullanmak, yiiriime gii¢liigii olan hastalarin
%30’unda basarili sonu¢ gostermistir fakat nobet esigini diisiirebilmektedir (Brown, 2016;
Akgay, 2017). Ayrica bazi1 vakalarda trigeminal nevralji semptomlarinin sayisini
yiikseltmektedir (Thaera, 2014). Cogunlukla iyi seyirlidir ve antiepileptik ilaglara olumlucevap
vermektedir (Gasparini, 2017). Paroksismal diplopi, fasyal paresteziler, yliz agrisi, ataksi ve
konusma bozukluguseklinde olabilmektedir ve tedavisi siirecinde antiepileptikler
kullanilmaktadir (Goodwin, 2016).

Sekstiel fonksiyon bozukluklugu olan erkek hastalarda siklikla erektil disfonksiyon ve
ereksiyon kaybi goriilmektedir. Bu disfonksiyonlarin tedavisinde papaverin, sildenafil ve
kadinlarda vajinal lumbrikanlar, proerektil ilaglar kullanilmaktadir (Gromisch, 2016; Uysal,
2018). Bilissel fonksiyon bozukluklari i¢in kognitif rehabilitasyon ve psikoterapi onerilirken,
yiriime bozukluklari i¢in Fampiridin ilaci tavsiye edilmektedir (Uysal, 2018; Krupp, 2002).

4.4. Tamamlayici Tedaviler

Multipl skleroz, Merkezi Sinir Sisteminde demiyelinizasyon ve akson kaybi ile
karakterize otoimmiin hastalik olmasi nedeniyle ABD’de FDA tarafindan kabul gérmiis birden
fazla ilacin olmasina ragmen heniiz kesin bir tamamlayici bir tedavisi bulunmamaktadir, fakat
ilaglarin yan etkileri olmast MS’li bir¢cok kisinin, hastaliklarin1 kontrol altina almak ve
hastaligin etkilerini tedavi etmek i¢in alternatif tip ve tamamlayici tedavi ¢aligmalarina 6ncii
olmustur (Yadav, 2010).

Birden fazla tamamlayici tedavi ve alternatif tip arasinda diyet modifikasyonu omega-3

yag asitleri , amalgam dolumlarmin, vitaminlerde E, B, D ve en sik olarak C takviyesi,
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homeopati , selenyum, lipoikasit , kalsiyum orotate, ar1 igneleri, inek kolostrumu, hiperbarik
oksijen, prokarin, ¢elasyon, akupunktur, akubasing benzeri gibi bir¢ok ¢esitli tamamlayici ve
alternatif ¢oziimler ise yaramaktadir (Sandal, 2019; Ozbiilbiil, 2012).

Bu ¢oziimlerin yani sira bitkisel kaynakli tedaviler de multipl skleroz hastaligi igin
alternatif bir yol olmustur (Sandal, 2019).

MS hastaliginda kullanilan bazi bitkiler ve tiirevleri; Ginkgo biloba, Zingiber officinale,
Curcuma longa, Hypericum perforatum, Valeriana officinalis, Vaccinium macrocarpon,
Nigella sativa, Piper methysticum, Cigdem sativus, Panax ginseng, Boswellia papyrifera, Vitis
vinifera, Camella, Capparisovata (Kappari) gibi bitkiler MS hastalarinda pek ¢ok teropatik etki
ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir (Sandal, 2019).

Bu nedenle pek ¢ok hastaligin seyrini degistirici ilaglar ve bunlara ek olarak tamamlayici
ve alternatif tedaviler milyonlardan fazla hastaya umut 15181 olmustur ve umut 15181 olmaya da
devam edecektir (Sandal, 2019).

MS hastaliginda kullanilan tedaviler sadece hastaligin ataklarin seyrini azaltic1 yonde
veya otoimmiiniteye sebep oldugu diisiiniilen bagisiklik hiicrelerini bloke edici yonde olmustur
(Sandal, 2019).Yapilan birden fazla ¢alismalarda kullanilan tedaviler kesin sonu¢ vermemesi

nedeniyle ¢alismalara devam edilmektedir (Sandal, 2019)

56



5. MEDIKAL iLLUSTRASYON

5.1. Medikal Tlliistrasyon Tanimi

[lliistrasyon, bir metin ya da konunun iginde bulunan, onu agiklayan ve somutlastiran
gorsellerdir. Bir bagka deyisle, bir diisiinceyi, fikri veya metni tasvir eden resimlemelerdir.
Latincede “lustrare” kokiinden gelmektedir ve anlasilir yapmak anlami tagimaktadir.
[lliistrasyon grafik tasarimda bir konuyu veya fikri daha etkili, verimli ve vurgulayici bir sekilde
aciklamak amaciyla kullanilmaktadir. illiistrasyonun mesaj iletme niteligi sayesinde resimden
farklilagmaktadir. Bu 6zelligi ile dergilerde, kitap kapaklarinda, afislerde, reklamcilik, moda,
tip, botanik ve daha birgok alanda siklikla kullanilmaktadir (Eken, 2018).

Bir illiistrasyon, kullanildig1 alana ya da kullanilan teknige gore siniflandirilabilmektedir.
Bu teknik, bazen sadece bir kagit ve kursun kalemden ibaret olabilirken, gorsellestirmenin her
yolunun kullanilabilecegi birgok yontem mevcuttur (Dag, 2011). illiistrasyonlarin teknik ve
uygulamalari, zamana ve sanatgiya gore cesitlilik gostermektedir. Suluboya, guaj, akrilik,
miirekkep ya da dijital illiistrasyon gibi teknikler bu gesitlilige 6rnek gosterilebilmektedir
(Greco, 1994). Ayrica illiistrasyonun reklam illiistrasyonlari, moda illiistrasyonlari, yayin
illiistrasyonlari, medikal illlistrasyonlari, mimari illiistrasyonlar1 gibi farkli tiirleri
bulunmaktadir (Acartiirk, 2019).

Tibbi illiistrasyonlar, egitimle ilgili konular basta olmak tizere tiim tip disiplinlerinde aktif
olarak kullanilmaktadir. Canlilarin anatomik yapilarini, prosediirleri ve patolojik durumlari
gereksiz veya da dikkat dagitan 6gelerden arindirarak, vurgulayict bir sekilde anlatmaktadir.
Bilgilerin gorsel anlatimi ile kalic1 bir grenme saglanmaktadir (Ozdemir vd., 2003). Ornegin,
bir ameliyatin canli video goriintiileri ile illiistrasyon uygulamalar1 kiyaslandiginda tibbi
illiistrasyonun anlatim sadeligi goz Oniine ¢ikmaktadir. Bunun beraberinde, illiistrasyonlarin
aciklayici bir bicimde uygulanmasi, anatomik dogruluk, kompleks igerigin cesitli izleyicilerin
ilgisini ve anlayisin1 gelistirmek i¢in profesyonel ve estetik olarak iki boyutlu ve ii¢ boyutlu

gorsellere doniistiiriilebilmesi 6nem arz etmektedir (Sinav, 1994).
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5.2. Medikal Illiistrasyon Tarihgesi

Tibbi illiistrasyonlarin ilk 6rneklerine antik Misir’da rastlamak miimkiindiir. Misirhilar,
medeniyetlerini papirtis rulolar1 ve heykel kabartmalari tizerinde resmetmislerdir. Milattan nce
1700’lerde diinyanin ilk cerrahi ders kitabi1 Misirlilar tarafindan olusturulmustur. Bu kitapta 48
savag yarasi vakasmi ve bu vakalarin tedavisi ayrintili olarak anlatilmistir fakat resim
icermemektedir. Bunun beraberinde, dzellikle MO 25. yiizyila ait mezarlarda bulunan heykel
kabartmalarinda tibbi agidan ilgi ¢ekici bir takim resim bulunmaktadir.

Yunan sanat¢ilarda da Misirlilar gibi glindelik temalar1 dekoratif sanatlarinda
kullanmislardir. Kiiltiirlerinin ve tibbinin ¢ogu yonii, MO 400'den kalma siyah figiirlii
comleklerdeki resimlerde bulunabilmektedir. Ayrica Yunan filozof, bilim adami1 ve biyolojik
arastirmanin kurucusu Aristoteles'in 6gretilerinde ¢izimler kullandig1 varsayilmaktadir. Ancak
ilk Yunan anatomistlerinin calistig1 iskenderiye'de tibb1 gosteren diyagramlar MO 4. yiizyilin
sonlarindan 3. yiizyilin baslarina kadar tiretilmis degildi. Bu figiirlerin damarlar, atardamarlar,
sinirler, kemikler ve kaslar olmak tizere bes sematikte oldugu diistiniilmektedir (Donald, 1986).

Iskenderiye’deki tip fakiiltesi bilimsel bir tibba geciste 6n saflarda yer aliyorken,
Iskenderiye’nin Roma Imparatorlugunun kontroliine gegmesiyle beraber Yunan bilimsel
meraki yerini Romalilarin pratik yaklagimina birakmustir. Milattan sonra 2. yiizyilda hekimlerin
prensi Galen, mevcut kaynaklardan gelen bilgileri pekistirerek, tiim tibbi fikirleri tek bir
sistemde birlestirmistir. Herophilus’un sinir sistemi lizerine yaptig1 anatomik ¢aligmalarda aklin
kontroliiniin kalbin degil beynin oldugu kanitlanmistir fakat giiniimiize bu bilgiler Galen’in
yazilar1 araciligtyla aktarilmistir. Yunanistan’da insan diseksiyonu hos karsilanmamistir ve
Galen anatomi ve fizyoloji lizerine ayrintili olarak yazdig: kitaplarimi domuz ve maymun
diseksiyonundan elde etmistir. Galen’in 6liimiinden ve Hristiyanligin yiikselisinden sebeple
tibbi aragtirmalar neredeyse durma noktasina gelmistir (Hajar, 2012; Donald, 1986).

Roma Imparatorlugu'nun ¢oktiigiinde 10. yiizyilldan énceki tibbi el yazmalar ¢ok az
sayidadir ve i¢lerindeki resimler nadir ve kabadir. Minyatiirler ve illiistrasyonlar ortaya ¢ikmaya
baslamistir fakat kitap yapimi Kilise’nin hakimiyetinde oldugu i¢in illiistrasyonlar tarz olarak
cagdas din sanatina benzemektedir. Bu illiistrasyonlar (Sekil 5.2.1) donemin bilgi ve
uygulamalarinin bir kaydin1 gostermektedir. Her zaman tamamen dekoratif olmamalarina

ragmen, metindeki bir noktay1 tasvir etmek i¢in kasitli girisimler gibi gériinmektedirler.
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Sekil5.2.1. Kilise’nin tibba hakim oldugu dénemde poliklinik illiistrasyon

14. ylizyila kadar tip, 2. Yiizyilda Galen tarafindan yazilmis metinlerden 6gretilmistir.
Kilise'nin onayini alan eserler, hakkinda tartigmasiz kanon olarak kabul edilmektedir. Bir orta
cag doktoru bir teshis veya tedavi problemiyle karsi karsiya kaldiginda bu eserlere

basvurmaktadir.

14. ve 15. Yiizyilda iiniversiteler hizla biliylimesiyle kitaplara olan acil ihtiyag artmigtir.
Baskinin teknik sorunlarini ¢6zmek i¢in bir dizi girigimler olmustur ve 15. yiizyilin ortalarinda
Gutenberg tarafindan metal alasimlari, kaliplari, kagidi, matbaa miirekkebi, matbaay1 ¢6zmeyi
parlak bir sekilde basaran teknik gelistirilmistir. Bdoylelikle 20. ylizyilla kadar radikal

degisiklikler olmadan kullanilacak olan hareketli tipten bir baski yontemi ortaya ¢ikmustir.

Baskinin icadiyla, zahmetli ve ¢ogu zaman elle yanlis kopyalanmak yerine tahta kesme
bloklardan ¢ok sayida basilabilen resimli kitaplar tiretmek artik miimkiin hale gelmistir. 15.
yilizyilin sonunda yaklagik sekiz milyon kitabin basildigi tahmin edilmektedir. Bu kitaplar
arasinda tibbi acidan ilgi ¢ekici illiistrasyonlar iceren ilk basili kitap olan Herbarius, 1484'te
Mainz'de Peter Schoeffer tarafindan basilmistir. Bu kitap, bir dizi oldukca kaba bitki
illiistrasyonlar1 icermektedir. 15. Yiizyilda yeni fikirlerin ortaya ¢ikmasi ve antik Yunan’in
klasik sanatinin kesfedilmesi, insan viicudunun dogru temsiline 1ilgiyi arttirmistir.
Donatello'nun 1430 tarihli ve 'Miser'in Kalbinin Anatomisi' olarak bilinen bronz bir tableti,
viicut hakkinda ilk elden bilgi edinmenin bir yolu olarak diseksiyona artan ilgiyi

gostermektedir.
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Sanatcilar insan oranlari, yiizey anatomisi, kaslar ve hareketleri konusundaki ¢calismalar
gerceklestirmistir. Sanatta natiiralizmin olgunlagmasiyla beraber, Verrochio, Michelangelo ve
Raphael dahil olmak iizere birgok sanat¢inin diseksiyonlar yaptigina dair kanitlar
bulunmaktadir. 15. ylizyilin sonlarma insan diseksiyonu, Padua’da tip egitimi alan Papa IV.
Sixtus tarafindan resmen onaylanmistir. Bunun sonucunda anatomi g¢aligsmasina yeni bir

yaklagimi tegvik edilmistir.

Ronesans’in 6nemli isimlerin olan Leonardo de Vinci, insan anatomisi iizerine derin
calismalar yapmustir. 1489 yilinda Insan Figiirii Hakkinda adli kitabinin icerigini zahmetli
inceleme ve titiz bir 6rnek olusturmustur. Bu kitab1 olustururken kisisel olarak 30'dan fazla
erkek ve kadin cesedini parcalara ayirmustir. Miihendislik yaklagimiyla beraber, insan
anatomisini daha 6nce hi¢ diistiniilmemis sekillerde sunmustur (Sekil 5.2.2) ve ti¢ boyutlu seffaf
figlir yaratabilmistir. Bu ¢aligmalar tamamen yeni ve devrim niteliinde eserlerdir. Leonardo
de Vinci’nin ¢izimlerinin ve anatomi iizerine notlarinin yer aldig1 120 kitapta bulunan 7000'den
fazla sayfadan sadece 200 sayfa kalmistir. Caligma higbir zaman yayilanmamasina ragmen,
dikkatle kontrol edilen sorusturmasi ve ayrintili kayit ve bulgularin dogru sekilde gosterilmesi
ile anatomiye olan yaklagimi, modern bilimsel yontemin baslangici kabul edilmektedir.
Leonardo’dan itibaren resimli anatomi ders kitaplari ortaya ¢ikmaya baslamigtir (Donald,

1986).

Sekil5.2.2.Leonardo da Vinci’nin Iskelet Sistemi Uzerine Cizim ve Notlari
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Andreas Vesalius, tibbi illiistrasyona bilimsel ve sanatsal agidan katkida bulunan bir diger
isimdir. 1537 yilinda Padua Universitesi’ne cerrahi anatomi profesdrii olarak atanmustir.
Kendisinden 50 yil 6nce Leonardo gibi, o da yerlesik anatomi &gretim sisteminin yanlig
oldugunu diistiinmektedir. Genellikle asilarak idam edilen ya da yardimcilar1 tarafindan
mezarlardan ¢alinan cesetler lizerinde kendi diseksiyon ¢alismalarini gerceklestirmistir. 1538
yilinda alti anatomik tablo yaymlanustir. ilk iigii elle boyanmus kendi ¢izimlerinden
olusmaktadir. Setin diger iic masasini olusturan iskeletler, Stephanus veya daha yaygin olarak
adlandirildigi sekliyle Calcar'in eseridir. Bu ¢izimler (Sekil 5.2.3), yayimlanacak ilk makul

derecede dogru iskeletlerdi.

Vesalius, Galen’in metinlerini incelemistir ve Galen’in caligmalarinin maymunlar
izerinde yapildig1 i¢in insan viicudunu dogru yansitmadigina kanaat getirmistir. Tiim anatomi
caligmalarina yeniden baslamistir. Bulgularini biiyiik kitab1 De Humani Corporis Fabrica i¢in
toplamistir. Fabrica, 670 sayfa ve 186 plakadan olusmaktadir. Bu ¢aligsmalar, yalnizca bilimsel
olarak dogru olmakla kalmayip, sanatsal agcidan da miikemmel seviyededir. Mevcut en yiiksek
sanat formu olan tahta baski tarafindan olusturulmustur. Bazi ahsap kesimler 20 ing

yiiksekligindedir (Donald, 1986; Harcourt, 1987).
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Sekil5.2.3.Andreas Vesalius tarafindan arka yonden sunulmus insan viicuduna ait kemikler, 1543

Sonraki iki ila ii¢ yiizy1l boyunca, doktor-sanatcilar veya sanatcilarin yardim ettigi
doktorlar tarafindan ¢ok sayida resimli metin iiretilmistir. 19. yiizyilda iiretilen en taninmis
metinler arasinda “Gray's Anatomy” bulunmaktadir. Bu eser, anatomi ve fizyoloji profesorii
olan Henry Vandyke Carter tarafindan ilk kez 1859 yilinda yayinlanmistir. Orijinal ¢izimleri,
Gray's Anatomy'nin glinlimiize kadarki her baskisinda yer almistir ve bunlar, kendisi ve Gray

tarafindan ortaklasa yapilan diseksiyonlara dayanmaktadir (Hiatt ve Hiatt, 1995).

Tibbi illiistrasyona katki saglayan bir diger isim, 1831'de Londra'daki University
College'da patolojik anatomi profesorii olan ve ayni zamanda yetenekli bir suluboya sanatcisi
olan Sir Robert Carswell'dir. 1838 yilinda Robert Carswell, MS’in ilk patalojik tanimi
yapmuistir. Eserleri Londra'daki University College Kiitiiphanesinde tutulmaktadir (Hollman,
1995; Arslan, 2017).

Modern tibbi illiistrasyona 6nemli bir katki, Johns Hopkins'te bir jinekoloji profesoriine
illlistrator olarak hizmet etmek ilizere Almanya'dan ABD'ye giden ve birkag¢ yil sonra Johns

Hopkins Tibbi illiistrasyon Okulu'nu kurarak bir 6grenme ortami yaratan Profesér Max
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Brodel'den gelmistir.  Sanat¢ilarin  anatomi ve tibbi illiistrasyonun inceliklerini
inceleyebilecekleri yer olusturmustur. En yetenekli 6grencilerinden biri, 6nde gelen bir cerrah

ve ayn1 zamanda segkin bir illiistrator olan Harvey Cushing'dir (Rutkow, 1988).

Son yiizyilda, sonsuz ¢esitlilikteki teknikleriyle tibbi illiistrasyon, basli basina bir meslek
olarak gelismistir (Tsafrir ve Ohry, 2001).

5.3. Medikal Illiistrasyon Teknikleri

Anatomik ve tibbi resimlemede tas oymacilig1 gibi eski-yeni bir sanat bile saglik
egitiminin hizmetinde kullanilabildigi i¢in, bu amag i¢in kullanilan teknikleri incelenmektedir.
Tibbi illiistrasyonda kullanilan teknikler, tarith boyunca teknik gelismelerin yani sira
sosyoekonomik faktorlerle de yakindan i¢ ige gegmistir. 15. yiizyilda graviirlerin ortaya
cikmasiyla birlikte, yazidan basilan ve boyali resimlerden ziyade basili resimlerle gosterilen ilk

kitaplar olusturulmaya baslanmistir (Tsafrir ve Ohry, 2001).

Baski icin illiistrasyonlar hazirlamak i¢in kullanilan teknikler, Vesalius'un ¢alismalarinda
ortaya cikanlar gibiahsap baskilardan veya kabartma baskidan, bakir oyma ve oyma yoluyla
gelmistir ve ardindan yaklasik 1800'de bunu litografi izlemistir. Bu teknik, dogrudan tas iizerine
cizim yapmayr kapsamaktadir ve 19. yiizyil boyunca kullanilmistir. Bdylece tibbi
illistrasyonun geligimi, 1868'de fotograviir, 1880'de yarim tonlu ekran ve son olarak 1893'te 4
renkli bask1 islemi gibi baski ve yeniden iiretim siirecindeki gelismelerle beraber ilerlemistir
(Netter, 1956). Yarim ton isleminin icadiyla beraber resimli kitaplarin seri liretimine izin veren
kimyasal veya 1s18a duyarli kagit yerine ucuz normal kagida fotograf basmak i¢in miimkiin
olmustur. Fotograf¢ilikta bir sonraki biiyilk adim, 20. yiizyilin sonlarinda fotograf CD

sisteminin gelistirilmesiyle meydana gelmistir.

Tip metinlerine eslik eden elle ¢izilmis ve boyanmus illiistrasyonlar (Sekil 5.3) 19. ve 20.
yiizyillarda hala yerlerini korumuslardir ve en ilerici ders kitaplarinda ve tip dergilerinde bile

bugiine kadar var olmaya devam etmektedir.
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Sekill.3.1.Zelensky nin arteriyel anahtar isleminin adimlarini yorumlamasi

“Gray's Anatomy” eserinin 1878'de yayinlanan 8. Ingiliz baskisina karsilik gelen ilk ABD
baskist sadece 522 resim igerirken, 1995’te yaymlanan 38. baski, orijinal graviirlerden
bilgisayar tarafindan olusturulan grafiklere kadar her tiirlii grafik teknigini kullanan 2500'den
fazla figiire sahiptir (Rosse, 1999).

Elle cizilmis illiistrasyonlar liretmek maliyetli oldugu ve zaman gerektirdigi i¢in, orijinal
cizgi veya suluboya c¢izimlere dayanan bilgisayar tarafindan olusturulan illiistrasyonlar bu
illiistrasyon bigimini yeniden moda haline getirmistir. El yapimu bir illiistrasyonun detay1, odagi
ve kesinligi kolay kolay asilamamaktadir. Ornegin, Journal of Neurosurgery Ocak 2000
sayisinda,Johns Hopkins Tip Okulu'nda Tipta Uygulamali Sanat Boliimii'nden bir sanatgi
tarafindan resmedilen bir kapak makalesine yer verilmistir (Caswell, 1992; Tsafrir ve Ohry,
2001).

20. yiizyilda tretilen bir diger olaganiistii illiistrasyonlar grubu, Frank Netter tarafindan
1950'lerden baslayarak olusturulan ve CIBA vakfi (CIBA Tibbi Iliistrasyonlar Koleksiyonu)
tarafindan yaymlanan sekiz ciltlik anatomik atlas serisidir. Netter'in anatomik atlaslar1 artik
etkilesimli CD-ROM'da ve resimler ii¢ boyutlu olarak goriintiilenebilir, diizenlenebilir ve
degistirilebilir- yakinlagtirma veya dondiirme ile biiyiitiilmiis boliimlerden olugsmaktadir. Bunun
yan1 sira,elektronik atlaslarin genellikle paralel olarak iiretilen ve farkli pratik avantajlar sunan

tasinabilir basili kopya versiyonlari i¢in hala yer olduguna inanilmaktadir (Rosse, 1999).

Resimli basili metinlerin yani sira insan viicudunu egitim amagli aktarabilmek icin
siklikla kullanilan bir diger 6nemli ara¢ da anatomik modeldir.Kelimenin tam anlamiyla

illiistrasyon olmasa da, anatomik modeller yilizyillar boyunca anatomik yapilarin tam karmasik
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ii¢ boyutlu iligkilerini bagka hi¢bir ortamin izin vermedigi fiziksel hassasiyetle aktarabilen tek

arag olarak karsimiza ¢ikmaktadir(Chen, vd., 1999).

Erken donem anatomik modeller, bu amag¢ icin ideal bir malzeme olan balmumundan
yapilmistir. ilk anatomik modelin 14. yiizyilin baslarinda vaskiiler sistemin incelenmesi
sirasinda yaratildig: diisiiniilmektedir. Bir digeri En erken modeller, ayrintili yapilar ortaya
cikarmak icin beynin ventrikiiler septumuna balmumu enjekte eden ve yontemi ve gézlemlerini
defterlerine dikkatlice kaydeden Leonardo Da Vinci tarafindan gergeklesmistir. Yaklasik 150
y1l sonra, Cenova'daki diseksiyonlardan anatomik balmumu modelleri yapilmistir. Unlii Alman
yazar Johann Wolfgang von Goethe, karsilastirmali bir anatomist olarak ve kadavra kullanmak

yerine balmumu anatomik modelleri kullanmigtir (Haviland ve Parish, 1970).

Insan viicudunun i¢ gériintiilenmesi ancak 19. yiizy1lda miimkiin olmustur. Alman fizikgi
ve Nobel 6diillii Wilhelm Konrad Roentgen, 1895 yilinda ilk X-1g1n1 fotografinin konusu olarak
karisinin elini kullanarak X-1sinlarint kesfetmistir. O zamandan beri, illiistrasyonda kullanilan
goriintiileme bilimi birbiriyle Ortiisen li¢ asamada gelismistir. Bunlardan ilki, goriintiileme
tekniklerinin gelistirilmesidir ve hem morfolojik 6zelliklerin hem de i¢ organlarin isleyisinin
tanimlanmasina yardimci olmustur. X 1sinlarina ek olarak, hastalik siireclerini gorsellestirmek,
terapOtik miidahalelerin kesinligini artirmak ve patofizyoloji anlayisimizi gelistirmek i¢in
ultrasonik ve radyoniiklid izleyici emisyonlar1 kullanilmaktadir. ikinci olarak, vaskiiler agaca
erisim ve dokularin gelismis karakterizasyonu viicuttaki ¢ok kii¢iik yapilarin ¢oziilmesine izin
vermektedir. Daha basarili goriintiileme, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni
tedavilerin gelistirilmesine ve ¢esitli siireglerin asamalarinin daha dogru belirlenmesine izin
vermistir. Gorlintii kilavuzlugunda cerrahi, cerrahi yaralari en aza indirmeye ve kritik dokulara
zarar vermemeye yardimci olan hem cerrahi Oncesi planlamaya hem de gergek zamanl
etkilesimli bilgisayar destekli navigasyona izin vermektedir. Son olarak, radyolojik tekniklerin
temel bilimlerden elde edilen bilgi birikimiyle biitlinlestirilmesi tibbi sorunlarin ¢dziimiine

katki saglamistir.

Bugiin bilgisayar, hala 6gretim amacli yeri olan anatomik modeller kavramina yeni bir
boyut kazandirmistir. Ug boyutlu veri setlerini plastik, mum ve metal gibi gesitli malzemeler
kullanarak gercekei kati fiziksel modellere doniistiiren cihazlar mevcuttur. Ayrica internet,
statik ve dinamik goriintiilere en yiiksek hizlarda erismek ve diinyanin en uzak bodlgelerine
iletmek i¢in benzersiz ve karsilastirilamaz olanaklar sunmaktadir.Daha 6nce yalnizca
hastanelerdeki veya tip okullarindaki kiitiiphanelerde veya tibbi illiistrator enstitiilerinde tutulan

cok sayida tibbi goriintiiye neredeyse iicretsiz erigsim saglamaktadir (Tsafrir ve Ohry, 2001).
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6. MULTIPL SKLEROZ HASTALIGINDA KAN BEYIN
BARIYERININ ONEMININ MEDIKAL ILLUSTRASYON
TEKNIiKLERI ILEGORSELLESTIiRILMESI

LENFOID ORGANLAR

Primer Lenfoid Organlar : Timus, kemik iligi
Sekonder Lenfoid Organlar : Lenf nodu

KEMIK iLiGi
Kemik iligi
femur, humerus gibi

uzun kemiklerde
kan hicrelerini Gretir.

—LENFNODLARI
BveT hiicrelerini
kapsayan lenfositlerin
ana bolgeleridir.
Bagisiklik sisteminin
dlizguin calismasinda

rol oynarlar.

TiMus
Timus T lenfositlerin
farklilasma ve segilme
yeridir.

a.Timus
b. ingiunal Lenf Nodu
c. Femur

Sekil 6.1.Primer ve sekonder lenfoid organlar
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Sekil 6.2.
Beyin
vaskiiler
yapisi ve

DEMIYALIZAN LEZYONLAR

a. Periventrikdler
b. Justakortikal

c. infratentoryal
d. Spinal
e. Kortikal

f. koroid pleksus

BEYNIN VASKULER BESLENMESI

BEYININ KANLANMASI VE DEMIYALIZAN LEZYONLAR

demiyalizan lezyonlarin mekansal dagilimi
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ASTROSITLER VE DAMAR

a. Astrosit  e. B hticresi
a b.Damar  f.T hiicresi

c. Notrofil  g. Perisit
d. Eritrosit  h. Endotel hiicre

KAN - BEYIN BARIYERI

Sekil 6.3.Kan - beyin bariyeri
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KAN - BEYIN BARIYERININ ASILMASI

a.ASH (makrofaj) c. MHC2 e.CD4 g.T hiicresi 1.CD40L . eritrosit
b. MHC1 d.CD8 f.T hiicresi h.CD40 J. Bhicresi m. nétrofil

OTOREAKTIF LENFOSITLER

Sekil 6.4. Otoreaktifite ve kan - beyin bariyerinden gegis
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MS iIMMUNPATOGENEZI e Ao

Kan-beyin bariyerine
gecisi ve
demiyalizanin baglamasi

a. miyelin kilifi b.oligodendrosit ~ ¢.CD8+T hiicresi  d. nétrofil e. eritrosit f.noron

Sekil 6.5. Otoreaktif hiicrelerin kan - beyin bariyerinden gegisi ve demiyalinizasyon
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7. SONUC VE ONERILER

Santral sinir sisteminin inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile
karakterize inflamatuvar — demiyelinizan hastaligi olan multiple skleroz hakkinda literatiir
arastirilmis ve patogenizinde merkezi rol olynayan immun sistem incelenmistir. Beynin normal
yapt ve fonksiyonlarin1 saglayan, inflamatuvar reaksiyonunu smirlayan kontrol
mekanizmalarindan biri olan Kan beyin bariyerinin multipl skleroz hastaligindaki éneminden
bahsedilmis olup gorsellerle somutlagtirilmistir. Kan beyin bariyerinin iliskili oldugu yapilar ve
hastaligin ~ gelismesinde  etken  olan  silirecinin  sadestirilerek  gorsellestirilmesi
immiinpatogenezin daha kolay anlasilmasina ve gorsel kaynak ihtiyacina yonelik referans
olusturulmasina katki saglamistir. Literatiirine her gecen giin yeni bilgiler eklemekte olan
multipl skleroz hastalig1; kan beyin bariyeri arastirmalarina da devam etmektedir. Bu durumda

medikal illiistratorler i¢inde yeni ¢aligsma alanlar1 olusacaktir.
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