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OZET

Atak Donemindeki Multipl Skleroz Olgularinda Beyin Omurilik Sivisi Tau
Proteini Diizeyleri, Beyin Omurilik Sivisi immiin Parametreleri ve Manyetik

Rezonans Goériintilemede Saptanan Bulgular Arasindaki iligkiler

Dr. Gorkem Kosehasanogullari
Dokuz Eylul Universitesi Noroloji AD
gorkem.kosehasan@deu.edu.tr

Amag ve Hipotez

Aksonal dejenerasyon multipl sklerozun 6nemli bir 6zelligidir ve hastalik seyri
sirasinda erken evrede ortaya cikar. Aksonal dejenerasyon geri donusumsuz
norolojik defisitin nedenidir. Gunumuzde multipl sklerozda aksonal dejenerasyonun
biyolojik belirteci yoktur. Bu c¢alismada beyin omurilik sivisi tau protein dizeyinin
aksonal dejenerasyonun biyolojik belirteci olup olamayacagini arastirdik. Ayrica tau
dizeyi ile demografik Ozellikleri, beyin omurilik sivisinin diger parametrelerini ve

MRG bulgulari arasindaki iligkileri ¢alistik.

Yontem

Calismaya McDonald kriterlerine gore multipl skleroz tanisi konulmus 41 olgu
ve 12 ilk atak olgusu alindi. Kontrol gruplari multipl skleroz digi diger norolojik
hastaliklara sahip 8 olgu (kontrol grubu 1) ve norolojik agidan saglikh 18 olgudan
(kontrol grubu 2) olusmaktaydi. Beyin omurilik sivisi tau duzeyleri Innogenetics
Innotest h tau antijen kiti ve “sandwich” ELISA yontemi kullanilarak olguldu. MRG’ler
1,5 Tesla Philips Interna cihazi ile multipl skleroz hastalari igin standart bir protokole
gore cekildi.



Bulgular

Multipl skleroz hastalarinin, kontrol grubu 1 ve kontrol grubu 2’nin ortalama tau
duzeyleri sirasiyla 189,15 pg/ml, 228,27 pg/ml ve 170,21 pg/ml'ydi. Multipl skleroz
hastalari ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu fakat relapsing remiting
multipl skleroz alt grubunun ortalamasi (202,45 pg/ml) Kontrol grubu 2’'nin
ortalamasindan istatiksel olarak anlamli derecede daha yuksekti. SPMS grubunun ise
ortalama BOS tau duzeyi (141,87 pg/ml) Kontrol grubu 2’ye gore istatiksel olarak
anlamli derecede daha duguktld. T1 agirlikli gorunttulerde 10-14 arasi kara delik
saptanan olgularda tau duzeyi 5’ten az kara delik saptananlara gore istatiksel agidan
anlamli derecede daha yuksekti. Tau duzeyi, 14’ten fazla kara delige sahip olgularda
dusme egilimindeydi ancak bu istatiksel agidan anlamli degildi. BOS tau duzeyi ile
inflamasyonun BOS bulgulari olan hicre sayisi ve IgG indeksi arasinda korelasyon
saptanmadi. MRG’de kontrast tutan lezyon sayisi ile BOS tau dizeyi arasinda da

korelasyon yoktu.

Sonug

Calismamizda atak donemindeki multipl skleroz hastalari ile kontrol gruplari
arasinda tau duzeyi acisindan anlamli bir fark saptanmadi. MS hastalari ve saglikli
kontrollerin tau degerlerinin genis bir aralikta degismektedir ve MS plaklarinin
ventrikile ya da spinal kanala olan uzakhgr BOS tau duzeyini etkileyebilmektedir.
Tum bu faktorler tau proteininin multipl sklerozda aksonal dejenerasyonun biyolojik
belirteci olarak kullanigli olmadigini dusundurmektedir. Tum bu faktorlere ragmen
bilinen bir MS hastasinda tau duzeyinin giderek artmasi ve daha sonra azalmaya

baglamasi artan nérodejenerasyonun belli bir esigi asmasi seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler

Multipl skleroz, beyin omurilik sivisi, tau proteini, aksonal dejenerasyon



ABSTRACT

The Correlations Between the Cerebrospinal Fluid Tau Protein Levels,
immunological Parameters of the Cerebrospinal Fluid and the Magnetic
Resonance imaging Findings In Multiple Sclerosis Patients in an Episode

Kosehasanogullari G, MD
Dokuz Eylul University, Department of Neurology

gorkem.kosehasan@deu.edu.tr

Objective and Hypothesis

Axonal degeneration is an important feature of multiple sclerosis and occurs
early in the disease course. Axonal degeneration is the cause of irreversible
neurologic deficit. To date, there is no biological marker of axonal damage in multiple
sclerosis. In this study, we aimed to elucidate whether the cerebrospinal fluid tau
potein could be a marker of axonal degeneration. We also aimed to assess the
correlations between cerebrospinal fluid tau protein levels, demographic features,
other parameters of the cerebrospinal fluid, and magnetic resonance imaging

features.

Material and Methods

We included 41 patients with multiple sclerosis that were diagnosed according
to McDonald criteria. We also included 12 patients with the first attack of a
demyelinating disease suggesting multiple sclerosis. The control groups were consist
of 8 patients with with neurological diseases other than multiple sclerosis (control
group 1) and 18 patients without neurological symptoms or signs (control group 2).
Cerebrospinal fluid tau protein was measured using the ELISA method based on the
sandwich method with Innogenetics Innotest h tau antigen kit. Magntic resonance



imaging scans were performed with Philips Interna (1,5 Tesla) according to a fixed
protocol for patients with multiple sclerosis.

Results

The mean tau levels of the patients with multiple sclerosis, control group 1, and
control group 2 were 189.15 pg/ml, 228.27 pg/ml, and 170.21 pg/ml respectively. No
signifcant differences between patients with mutiple sclerosis, and control groups
were detected, but in the subgroup of RRMS patients it was significantly higher than
the mean tau level of control group 2 (202.45 pg/ml, 170.21 pg/ml respectively). In
the subgroup of SPMS patients, the mean CSF tau level was significantly lower than
the mean CSF tau level of the control group 2. The mean tau level of multiple
sclerosis patients with 10-14 black holes on T1 weighted magnetic resonance
images were statistically higher than the mean tau level of patients with less than 5
black holes on T1 weighted images. Tau levels tend to decrease in patietns with
more than 14 black holes, but this was not significant. There was no correlation
between the CSF tau levels and the IgG index and the number of white cells in the
CSF which are the markers of inflammation. The CSF tau level and the number of

enhancing lesions on MRI were not correlated, too.

Conclusion

Our study showed similar tau concentrations in multiple sclerosis patients in an
attack and in the control groups. The tau levels of the patients with multple sclerosis
and the control groups change in a wide range, and the distance of MS plaques to
the ventricles or the spinal canal may effect the level of the tau protein in the CSF. All
these factors suggest that tau protein is not a useful biological marker of axonal
degeneration in multiple sclerosis. In spite of these factors, the decrease of tau levels

after an increment may suggest an increase in neurodegeneration.

Key Words

Multiple sclerosis, cerebrospinal fluid, tau protein, axonal degeneration



GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) inflamatuvar, otoimmun,
demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastaligidir. SSS’nin  demiyelinizan
hastaliklarinin en sik goruleni ve prototipidir. Hastalik genellikle bireyin en Uretken
oldugu 20-40 yas arasinda baslar ve giderek artan ozurlulukle gerek hastanin
gerekse hasta ailesinin yasam kalitesini etkiler. Yeni MS tanisi almis hastalarin
%50’sinin 10 yil icinde tek tarafli destege gereksinim duyacagi ve yine %50’sinin 30
yil icinde tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelecegi dusunulir (1). Bu belirgin
dizabiliteden aksonal kayip sorumludur. Gunimuzde MS’de aksonal kaybin biyolojik
beliteci olmaya aday norofilamentler, aktin, tubilin, 24-s hidroksikolesterol,
apolipoprotein E, amiloid prekursor protein, N-asetil aspartik asit, protein 14-3-3 ve
tau proteini gibi birgok molekul bulunmaktadir (2).

MS veya KiS hastalarinin BOS tau diizeyi hakkinda literatirde 14 ¢alisma
bulunmaktadir ve sonuglari celigkilidir. Bunlarin 7°’sinde MS ve/ya da KiS olgularinin
tau duzeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yuksek saptanmig
(3,4,5,6,7,8,9) 6 calismada ise MS ve/ya da KiS hastalarinin tau diizeyi ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (10,11,12,13,14,15). Kontrol grubu
olmayan bir calismada ise atak donemindeki MS hastalarinin tau duzeyi,
remisyondaki MS hastalarinin ortalamasindan anlamli derecede yuksek bulunmustu
(16). MS’de tau proteini ile ilgili ginUmuze kadar yapilan g¢aligmalarin sonuglari
celiskilidir ve Tau proteininin MS’de aksonal kaybin biyolojik belirteci olup

olamayacag! konusu henuz netlik kazanmamigtir (2).
Bu calismada,
- Multipl skleroz hastalari ile multipl skleroz digi norolojik hastaliklari olan
olgular ve saglikli kontroller arasinda, beyin omurilik sivisi (BOS) tau

duzeyi agisindan farkliliklarin olup olmadigini belirlemek

Il- RRMS, SPMS ve ilk demiyelinizan olay nedeniyle incelenen hastalar
arasinda BOS tau duzeyleri agisindan farkliliklarin var olup olmadigini



arastirmak ve aksonal hasarin hastaligin erken donemlerinde varhgini

incelemek

Multipl skleroz hastalarinda BOS tau duzeyi ile BOS immunolojik
parametreleri arasindaki iligkileri degerlendirmek

Multipl skleroz hastalarinda BOS tau duzeyi ile manyetik rezonans
goruntulemedeki (MRG) inflamasyon belirtecleri (Gd tutan lezyonlar) ve
norodejenerasyon belirtecleri (T1 kara delik) arasindaki iligkileri

degerlendirmek amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Multipl sklerozun klinik ve histolojik 6zellikleri yaklagik 150 yil 6nce Charcot
tarafindan ayrintili bir bigimde belirtiimigtir (17). Charcot multipl sklerozu santral sinir
sisteminin venosentrik fokal inflamatuvar hastaligi olarak tanimlamigtir. Ardil ayrintili
patolojik tanimlamalar Dawson ve Brain tarafindan yapilmig, perivaskuler lenfosit ve
plazma hucrelerinin  hastallk patogenezindeki rolune isaret edilerek, MS
patogenezinin modern yorumuna isik tutacak olan ’alerjik sure¢’ kavramina ipuglari
saglanmigtir (18,19). Gunumuzde MS, spesifik miyelin antijenlerine karsi TH-1
lenfositler araciligi ile olusan primer otoimmun bir sure¢ olarak kabul edilmektedir
(20,21,22). MS patolojisinin 3 temel belirleyicisi inflamasyon, demiyelinizasyon ve
akson dejenerasyonudur. Lucchinetti ve arkadaglari tarafindan yayimlanan 32 otopsi
ve 49 biyopsi sonucuna dayanan 81 hastalik bir MS serisinde hastalikta
demiyelinizasyona neden olan 4 farkli tip lezyon belirlenmigtir (23). Patern |, T hicre
ve makrofaj aracili, Patern Il antikor ve kompleman aracili demiyelinizasyon olarak
tanimlanmigtir. Patern Ill oligodendroglia (OG) apoptozu ve immunoglobulin ve
kompleman olmaksizin segici olarak myelin associated glikoprotein (MAG)‘a yonelik
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon, Patern IV ise remiyelinizasyonun olmadigi
primer OG distrofisi olarak belirlenmigtir (20,24) (Sekil 1).
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PATHOLOGY OF MULTIPLE SCLEROSIS

DEMYELINATION

PATTERNI PATTERN II PATTERN III PATTERN IV

INFLAMMATION

Macrophage Antibody Distal Primary
mediated mediated oligodendro- oligodendroglia
demyelination demyelination gliopathy & degeneration
TNF-alpha anti-MOG apoptosis metabolic defect
ROI anti-GC ischemia / toxic
proteinases Others? virus induced

mﬁ@%%%» A u‘»& j/v, M%&dew
S %‘& o
AXONAL ”""%%% \\ / %

Acute axonal injury during phzise of active demyelination
Macrophage toxins: Proteases; NO-radicals, TNF-alpha
Cytotoxic T-cells
I

| |

Chronic axonal injury in inactive demyelinated lesions
Lack of trophic support by oligodendrocytes

Sekil 1: Multipl sklerozun heterojen patogenezi (23)

11



Erken donem MS lezyonlarindaki patolojik bulgular, MS’in spesifik miyelin
antijenlerine karsi olusan primer otoimmun bir hastalik oldugu geleneksel gorusine
meydan okumaktadir. Barnett ve Prineas 2004 yilinda yeni sekillenen lezyonda OG
apopitozunun en erken degisiklik oldugunu belirlediler ve doku zedelenmesinin ardil
sistemik immiin yanitla arttigini éne siirdiler (25). MS patolojisinin aylar yillar iginde
transforme oldugunu, hastaligin ge¢ fazinda inflamatuvar yanitin progresif olarak
SSS’ye kompartmantalize oldugu ve zamanla sistemik etkilerden izole oldugu
gorusunu getirdiler (26).

Bu yeni paradigma multipl skleroz patogenezindeki bilinmezlerin hala yerini
korudugunu gosterdi ve tartismalara yeni bir boyut kazandirdi. MS patofizyolojisinin
tamamen anlasiimasi hastaligin norobiyolojik gorunimunun ve imman sistem ile SSS
etkilesimlerinin ayni zamanda hem doku zedelenmesi hem de tamir sureglerini nasil

yonettiginin ¢ozumlenmesi ile mimkun olacaktir.

Multipl skleroz iki farkh yuzu olan bir hastaliktir. Doku zedelenmesi ve sonugta
ortaya ¢lkan norolojik oOzurlulukte en az iki farkli patofizyolojik mekanizma
sorumludur. MS patogenezinde ilk adim noéroinflamasyon, ikinci adim ise

donugumsuz olan norodejenerasyondur (27) (Sekil 2).
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Sekil 2: Multipl Sklerozun iki Yizi (27)
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Multipl skleroz klinik, immunolojik, immunogenetik ve noropatogenetik
heterojenitesi nedeniyle gunumuize kadar sirlarini korumus bir hastaliktir. MS
olasilikla multipl mekanizmalarla ortaya c¢ikmaktadir. Hastaligin erken déneminde
inflamasyonla giden relapsing remiting seyir ve onu izleyen progresif kotulegsme
MS’in iyi bilinen ve ilgi ¢cekici 6zelligidir. Hastaligin erken donemindeki relaps frekansi
progresyon baglangicina kadar gecen donemi etkiler. Ancak bir kez kalici dizabilite
olusursa, dizabilite/progresyon orani relapslardan etkilenmez (28). MS’'de erken
inflamasyon ve ardil progresyon arasindaki belirgin disosiyasyon inflamasyon-
norodejenerasyon paradoksuna isaret eder. MS’de beyin atrofisi T2-lezyon yukinden
bagimsizdir (29). Difuz beyaz cevher zedelenmesi ve aksonal kayip beyaz cevherde
lezyon sayisinin ¢ok az olmasina karsin siddetli olabilir (30). Ayrica manyetik
rezonans spektroskopi (MRS), MS’de normal gorunumlu beyaz ve gri cevherde de
patolojinin varligini gostermektedir. MS’de néronal ve aksonal butlnligun bir belirteci
olan N-asetil aspartik asit (NAA) azalmigtir. Bu gozlemler MS’de doku
zedelenmesinin iki bagimsiz olay noroinflamasyon (olasilikla beyaz cevher
lezyonlarina yol agar) ve norodejenerasyon (olasilikla difiuz ve progresif non-lezyonel
doku zedelenmesinden sorumludur) ile olustugu gorusunu destekler. Akut
inflamatuvar faz beyaz cevherin fokal inflamatuvar demiyelinizasyonu ile
sonuglanirken, kronik fazin belirleyicileri normal gorinuslt beyaz cevher lezyonlari ve
kortikal demiyelinizasyondur. Bu Ug¢ patolojik durum, birbirine paralel ve birbirinden
bagimsiz ortaya g¢ikar. Bu gorus, beyaz cevherde plak yuku ve kortikal
demiyelinizasyon ile normal gorunusll beyaz cevher lezyonunun karakter ve genigligi
arasindaki korelasyon yoklugu ile desteklenir (31). Relapsing MS'’in fokal beyaz
cevher lezyonlarina kan-beyin bariyer bozuklugu, inflamasyon ve akut aksonal
zedelenme eglik eder. Hem lezyonda hem de lezyonun distalinde Wallerian
dejenerasyona bagli akut aksonal zedelenme vardir. Bu donem immunomodulator ve
immunosupresif tedaviden yararlanilan donemdir; ancak hastaligin ge¢ déneminde,
SSS’ye kompartmantalize inflamasyon difuz beyin zedelenmesine neden olur. Fokal
demiyelinizasyon yoktur ve patolojik olay saglam kan-beyin bariyeri ardinda geligir.

Bu nedenle bu faz anti-inflamatuvar ve imminomodulator tedavilere direnglidir.

14



Klasik norodejeneratif hastaliklarin tersine tim MS lezyonlarina hastalik tip ve
donemine bakilmaksizin inflamasyon eglik eder; ancak hastaligin donemine bagl
olarak inflamatuvar yanitin nitelik ve niceligi degisir. Her ne kadar beyin atrofisi
inflamatuvar aktivitenin siddetli oldugu olgularda daha belirgin olsa da (32), erken
inflamasyonun bastirilmasi ile hastaligin progresyonunun yavaslatilacagi gorusu
henlz kanitlanamamistir. Gunumuzde MS arastirmalari, MS’in bu iki farkli fazini

olusturan mekanizmalar Uzerine odaklanmigtir.

Ozetle belirtilecek olursa, hastaligin erken déneminde egemen slireg, periferde
baglayan, SSS’'de perivaskiler inflamatuvar lezyonla sonug¢lanan immun
aktivasyondur. Bu surecin klinik yansimalari relaps ve remisyondur. Hastaligin ge¢
doneminde ise SSS’ye kompartmantalize olmus mekanizmalar egemen olmaya
baslar. Bunlar primer nérobiyolojik-nérodejeneratif siireclerdir. immiin aracili siireg
SSS iginde sinirlanmigtir ve giderek artan oOzurluluge yol acgar. SSS temelli
mekanizmalar, periferal immun yanittan goérece bagimsizdir ve bu nedenle periferik
uygulanan immunomodulator tedaviden etkilenmezler. Periferal immun aktivasyon ile
baglayan ve giderek SSS’ye sinirlanan mekanizmalar, neden-sonug iligkisi iginde

gunumuz caligmalarinin en onemli ilgi odagini olusturmaktadir (33).

Multipl skleroz zamanda ve mekanda diseminasyon gosteren bir hastaliktir
(34). MS icin onerilen tani kriterlerinden ilki, ginumuze dek gecerliligini surdiren ve
yaygin kabul goéreni Schumacher kriterleridir (34). Bu kriterlere goére kesin MS
tanisinin konulabilmesi i¢in hastalik baslangi¢ yasi 10-50 arasinda olmali, bulgular
SSS beyaz cevher tutulumunu igaret etmeli ve zamanda ve mekanda dagiimali,
norolojik bakida objektif bulgular saptanmali, hastalik seyri ya ataklar seklinde (en az
24 saat suren ve en az 1 aylik donemlerle ayrilmis olan) ya da yavas progresif (en az
6 aydir ilerleyici defisit) olmalidir. Her seyden onemlisi klinik tablonun baska bir
aciklamasinin olmamasidir. Gunumuzdeki teknolojik gelisimlere ve MRG'nin klinik
uygulamaya girmesine karsin bu tani kriterlerinin buyuk kismi hala gecerliligini
korumaktadir. 2005 tarihli McDonald kriterlerinde (35) aradan gegen 40 yila karsin
atak tanimi degismemis olup norolojik defisiti isaret eden bulgu ve belirtilerin 24
saatten uzun bir sire devam etmesi olarak belirtiimigtir. Progresif hastaligin tanisi da
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gunumuze kadar degismemistir. Bulgu ve belirtilerin en az 6 ay boyunca sinsi bir
sekilde kotulesmesi progresif hastaligi tanimlamaktadir. MRG ve MRS gibi birgok
sofistike yonteme ragmen bugun, zamanda ve mekanda dagilimin gosterilmesi hala

MS tanisinin olmazsa olmaz kurallarindandir.

Aradan gecen 40 yilda, MS Klinigi ile ilgili bazi temel kavramlarda gasirtici bir
sekilde degisiklik olmazken, MS patogenezinde goruglerimizi temelden sarsan
degisiklikler de olmustur. Arttk MS'’in sadece beyaz cevher hastaligi olmadigi hem
beyaz cevherin hem de gri cevherin MS hastalarinda etkilenebilecegi bilinmektedir
(36). Schumacher kriterlerinin yayimlandigi yillarda MS patogenezinde asil olayin
inflamasyon sonucunda olugsan demiyelinizasyon oldugu dusunulmekteydi. Aksonal
hasara ise kronik demiyelinizasyonun kacinilmaz bir sonucu olarak bakilmaktaydi.
Gunumuzde degisen kavramlardan en Onemlisi aksonal hasarin hastaligin erken

evrelerinde bile ortaya ¢ikabilecegi gorugudur.

Multipl skleroz lezyonlarinda aksonal hasari ilk tanimlayan arastirmaci
belirtildigi Uzere Charcot'dur (17). Charcot multipl sklerozu ayri bir klinik antite olarak
belirleyerek, tani kriterleri (Charcot triadi: Diplopi, tremor, nistagmus) oneren ilk
norologdur. MS lezyonlar ile ilgili olarak 1880 yilinda yaptigi patolojik calismada
lezyon merkezinde aksonal kesiyi isaret eden buyuk aksonal ovoidler oldugunu
belirlemistir (37). 1888 yilinda, bir Alman néropatolog olan Carl Fromann, MS
lezyonlarinda aksonal degisiklikler hakkinda ayrintili bir tanimlama yapmig, MS tanisi
icin aksonlarin goreceli olarak korunmus olmasinin gerekmedigini 6ne surmustur
(38). 1906 yilinda Marburg kendi adi ile anilacak olan bir MS varyantini tanimlamis
ve bu varyantta rastlanan lezyonlarda akson tutulumunun on planda oldugunu

goOstermistir (39).

Yukarida goéruldugu gibi MS lezyonlarinda akson kaybi bu alanda ilk patolojik
calismalari yapmig bilim adamlari tarafindan yaklasik 100 yil 6nce fark edilmesine
ragmen 1990l yillarin ikinci yarisina kadar MS, aksonlarin goérece korundugu,
inflamatuvar, demiyelinizan bir hastalik olarak kabul edildi. 1990l yillarin ikinci
yarisinda MRS yontemi kullanilarak normal gorunumlu beyaz cevherde, noéronal
aktivitenin bir belirteci olan NAA azaldigi gosterildi (40). NAA'daki bu azalmanin

lezyon vyerindeki inflamatuvar hucreler tarafindan dretilen sitokinlerin, komgu
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bolgelerdeki saglam aksonlari etkilemesi veya lezyon yerindeki aksonlarin kesintiye
ugramasinin  bu aksonlarin komsu bdlgelerdeki uzantilarinda Wallerian
dejenerasyona neden olmasindan kaynaklanabilecegi ileri surulda. 1997 yilinda
Ferguson ve arkadaslarinin ve 1998 vyilinda Trapp ve arkadaglarinin yaptigi
calismalar ile MS lezyonlarinda aksonal hasarin sadece kronik demiyelinizasyona
ikincil olarak degil hastaligin erken evrelerinde bile olusabilecedi net bir sekilde

gosterilmis oldu (41,42).

Sekil 3: Trapp ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptigi ve MS’de erken evrede aksonal

kayip konusunda yapilan ¢alismada aksonal ovoidler ve aksonal kesi (42)
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Sekil-4: Doinikow tarafindan 1915 yilinda yapilan bir patoloji calismasinda (43)

gosterilmis olan aksonal kesi ve aksonal ovoidler.

Sekil 3, Trapp ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptigi ve MS’de erken evrede
aksonal kayip konusunda yapilan galismalarin tepe noktasi kabul edilen ¢alismadan
alinmistir (42). Sekil 4 ise MS ile ilgilenen gogu norologun bile bilmedigi ancak MS’de
aksonal hasar kavraminin tarihsel gelisimi ile ilgilenen norologlar tarafindan yeniden
ortaya cikartilmig 1915 tarihli, Doinikow’un bir ¢alismasindan alinmigtir (43). Charcot
tarafindan ilk kez dile getirilen (17), Doinikow (43) tarafindan patolojik orneklerle
yeniden kanitlanan aksonal dejenerasyon, uzun yillar boyunca MS c¢alismalarinda
g0z ardi edilmis ve MS’e aksonun gorece korundugu inflamatuvar ve demiyelinizan

bir hastalik olarak bakilmigtir.

Multipl Sklerozda Miyelin ve Akson Kaybi1 Mekanizmalar

Multipl sklerozda miyelin ve akson kaybi bircok mekanizma ile meydana gelir.
Sitokin aracili, antikor aracili, sitotoksik T hlcre aracili, nitrik oksit ve Fas/Fas Ligand
aracili demiyelinizasyon gibi bircok mekanizma tek basina veya birlikte zedelenmeye
yol acmaktadir. IFN gama’nin oligodendrositlerde Fas ekspresyonunu arttirdigi
bilinmektedir. Fas/Fas Ligand etkilesimi oligodendrosit apoptozuna ve dolayisiyla
miyelin ve akson kaybina yol agar. IL-12, IFN gama, TNF alfa, IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin relapstaki MS hastalarinin BOS ve serumlarinda artmis
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olmasi, bu sitokinlerin MS patogenezinde yer aldigini gostermektedir. Aktif MS
lezyonlarinda 1gG ve C9neo birikimi, MS hastalarinin BOS’unda saptanan oligoklonal
bantlar, intratekal uretilen anti-MOG antikorlarinin varhigi ve MS hastalarinin bir
kisminin plazmaferezden fayda gormesi MS hastalarinda akson ve miyelin
kaybindan antikor aracili mekanizmalarin da sorumlu oldugunun kanitidir. Yine aktif
MS lezyonlarinda saptanan sitotoksik T lenfosit birikimi, hlcresel immunitenin MS
patogenezindeki onemini igaret etmektedir. Oligodendrositler igin sitotoksik olan
NO'’nun MS hastalarinin BOS ve serumlarinda artmig olmasi, aktif MS
lezyonlarindaki makrofajlarda iNOS aktivitesinin artmig olmasi NO’nun miyelin ve
akson kaybina neden olabilecegini dusindurmektedir (44).

Multipl Sklerozda Aksonal Kayibin Biyolojik Belirtecleri

Biyolojik belirtecler, objektif olarak olgulup degerlendirilebilen, normal biyolojik
surecin veya patolojik surecin gostergeleridirler. MS’de klinik prognozun ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir biyolojik belirte¢ gunumuze kadar
bulunamamistir. Bu durum ¢ok sasirtici degildir. Olasilikla birden fazla patofizyolojik
mekanizmanin rol aldig1 MS gibi kompleks bir hastalikta sadece bir biyolojik belirtecle
hastalik prognozu ve tedaviye yanitla ilgili yorum yapmak beklenildigi gibi zordur. MS
hastalarinda biyolojik belirtegler idrar, gbzyasi, kan BOS gibi ¢esitli sivilarda
calisilabilir. BOS, elde edilis yonteminin (lomber ponksiyon) goérece invaziv olusu
nedeniyle ilk bakista gekinilen bir materyal olsa bile SSS’ye dogrudan ulasilan ve
SSS icindeki biyosimik degisiklikleri dogrudan yansitan ¢ok onemli bir materyaldir.
BOS’da yapilan incelemeler SSS’ de yasanan olaylar igin dogrudan ipugclari

vermektedir.

Multipl sklerozda kullanilabilen biyolojik belirtecler 7 grup altinda toplanilabilir
(45): 1- immiin sistemdeki degisiklikleri yansitan belirtecler (sitokinler ve reseptorleri,
kemokinler ve reseptorleri, antikorlar, kompleman sistemi ile iligkili belirtecler,
adezyon molekulleri, antijen sunumu ile iligkili belirtecler), apopitoz ile iligkili
belirtecler, immun aracili noroproteksiyon ile iligkili belirtecler, hicre sub-
populasyonlarindaki degisiklikleri yansitan belirtegler 2- Kan beyin bariyeri yikiminin
belirtecleri 3-Demiyelinizasyonun belirtecleri 4-Oksidatif stres ve eksitotoksisite
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belirtecleri 5- Aksonal ve néronal hasarin belirtegleri  6-Gliozisin belirtecleri 7-

Remiyelinizasyonun belirtegleri

Multipl sklerozda norofilamentler, aktin, tubilin, 24s-hidroksikolesterol,
apolipoprotein E, amiloid prekursor protein, N-asetil aspartik asit, protein 14-3-3 ve
tau proteini gibi birgok madde aksonal hasarin biyolojik belirteci olarak calisiimistir
(2). BOS tau proteini aksonal ve noronal hasarin biyolojik belirtegleri adaylari
arasinda onemli bir yere sahiptir.

Tau Proteini

Tau proteini mikrotubuller ile iligkili proteinler ailesine ait bir proteindir.
Memelilerde, agirliklari 55-74 kDa arasinda degisen 6 izoformu tespit edilmistir.
insanlarda tau proteini sentezinden sorumlu gen 17. kromozom iizerinde yer
almaktadir. Hem santral sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde bol
miktarda bulunan tau proteini akson i¢i hizli transportta dnemli fonksiyonlari olan
proteinlerdir. Akson iskeletinin norofilamentlerden sonra en 6nemli yapi tagi olan
mikrotUbullerin stabilizasyonundan da sorumludurlar (46). Saglikli insanlarda BOS'ta
gosterilebilen tau proteininin, Alzheimer hastalarinin BOS’larinda yuksek duzeyde
bulundugu Vandermeeren’den bu yana bilinmektedir (46). BOS’ta tau proteini
duzeyinin yuksek saptanmasi Alzheimer hastaligina 6zgu bir bulgu degildir. N6ron
hasarinin meydana geldigi akut strok, kafa travmasi ve Creutzfeldt-Jacop hastaligi

gibi durumlarda da BOS’ta tau proteini duzeyi yukselir (46).

Multipl skleroz hastalarinin BOS tau proteini duzeyleriyle ilgili ¢alismalarin
sonuglari geligkilidir. Kapaki ve arkadaslari 2000 yilinda yaptiklari ¢galismada 36 MS
hastasinin BOS tau proteini duzeyini kontrol grubuna gore daha yuksek saptadilar
(3). Stissmuth ve arkadaslar (2001) 17 MS hastasinda, BOS tau proteini dizeyini
saglikli kontrollerin tau duzeylerine gore daha yuksek buldular (4). Jimenez-Jimenez
ve arkadaglar (2002), 20 MS hastasi ile 32 kisilik kontrol grubu arasinda BOS tau
proteini duzeyi acisindan bir fark olmadigini buldular (10). 2004 yilinda Colucci ve
arkadaslari (11) bu kez 20 klinik izole sendrom (KiS) olgusu ve kontrol grubunu
karsilastirdilar. Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark yoktu. Bartosik-
Psujek ve arkadaslar (2004) 114 MS hastasinda BOS tau proteini dizeylerinin 139
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cesitli norolojik hastaligi olan kontrol grubuna gore anlamli derecede ylUksek
oldugunu saptadilar (5). Martinez-Yelamos ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklari
calismada ise kontrol grubu yoktu. BOS tau proteini duzeylerini saptadiklari 32 MS
hastasini ortalama 3 yil boyunca izlediler. izlem sonundaki progresyon indeksi ve
EDSS’deki 1 puanlik artis igin gerekli sireyi BOS tau proteini duzeyleri ile korele
buldular. Tau proteini duzeyi yuksek olanlarda daha hizli progresyon oldugunu
bildirdiler (16). Brettschneider ve arkadaslari, 52 MS hastasi ve 50 klinik izole
sendrom olgusunu 46 kigilik kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda hem MS grubunda
hem de KiS grubunda BOS tau proteini diizeylerini kontrollere gére anlamli derecede
daha yuksek buldular (6). 2005 yilinda Rostasy ve arkadaglari RRMS tanisi olan 25
gocuk hasta (8 — 16 yas) ile inflamatuvar norolojik hastaligi olan 13 gocuk hasta (2—
16 yas), non-inflamatuvar norolojik hastaligi olan 19 c¢ocuk hasta (1-15 yas) ve 9
yetigkin kontrolu (18-32 yas) BOS tau dizeyi agisindan kargilastirdilar. Gruplar
arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi (12). 2006 yilinda yine Brettschneider ve
arkadaslarnn 52 Kklinik izole sendrom, 38 MS hastasi ve 25 kontrol olgusunu
karsilastirdiklarinda, MS grubu ile kontroller arasinda fark saptamadilar; ancak KiS
olgularinda BOS tau proteini duzeylerini kontrollere gore anlamli derecede daha
yiiksek buldular (7). Guimares ve arkadaslari 2006 yilinda, 38 MS ve 12 KiS olgusu
ile 19 kisilik kontrol grubunu karsilastirdilar. Hem MS hem de KiS grubunda BOS tau
proteini kontrol grubuna gore daha duguk duzeyde bulundu (13). 2006 yilinda yine
Bartosik-Psujek ve arkadaslari, 18 klinik izole sendrom olgusu ve 42 MS hastasini 18
spinal anestezi yapilan saglikli kontrollerle karsilastirdiklarinda, iki gruptaki tau
duzeylerini kontrollere gore daha yuksek saptadilar (8). Terzi ve arkadaslari 2007
yihinda 45 MS hastasi ile 38 kontrol olgusunun BOS tau proteini duzeylerini
kargilagtirdilar. MS grubunun ortalama BOS tau proteini dizeyi kontrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamli derecede daha yuUksek saptandi (9). Hein ve arkadaslarinin
2008 yilinda 21 KiS hastasi ile 20 kontrol olgusunun BOS tau proteini diizeylerini
karsilastirdiklari calismada, iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (14). Ayni yil
sonuclari verilen bir baska calismada ise Valis ve arkadaslari MS, KiS ve kontrol
olgulari arasinda BOS tau proteini diizeyi agisindan anlamli bir fark saptamadilar (15)
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GEREC VE YONTEM

Olgular

Bu galismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Noroloji klinigine atak
nedeniyle yatiriimig ve McDonald kriterlerine (35) gore MS tanisi almis 41 olgu ve
demiyelinizan hastaligi dusunduren ilk atak ile bagvuran 12 olgu alindi. Atak,
norolojik defisiti isaret eden bulgu ve belirtilerin yirmi dort saatten uzun sirmesi
seklinde tanimlandi. 15-55 yas aralhigindaki, katiim konusunda kendisi ya da

gerekiyorsa yasal velisi onam veren hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Dislama kriterleri sunlardi:

1- Diyabet, hipertansiyon gibi sistemik bir hastaliga sahip olma

2- Lomber ponksiyon (LP) agisindan kontrendikasyon olugturabilecek
koagulopati, lomber bolgede deri enfeksiyonu veya kafa igi basing artisi
gibi hastaliklara sahip olma

3- MRG cgektirmeye engel bir duruma sahip olma

Multipl skleroz hastalarinin 32’si RRMS, 9'u SPMS’di. 12 olgudan olusan ilk
atak grubunda 6 olgunun tanisi Klinik izole sendrom (KiS) (4 olgunun tanisi izole
beyin sapi sendromu, birer olgunun optik norit ve transvers miyelit) ve 6 olgunun ise

polisemptomatik ilk atakti.

Kontrol gruplarini MS ve KiS disinda diger nérolojik hastaliklara sahip 8 olgu
(kontrol grubu 1) ve norolojik agidan saglikh 18 olgu (kontrol grubu 2) olugturdu.
Kontrol grubu 1 olgularinin; 3’U ensefalit, 2’si Behg¢et Hastaligi, birer olgu ise menenijit
ve paraneoplastik sendrom tanisi almigti. Bir olguda ise etiyolojisi belirlenemeyen
kore saptandi. Bu hastalara tanisal amach LP yapildi. Kontrol grubu 2’yi ortopedik
operasyon Oncesinde spinal anestezi yapilan olgular olusturuyordu. Tum olgulardan
yazili onamlari alindi. Olgularin ve kontrollerin demografik ozellikleri Tablo 1-6'da

sunulmustur.
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Tablo 1: MS hastalarinin demografik 6zellikleri
n= olgu sayIsi
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata seklinde verilmistir
Ortalama hastalik suresi yil olarak verilmistir.

Toplam olgu (n) 41
Erkek (n) 17
Kadin (n) 24

RRMS (n) 32

SPMS (n) 9

Ortalama yas 32,68 + 1,46

Ortalama hastalik suresi 4,62+04

Ortalama atak sayisi 2,76 £ 0,16

Ortalama EDSS 3,88 +0,28

Tablo 2: RRMS olgularinin demografik 6zellikleri
n= olgu sayIsi
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata seklinde verilmistir
Ortalama hastalik suresi yil olarak verilmistir.

Toplam olgu (n) 32
Erkek (n) 15
Kadin (n) 17

Ortalama yas 29,75+ 1,35

Ortalama hastalik suresi 3,21 £ 0,61

Ortalama atak sayisi 2,69+0,18

Ortalama EDSS 3,09 +£0,20




Tablo 3: SPMS olgularinin demografik 6zellikleri
n= olgu sayIsi
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata seklinde verilmistir
Ortalama hastalik suresi yil olarak verilmistir.

Toplam olgu (n) 9
Erkek (n) 2
Kadin (n) 7

Ortalama yas 43,11+ 2,45

Ortalama hastalik suresi 9,60 £ 1,85

Ortalama atak sayisi 2,89+0,45

Ortalama EDSS 6,67 + 0,26

Tablo 4: ilk atak olgularinin demografik 6zellikleri
n= olgu sayIsi
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata seklinde verilmistir
Ortalama hastalik suresi ay olarak verilmigtir.

Toplam olgu (n) 12
Erkek (n) 1
Kadin (n) 11

Ortalama yas 26,00 £ 2,91

Ortalama hastalik suresi 417 +£2,15

Ortalama EDSS 2,71+0,19




Tablo 5: Kontrol grubu 1’in demografik 6zellikleri
n= olgu sayIsi
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata seklinde verilmistir

Toplam olgu (n) 8
Erkek (n) 4
Kadin (n) 4

Ortalama yas 38,25+ 3,70

Tablo 6: Kontrol grubu 2’nin demografik 6zellikleri
n= olgu sayIsI
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata seklinde verilmistir

Toplam olgu (n) 18
Erkek (n) 12
Kadin (n) 6

Ortalama yas 41,56 + 1,87




Beyin Omurilik Sivisi incelemesi

Atak nedeniyle Noroloji servisine yatirilan demiyelinizan hastaligi dustindiren
ilk ataklarini gegiren 12 olgunun BOS ornekleri tanisal amacli yapilan LP’den
saglandi. LP yapilmasina karsin oligoklonal bant (OKB) incelenememis ya da
saptanmamis MS hastalarina yeniden LP yapildi ve BOS ornekleri incelemeye alindi.
Elde edilen BOS, hucreleri ayirmak amaciyla maksimum 30 dakika iginde santrifdj
edildi (20.000 g). Rutin biyokimyasal ve immunolojik islemler i¢in kullanildiktan sonra
kalan BOS, tau duzeyleri daha sonra galisiimak Uzere -80 C’'da saklandi. OKB varligi
“‘izoelektrik odaklama™ yontemi kullanilarak elde edildi. BOS'ta olup serumda
olmayan 2 veya daha fazla bant OKB pozitif olarak kabul edildi. Tum hastalar atak
doneminde olduklari icin BOS'ta inflamasyonu yansitan BOS hucre sayisi, protein
duzeyi ve immunoglobulin G indeksi (IgG indeksi) belirlendi. IgG indeksi nefelometre
kullanilarak asagidaki formul temel alinarak hesaplandi.

IgG indeksi = (BOS IgG / Serum IgG) / (BOS albimin / Serum albimin)
0,7’nin Uzerindeki degerler patolojik olarak kabul edildi.
Beyin Omurilik Sivisi Tau incelemesi
BOS’ta tau duzeyini degerlendirmek igin Innogenetics Innotest hTau antijen Kiti
(Gent, Belgika) ve sandvig ELISA yéntemi (47) kullanildi. BOS tau diizeyleri pg/ml

olarak belirtildi.

Gerek OKB varligi gerekse BOS tau dlzeyleri, Dokuz Eylil Universitesi Noroloji

Anabilim Dali, Néroimmunolji Laboratuvari’nda galisildi.
Manyetik Rezonans Gorlintilleme
Atak doneminde bagvuran demiyelinizan hastalik tanili tim hastalara Dokuz

Eyldl Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’'ndaki 1,5 Tesla Philips Interna cihazi ile
kraniyal MRG ve spinal tutulusa uyan belirti ve bulgulara sahip olan hastalara ek
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olarak spinal (servikal, torakal) MRG yapildi. Her olguda asagidaki sekanslar
calisilarak goruntuler elde edildi:

1- TSE (Turbo Spin Eko) T2 agirlikh aksiyel
2- FLAIR (Fluid Atenuated inversion Recovery) sekansinda T2 agirlikh sagittal
3- T1 agirhkli aksiyel

4- 1V 0,1 mmol/kg gadolinyum-DTPA enjeksiyonu sonrasi T1 agirlikh aksiyel

MRG’de saptanan lezyonlar;
A- Yerlesim bolgelerine gore;

Kortikal

Jukstakortikal
Subkortikal
Periventrikller

Korpus kallozum

Beyin sapi (mezensefalon, pons, m.oblangata ayri ayri degerlendirildi)
Serebellar

Servikal spinal

Torakal spinal

lezyonlar olarak siniflandirlidi.

B- Lezyonlar T2 sekansinda olgulen gaplarina gore puanlandirildi:
1: 0—4 mm arasi lezyonlar
2: 5-9 mm arasi lezyonlar

3: 10 mm’den buyuk lezyonlar

C- Ayrica kontrast tutan lezyonlarin (IV 0,1 mmol/kg gadolinyum-DTPA
enjeksiyonundan sonra T1 agirlikli goruntulerde tespit edilen hiperintens

lezyonlar) ve kara deliklerin (T1 agirlikli goruntulerde hipointens saptanan
lezyonlar) sayisi belirlendi.
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MRG’lerine ulagilamayan bir RRMS bir de ilk atak olgusu MRG
degerlendiriimesine alinamadi. Spinal lezyonu dugsundurecek klinik bulgusu olmayan
olgulara spinal MRG yapilmadi. 26 olgunun beyin, servikal ve torakal MRG’leri, 17
olgunun sadece beyin MRG’si, 8 olgunun beyin ve servikal MRG’si mevcuttu. Spinal
MRG’si olan hastalarda medulla spinalisteki total lezyon sayisi, kontrast tutan lezyon
sayisi belirlendi.

Analiz

Beyin Omurilik Sivisi Analizleri

Tum MS hastalari (RRMS ve SPMS hastalari), RRMS, SPMS ve ilk atak
grubunun ortalama BOS tau proteini duzeyi, kontrol grubu 1 ve kontrol grubu 2’nin
ortalama BOS tau proteini duzeyi ile kargilastirildi. Yine ayni gruplar ortalama
yas acisindan kargilastirildi. Saglikli kontrollerin median tau dizeyine standart
deviasyonun iki kati eklenerek bir sinir deger olusturuldu ve bu degeri kag MS
hastasinin gegtigi belirlendi.

Relapsing remiting MS, SPMS ve ilk atak gruplari; hastalik suresi, EDSS skoru
ve BOS immun parametreleri (BOS protein duzeyi, BOS I6kosit sayisi, OKB varligi
ve IgG indeksi) agisindan kendi aralarinda karsilastirildi. RRMS ve SPMS hastalari
atak sayisi bakimindan karsilastirildilar.

Tum MS hastalari, RRMS, SPMS ve ilk atak gruplarinin ortalama BOS tau
duzeyleri kendi aralarinda karsilastirildi.

Ayni gruplarda BOS tau proteini duzeyi ile yas, hastalik suresi, atak sayisi,
EDSS skoru, BOS immun parametreleri (protein duzeyi, BOS |0kosit sayisi ve IgG
indeksi) arasindaki korelasyonlar arastirildi. BOS tau proteini duzeyi ile yas
arasindaki korelasyon her iki kontrol grubunda da ¢alisildi.
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Manyetik Rezonans Goruntileme Analizleri ve Beyin Omurilik Sivisi Tau Duizeyi
ile Korelasyonlar

Yoéntem bolumunde belirtilen MRG parametreleri; tum MS hastalari, RRMS,
SPMS ve ilk atak gruplarinda karsilastirildi ve bu parametrelerin BOS tau proteini

duzeyi ile korelasyonu c¢alisildi

Yine yontem bolimunde belirtilen lezyon boyut puanlari; tum MS hastalart,
RRMS, SPMS ve ilk atak gruplari arasinda kargilastirildi ve BOS tau duzeyi ile

korelasyonlari agisindan test edildi.

Tum MS hastalari MRG’de kara delik bulunanlar ve bulunmayanlar olarak iki
gruba ayrildi ve BOS tau dizeyi ve yukaridaki MRG parametreleri bu iki grup
arasinda karsilagtinldi. Ayrica MS hastalarinda MRG’de kara delik sayisi ile
demografik o6zelliklerin, BOS bulgularinin ve diger MRG bulgularinin korelasyonlari
calisildi.

Kara delik sayilarina gore ayrilmis gruplar BOS tau proteini bakimindan
birbirleriyle karsilagtirildilar. Aralarinda anlamli fark olan gruplar demografik veriler,
BOS ve MRG ile ilgili diger parametreler agisindan da karsilastiriidilar.

istatistik

iki grubun ortalamalari karsilastirilirken Mann-Whitney U testi, ikiden fazla
grubun ortalamalari karsilastirilirken Kruskal-Wallis testi kullanildi. Korelasyonlar igin
Spearman korelasyon testi kullanildi. Saptanan korelasyon r degeri 0-24
arasindaysa zaylif, 25-49 arasindaysa orta, 50—74 arasindaysa guglu, 75 veya daha
buyukse ¢ok gugli olarak nitelendi. MRG’sinde kara delik bulunan ve bulunmayan
hastalardan olusan iki grup arasinda karsilagtirma yapilirken Mann-Whitney U testi
kullanildi. OKB varhgi acgisindan gruplar karilagtirilirken ki kare testi kullanildi.
istatistiksel anlamlilik agisindan p=0.05 degeri sinir olarak kabul edildi. Bu degerin
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altindaki p degerleri istatiksel agidan anlamli kabul edildi. Grup parametrelerinin
ortalamalari aritmetik ortalama + standart hata (SE) seklinde verildi.

SPMS, ilk atak, diger norolojik hastaliklar ve saglikli kontroller gruplarinin olgu
sayisinin otuzdan az olmasi nedeniyle; olgu sayisi otuzdan fazla olan tum MS
hastalari grubunda ve RRMS grubunda ise tau degerlerinin dagiliminin Lilliefors testi
ile normal dagilima uymadigi saptandigi igin istatiksel analizlerde non-parametrik
testler tercih edildi. istatiksel hesaplamalar SPSS 11 programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Demografik Bulgular

Ortalama yas agisindan gruplar karsilastirildiginda tum MS hastalarinda
ortalama yas, ilk atak grubuna gore anlamli derecede daha yuksek (p=0,028); saglikli
kontrollere gore anlamli derecede dusuktu (p=0,002) ve kontrol grubu 1 ile arasinda
anlamli bir fark yoktu (p=0,143). ilk atak, RRMS, SPMS, kontrol grubu 1 ve 2’nin yas
ortalamalari karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli derecede
fark oldugu bulundu (p<0,001). Bu farkin hangi iki gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda, kontrol grubu 2’nin ortalama yasinin
ilk atak grubuna (p<0,001) ve RRMS grubuna (p<0,001) gbre anlamli derecede daha
yuksek oldugu goruldu. Kontrol grubu 2’nin yas ortalamasi ile SPMS ve kontrol grubu
1’in yas ortalamasi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p degeri sirsiyla 0,596 ve
0,531). Kontrol grubu 1’in yas ortalamasi ilk atak ve RRMS grubuna goére anlamli
derecede daha yuksekti (p degeri sirsiyla 0,025 ve 0,030) ancak SPMS grubu ile
arasinda anlaml bir fark yoktu (p=0,423). SPMS grubunun yas ortalamasi ilk atak ve
RRMS grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi (p degeri
sirasiyla 0,002 ve <0,001). ilk atak grubu ile RRMS grubu arasinda ortalama yas
bakimindan herhangi bir fark saptanmadi (p=0,112). Gruplarin yas ortalamalari Sekil
5te gorulmektedir. Bu ortalamalarin karsilastirimasina ait p degerleri ise Tablo
7’dedir.
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Sekil 5: Gruplarin yas ortalamalari

KG1: Kontrol grubu 1
KG2: Kontrol grubu 2

MS RRMS SPMS ik Atak

KG1

KG2
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Tablo 7: Gruplarin yas ortalamalarinin istatistiksel anlamlilik agisindan (p)

kargilasgtiriimasi

KG1: Kontrol grubu 1
KG2: Kontrol grubu 2

Tiim MS RRMS SPMS IIk atak KG1 KG2
Tiim MS B B B 0,028 0,143 0,002
RRMS B B <0,001 0,112 0,030 <0,001
SPMS B <0,001 B 0,002 0,423 0,596
ilk atak 0,028 0,112 0,002 B 0,025 <0,001
KGI 0,143 0,030 0,423 0,025 B 0,531
KG2 0,002 <0,001 0,596 <0,001 0,531 B

RRMS, SPMS ve ilk atak gruplarinin, hastalik suresi karsilastirildiginda ilk atak
grubunun hastalik siresinin RRMS ve SPMS grubuna gore anlamli derecede daha
kisaydi (p<0,001). SPMS grubunun hastalik suresi RRMS grubuna gore daha
uzundu (p<0,001). Atak sayisi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,699). EDSS bakimindan bu 3 grup karsilastirildiginda SPMS grubunun hem ilk
atak (p<0001) hem de RRMS grubuna goére (p<0,001) daha yuksek EDSS skoruna
sahip oldugu saptandi. ilk atak grubu ile RRMS grubu arasinda ise EDSS skoru
bakimindan istatiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p=0,524).

Beyin Omurilik Sivisi Bulgulari

Tum MS hastalarinin ortalama BOS protein duzeyi, ortalama Iokosit sayisi, IgG
indeksi ve OKB pozitifligi yuzdesi sirasiyla 26,68+2,75 mg/dl, 4,14+1,16
hdcre/mm*3, 0,67+057, %51,2 olarak saptandi. Ayni degeler RRMS grubunda
26,07+1,59 mg/dl, 4,06+1,18 hicre/mm”"3, 0,62+0,53, % 46,3’ti. SPMS grubunda
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37,97+11,10 mg/dl, 1,11£1,11 hiicre/mm*3, 0,84+0,18, % 60,7’ydi. ilk atak
grubunda ise 25,34+1,80 mg/dl, 5,83+2,88 hucre/mm”3, 0,95+0,26, % 49,7 ydi.
Olgularin BOS bulgulari Tablo 8’ de verilmisgtir.

RRMS, SPMS ve ilk atak gruplarinin BOS parametreleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi saptandi. Tum MS grubu ile ilk atak grubu
yine ayni parametreler bakimindan karsilagtirildiginda anlamli bir fark olmadigi
goruldu. OKB pozitifligi agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli bir farklihk

saptanmadi.
Tablo 8: Olgularin BOS 6zellikleri
Degerler aritmetik ortalama * standart hata seklinde verilmigtir.
BOS protein diizeyi mg/dl seklinde verilmistir.
Lokosit sayisi hiicre/mm”3 seklinde verilmistir.
BOS protein | BOS Lokosit | IgG OKB
indeksi pozitifligi
Tam MS 26,68+2,75 | 4,14+1,16 0,67£057 | % 51,2
RRMS 26,07+1,59 | 4,06+£1,18 0,62+0,53 | % 46,3
SPMS 37,97+11,10 | 1,111,111 0,84+0,18 | % 60,7
ik atak 25,34+1,80 | 5,83+2,88 0,95+0,26 | % 49,7

Beyin Omurilik Sivisi Tau Proteini Diizeyi

Tum MS hastalarinin ortalama BOS tau proteini duzeyi 189,15 + 24,04 pg/ml,
RRMS grubunun 202,45 + 29,95 pg/ml, SPMS grubunun 141,87 + 18,62 pg/ml, ilk
atak grubunun 165,38 + 39,57 pg/ml, kontrol grubu 1’in 228,27 + 110,60 pg/ml,
kontrol grubu 2’nin ise 170,21 £ 19,71 pg/ml olarak belirlendi. (Sekil 6). Calismaya
alinan kadin olgular ile erkek olgular arasinda ortalama BOS tau duzeyleri
bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,320).
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Sekil 6: Ortalama BOS tau duzeyleri (pg/ml)

KG1: Kontrol grubu 1
KG2: Kontrol grubu 2

250 228,27
202,45

200 | 189,15

165,38 170,21

150 | 141,87

Tau

100 -

50 -

0 I I I I
MS RRMS SPMS ik Atak KG1 KG2

Tum MS hastalari grubu ile kontrol grubu 1, kontrol grubu 2 ve ilk atak
gruplarinin BOS tau proteini duzeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi (p degeri sirasiyla 0,401; 0,390; 0,350).

Kontrol grubu 2'nin median tau degerine standart deviasyonun 2 katini
ekleyerek buldugumuz 344,57 pg/ml sinir degerini 41 MS hastasindan yalnizca 3’

gecti.

RRMS, SPMS ve ilk atak gruplari kendi iginde BOS tau duzeyi agisindan
kargilastirildiginda gruplar arasinda anlaml farkliik oldugu saptandi (p=0,045). Bu
farklihgin hangi iki gruptan kaynaklandigini bulmak icin gruplar kendi aralarinda
karsilagtirildiklarinda RRMS grubunun BOS tau duzeyinin SPMS grubunun BOS tau
duzeyine gore anlamli derecede daha yuksek oldugu goruldu (p=0,014). Bu U¢ grup
arasindaki BOS tau agisindan yapilan diger karsilagtirmalarda anlamli bir farklilik

saptanmadi.
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RRMS, SPMS ve ilk atak gruplarinin BOS tau duzeyleri kontrol grubu 1 ve
kontrol grubu 2 tau duzeyleri ile kargilastiriidiginda RRMS grubunun ortalamasinin
kontrol grubu 2’ye gbre anlamli derecede daha ylUksek oldugu (p=0.032) saptandi.
SPMS grubunun tau duzeyi kontrol grubu 2’ye gore anlamli derecede daha dusukti
(p=0,048). BOS tau duzeyi ile ilgili diger karsilastirmalarda anlamli bir farklilik
saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin ortalama BOS tau duzeylerinin istatistiksel anlamlilik agisindan

(p) karsilastiriimasi

KG1: Kontrol grubu 1
KG2: Kontrol grubu 2

Tiim MS RRMS SPMS IIk atak KG1 KG2
Tiim MS B B B 0,350 0,401 0,390
RRMS B B 0,014 0,397 0,396 0,032
SPMS B 0,014 B 0,464 0,490 0,048
[lk atak 0,350 0,397 0,464 B 0,325 0,625
KGI 0,401 0,396 0,490 0,325 B 0,367
KG2 0,390 0,032 0,048 0,625 0,367 B

Manyetik Rezonans Goriintuleme Bulgulan

Manyetik rezonans goruntuleme parametreleri tUm MS hastalari ve ilk atak
grubu arasinda karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel anlamlihiga ulasan bir
fark saptanmadi. ilk atak grubu ile RRMS grubu arasinda da MR parametreleri
acisindan anlamli bir fark yoktu. SPMS grubu ile ilk atak grubunun MRG

parametreleri kargilastirildiginda total lezyon sayisinin (p=0,011), total kara delik
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sayisinin (p=0,043) ve medulla spinalisdeki total lezyon sayisinin (p=0,048) SPMS
grubunda anlamli derecede yuksek oldugu bulundu.

RRMS ile SPMS gruplari karsilastirildiginda ise total beyin lezyon sayisinin,
total kara delik sayisinin ve total beyin lezyon puaninin SPMS grubunda RRMS’e
gore anlamli derecede yuksek oldugu tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0,030; <0,001
ve 0,039). Servikal medulla spinalis lezyon sayisi ve medulla spinalisteki total lezyon
sayisi (servikal+torakal) SPMS grubunda anlamli derecede vyuksekti (sirasiyla
p=0.008 ve p=0,024). SPMS grubunda RRMS grubuna goére kara delik sayisinin
anlamli derecede daha yuksek oldugu saptandi (p<0,001).

RRMS grubunun ortalama kontrast tutan lezyon sayisinin (2,33 = 0,72) SPMS
grubundan (0,66 = 0,55) daha ¢ok oldugu goruldu; ancak istatiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0,149).

Tum MS hastalari MRG'de kara delik saptananlar ve saptanmayalar olarak 2
gruba ayrilip tau diuzeyi, hastalik suresi, atak sayisi, EDSS, BOS parametreleri ve
MRG parametreleri agisindan kargilastirildiklarinda tau diuzeyi, EDSS, total beyin
lezyon sayisi, total spinal lezyon sayisi, servikal spinal lezyon sayisi, torakal spinal
lezyon sayisi ve beyin sapi total lezyon sayisinin iki grup arasinda istatiksel agidan
anlamli derede farkli oldugu goruldu (Tablo 10).
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Tablo 10: MRG’de kara delik olan ve olmayan MS hastalarinin kargilagtiriimasi

Tau degeri pg/ml olarak verilmistir.

Kara delik Var Yok P degeri

Tau 186.17+27.96 154.08+38.19 0.039

EDSS 4.160.39 3.09+0.39 0.009

Total lezyon sayisi 60.22+8.84 27.63+8.96 0.007
(beyin)

Servikal lezyon sayisi 2.11+0.29 1.42+0.36 0.045

Torakal lezyon sayisi 3.18+0.57 1.25+0.75 0.006

Total lezyon sayisi 68.87+10.64 18.0+6.41 0.008

(beyin+servikal+torakal)

Beyin sapi lezyon 2.62+0.64 1.18+0.6 0.007

sayisl

MS hastalarinda kara delik sayisi ile EDSS arasinda guglu bir korelasyon
sapandi (r=0,527; p=0,001). Hastalik suresi ile kara delik sayisiI arasinda ise istatiksel
acidan anlamli, orta derecede bir korelasyon bulundu (r=0,371; p=0,022). BOS tau
proteini duzeyi ile kara delik sayisI arasinda ise istatiksel anlamliliga ulagsmayan zayif
bir pozitif korelasyon vardi (r=0,105; p=0,532). SPMS hastalarinin ortalama kara delik
sayisi RRMS hastalarina gore daha fazlaydi (sirasiyla 12 ve 4; p=0,001).

Olgular MRG'de saptanan kara deliklerin sayisina gore <5, 5-9, 10-14 ve >14
adet olarak dort gruba ayrilip gruplar BOS tau duzeyi agisindan kargilastirildiklarinda
<5 grubu ile 10-14 grubu arasinda istatiksel agidan anlamli derecede bir fark oldugu
gorilda (p=0,046) (sekil 7).
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Sekil 7: Kara delik sayilarina gore olusturulan dort grubun ortalama BOS tau

duzeyleri (pg/ml).
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Bu iki grup demografik, BOS ve MRG ile ilgili diger parametreler agisindan

karsilastiriidiklarinda kontrast tutan lezyon sayisi, beyindeki total lezyon sayisi, beyin

ve medulla spinalisdeki total lezyon sayisi ve beyin sapi lezyon sayisi bakimindan

anlamli farkhhklar bulundu (tablo 11).

Tablo 11: <5 ile 10-14 gruplari arasinda saptanan demografik, BOS ve MRG

Ozellikleri ile ilgili istatiksel agidan anlamli bulunan farkliliklar

>5 10-14 P degeri
Kontrast tutan lezyon 2,30+1,1 4,00+£3.04 0,009
Beyin lezyon sayisi 26,00+6,07 96,00+25,13 <0,001
Total lezyon sayisi 29,25+8,19 72,50+8,50 0,002
Beyin sapi lezyon sayisi | 0,76+0,39 2,40+0,43 0,003
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Korelasyonlar

Tdm MS hastalari grubunda BOS tau proteini duzeyi ile atak sayisi, yas,
hastalik suresi, IgG indeksi, BOS I6kosit sayisi, BOS protein duzeyi, OKB pozitifligi,
EDSS skoru MRG parametreleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda BOS tau
proteini duzeyi ile total lezyon sayisi (r=0,46, p=0,037), pons lezyon sayisi (r=0,324,
p=0,044), beyin sap! total lezyon sayisi (r=0,408, p=0,010) ve beyin sapi lezyon
puanlari (r=0,419, p=0,008) arasinda anlamli korelasyonlar saptandi. RRMS
grubunda BOS tau proteini duzeyi ile total lezyon sayisi (r=0,552, p=0,041),
periventrikller lezyon sayisi (r=0375, p=0,041), beyin sapi total lezyon sayisi
(r=0,423, p=0,020) ve beyin sapi lezyon puani (r=0,418, p=0,022) arasindaki
korelasyonlar anlamhydi. ilk atak grubunda BOS tau proteini diizeyi ile IgG indeksi
(r=0,746, p=0,005) ve pons total lezyon sayisi (r=0,802, p=0,005) anlamli derecede
koreleydi. SPMS grubunda ise mezensefalon lezyon sayisi (r=0,695, p=0,038), pons
lezyon sayisi (r=0,685, p=0,042), medulla oblangata lezyon sayisi (r=0,745,
p=0,021), beyin sap! total lezyon sayisi (r=0,714, p=0,031) ve beyin sapi lezyon
puani (r=0,725, p=0,027) ile BOS tau proteini duzeyi anlamli derecede korele

bulundu.

Saglikli kontrollerin yasi ile BOS tau proteini dizeyi arasinda guglu derecede bir
korelasyon saptandi (r=0,588, p=0,010). Diger norolojik hastaliklar, ttm MS hastalari,
RRMS, SPMS, ilk atak grubunda yas ile BOS tau proteini duzeyi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi.
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TARTISMA

Tau proteini, akson iskeletinin norofilamentlerden sonra en 6nemli yapi tasi
olan mikrotubullerin stabilizasyonundan sorumlu ve ayrica akson i¢i hizli transportta
da onemli gorevleri olan 55-74 kDa agirliginda bir proteindir. Glial hucrelerde de
bulunabilmesine ragmen buyuk kismi noronlarda yer almaktadir (48). Herhangi bir
nedenle aksonlar kesiye ugradiginda aksonun kaynaklandigi noron canlihigini
korudugu surece akson igi ileriye dogru transport devam eder. Bu nedenle aksonal
iskeletin yapi taglari olan norofilamentler, aktin, tubilin gibi maddeler ekstraseluler
siviya ve oradan da BOS’a gecgerler. Tau proteininin aksonal hasarin biyolojik
belirteci olabilecegi gorusunu destekleyen hipotez, aksonal kesi sonrasinda akson igi
transportun devam ettigi ve akson yapi taglarinin hicre digl siviya ve oradan da
BOS’a gegctigi hipotezidir (2). Bu hipotezi destekleyen bir bulgu aksonal dejenerasyon
ile seyreden Alzheimer hastaliginda BOS tau proteini duzeyinin saglikli kontrollere
gore daha yuksek oldugunun bir¢gok calismada gosterilmis olmasidir (49). Multipl
skleroz literatirinde tau proteini hakkinda gunumuze kadar yapilan 14 calismanin
sonuglart bu kadar net degildir. Alzheimer hastaligi patogenezinde hiperfosforize
tau’dan olugsan norofibriler yumaklar ve amiloid betadan olusan senil amiloid plaklar
onemli rol alirlar. Alzheimer hastaligi literatira ile MS literatlird arasindaki bu
uyumsuzlugun nedeni Alzheimer hastaliginin aksine MS patogenezinde tau

proteininin primer bir rolinin olmamasi olabilir.

MS hastalarinin BOS tau proteini duzeyleri hakkinda ilk ¢caligma 2000 yilinda
Kapaki ve arkadaglari tarafindan yapiimistir (3). Bu ¢alismada 36 MS hastasi ile 17
amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastasi ve 29 saglikli kontrol karsilastirildi. Saglikli
kontroller herniasyon operasyonu nedeniyle spinal anestezi yapilan olgulardan
olusmaktaydi. 36 MS hastasinin 15'i RRMS, 11'i SPMS, 10'u PPMS hastasiydi.
RRMS hastalarinin 13’0 atak doneminde, 2’si ise remisyondaydi. MS hastalarinin
BOS tau duzeyi 249,6 + 121,4 pg/ml, ALS hastalarinin 131 + 44,8 pg/ml, normal
kontrollerin ise 135 + 59,75 pg/ml olarak saptandi. MS grubunun tau duzeyi ALS ve
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu. ALS grubu
ile kontrol grubu arasinda BOS tau dizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

SPMS ve PPMS hastalari progresif MS adi altinda toplanip ortalama tau duzeyleri
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hesaplandiginda kontrol grubuna goére anlamli derecede ylUksek oldugu gorulduy;
ancak RRMS grubu ile progresif MS grubu arasinda anlamli bir fark belirlenmedi. MS
hastalari ile normal kontrolleri ayiran sinir degeri (median + standart sapma x 2)
254,5 pg/ml olarak hesaplandi. MS hastalarinin %50’sinde tau duzeyi bu degerin
ustindeydi. 1gG indeksi ile tau duzeyi arasinda anlamli korelasyon sadece RRMS
hastalarinda saptandi.

MS hastalarinin BOS tau proteini duzeyi hakkinda ikinci ¢alisma 2001 yilinda
Sussmuth ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir (4). Bu galismaya 17'si MS, 5
Guillain-Barre sendromu, 10’u noéroborelyozis, 7’si bakteriyel menenijit, 7’si viral
ansefalit, 3’4 serebral iskemi, 6’sI intraserebral kanama, 6’si disk prolapsusu veya
spinal tumor tanisina sahip 61 hasta alindi. MS hastalarinin BOS tau duzeyleri 80—
321 pg/ml arasinda tespit edildi. Calismaya ayrica saglikli kontrol alinmadi. Bir baska
calismanin yas acgisindan uyumlu kontrollerinden elde edilen BOS tau duzeyi (75—
150 pg/ml) kullanildi. 17 MS olgusunun 10'unun tau duzeyi 150 pg/ml'nin
uzerindeydi. MS olgulari atakta olanlar ve remisyonda olanlar diye iki gruba
ayrildiginda ilk grubun median tau duzeyi 188 pg/ml, ikinci grubun ise 109 pg/ml’ydi.
iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamii bulundu.

2002 yihinda Jimenez-Jimenez ve arkadaslari 20 MS hastasi ile 32 saglikh
kontrolin BOS tau duzeylerini kargilagtirdilar (10). 17 MS hastasi atak donemindeydi
(9'uilk atak, 7'si ikinci atak, 1'i dorduncu atak), diger 3’U ise kronik progresif bir seyire
sahipti. Saglikli kontroller subaraknoid kanama veya psoddotumor serebri suphesi ile
LP yapilan ancak BOS bulgulari negatif saptanan olgulardan olusuyordu. MS
hastalarinin tau duzeyi (233,7£212,8 pg/ml), kontrol grubuna gore (158,3+75,9 pg/ml)
yuksek bulundu ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

2004 yihinda Bartosik-Psujek ve arkadaslari 139 kontrol olgusu ile 114 MS
hastasini kapsayan bir ¢alisma yaptilar (5). Olgularin 84’4 RRMS, 21’i SPMS, Q'u ise
PPMS’ti. Kontrol grubu ise 79 inflamatuvar norolojik hastalik (viral menenijit,
noroborelyozis, bakteriyel menenijit, transvers miyelit, kene isirigi ansefaliti, herpes
ansefaliti) ve 60 non-inflamatuvar norolojik hastalik (bas agrisi, néropati, bel agrisi)
olgularindan olugsmaktaydi. Tum MS hastalarinin BOS tau duzeyi 222 pg/ml (29,5—
834) olarak saptandi. RRMS grubunun 229 pg/ml (29,5-616), progresif MS grubunun
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203 pg/ml (29,5-834), inflamatuvar norolojik hastalik grubunun 315 pg/ml (29,5-
1421), non-inflamatuvar norolojik hastalik grubunun ise 160 pg/ml (29,5-572) olarak
hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar istatiksel olarak anlamliydi. Hem RRMS
hastalarinda hem de progresif MS hastalarinda 1gG indeksi ile tau duzeylerinin korele

oldugu gériildi.

2004 yilinda Colucci ve arkadaslari 43 MS, 20 KiS ve 56 kontrol olgusunu
karsilastirdilar (11). MS olgularinin 26’s1 RRMS, &5’i PPMS, 7’si SPMS ve 5'i progresif
relapsing multipl skleroz (PRMS) olgusuydu. KIS olgularinin 5'i optik norit, 4’
transvers miyelit, 3’0 beyin sapi sendromu ve 8’i hemisferik sendrom ile
basvurmuslardi. Kontrol olgularinin 14’G diz operasyonu igin spinal anestezi yapilan
hastalardi. Geri kalan 42’si ise ALS, polindropati, viral ansefalit gibi diger norolojik
hastaliklar tarafindan olusturulmaktaydi. MS grubunun tau duzeyi 135+84 pg/ml (34—
594), KiS grubunun 238+214 pg/ml (35-905), kontrol grubunun ise 130+64 pg/ml

(19-287) olarak saptandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

2004 yilinda Martinez-Yelamos ve arkadaglarinin yaptigr galisma 32 RRMS
hastasini kapsamaktaydi (16). Kontrol grubu alinmamisti. MS hastalarinin 16’s1 atak
doneminde diger 16’s1 ise remisyon donemindeydi. Hastalar ortalama 3+1,9 yil
izlendiler. Tum hastalarin ortalama tau duzeyi 1431117 pg/ml (33-688) olarak
saptandi. Atak donemindeki hastalarin 167+150 pg/ml (50-688), remisyondaki
hastalarin ise 125199 pg/ml (33—-438) olarak bulundu. Atak ve remisyon donemindeki
hastalar arasidaki fark anlamliydi. Gegmisteki atak sayisi ile BOS tau duzeyi
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ortalama 3 yillik izlem sonunda hesaplanan
progresyon indeksi (EDSS/hastalik suresi) ile baglangigtaki BOS tau duzeyinin korele
oldugu bulundu. Bir sonraki relaps acgisindan tau duzeyinin bagimsiz bir prediktif

faktor oldugu gorulda.

2005 yilinda Brettschneider ve arkadaglar 52 MS hastasini, 50 KiS olgusunu
ve 46 kontrol olgusunu igeren bir galigma yaptilar (6). 52 MS hastasinin 35’i RRMS
(16’s1 atak doneminde), 8'i SPMS, 9'u PPMS tipindeydi. Kontrol grubu subaraknoid
kanama veya menenijit On tanisi ile LP yapilan ancak negatif sonug¢ alinan olgulardan
olusuyordu. 50 KiS hastasi arasinda 19 olgu, 4 yillik izlem sonucunda MS tanisi
almisti. Tim KIS grubunun median tau konsantrasyonlari 236 pg/ml (75-583), MS
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gelistiren KiS grubunun 210 pg/ml (130-516), MS gelistirmeyen KiS grubunun 236
pg/ml (75-583), tim RRMS grubunun 183 pg/ml (75-462), atak donemindeki RRMS
grubunun 163 pg/ml (75-462), remisyondaki RRMS grubunun 187 pg/ml (75—439),
SPMS grubunun 160 pg/ml (75-354), PPMS grubunun 238 pg/ml (75-368), kontrol
grubunun 152 pg/mi(75-349) olarak bulundu. Tum demiyelinizan olgularla kontrol
grubu karsilastiriidiginda, BOS tau proteini konsantrasyonunun demiyelinizan
hastalik grubunda anlamli bigimde yuksek oldugu saptandi. Diger gruplar arasindaki
farklar istatiksel anlamliliga ulagsmamigti. Atak donemindeki RRMS’ler ile remisyonda
olanlar arasinda da fark bulunmamisti. Yuksek EDSS degerlerine sahip hastalarda
tau konsantrasyonu artma egilimindeydi ancak anlamli degildi. Hastalik suresi ve
atak sayisi da tau ile iligkisiz bulundu. Kraniyal MRG’de kontrast tutan lezyonu olan
MS ve KiS olgularinda tau diizeyi, kontrast tutmayan olgularin diizeyine gére anlamli
derecede yuksek saptandi. T2 lezyon sayisi, T1'de kara delik sayisi veya varligi tau
ile iligkisiz bulundu. 1gG indeksi ile tau dizeyi arasinda korelasyon saptanmadi. MS
gelistiren KiS olgulari ile gelistrmeyen KiS olgulari arasinda tau diizeyi agisindan
fark yoktu.

2005 yilinda Rostasy ve arkadaglari RRMS tanisi olan 25 ¢ocuk hasta (8 — 16
yasg) ile inflamatuvar norolojik hastaligi olan 13 c¢ocuk hasta (2-16 yas), non-
inflamatuvar norolojik hastaligi olan 19 ¢ocuk hasta (1-15 yas) ve 9 yetiskin kontrolu
(18-32 yas) BOS tau diizeyi agisindan karsilastirdilar (12). inflamatuvar nérolojik
hastaliklar grubu 4 viral menenijit, 2 T hucre ansefaliti, 1 toksoplazmozis, 1 akut
disemine ensefalomiyelit, 1 sant enfeksiyonu, 2 noéroborelyozis ve 2 optik norit
olgusundan olusmaktaydi. Non-inflamatuvar norolojik hastaliklar grubunu ise bas
agrisi ve febril konvulziyon olgulari olugturmaktaydi. Dokuz yetiskin olgu ise bas
agrisi ve ates nedeniyle lomber ponksiyon yapilan ve BOS bulgulari negatif gikan
olgulardi. RRMS grubunun ortalama tau diuzeyi 432 pg/ml (75-1555), inflamatuvar
norolojik hastalik grubunun 896 pg/ml (75-3165), non-inflamatuvar norolojik hastalik
grubunun 274 pg/ml (130-389), yetigkin kontrol grubunun ise 242 pg/ml (113-561)
saptandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Bartosik-Psujek ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklari galismada 42 RRMS,
18 KIS ve 18 kontrol olgusunun BOS tau diizeyleri kargilastirildi (8). 22 RRMS
hastasi atak dénemindeydi. 18 KiS olgusunun 5'i izlem sirasinda MS gelistirmisti.
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Kontrol grubu inguinal herni veya varis nedeniyle spinal anestezi sonrasinda opere
edilen 18 olgudan olusmaktaydi. Tum demiyelinizan hastalarin (60 hasta) ortalama
BOS tau diuzeyi 195,3+109,5 pg/ml (30-566,4), remisyondaki 20 RRMS hastasinin
166,5+76,8 pg/ml (30-296,5), atak dénemindeki hastalarin (22 RRMS ve 18 KiS)
209,7+121pg/ml (30-566,4), 18 KiS hastasinin 188,4+112,5 pg/ml (30-403,3), atak
donemindeki 22 RRMS hastasinin 227,2+127,4 pg/ml (30-566,4), 18 kontrol
olgusunun ise 87,6+41,4 pg/ml (30-191,7) olarak bulundu. Tek tek tum gruplarin
ortalama BOS tau duzeyi kontrol grubunun ortalama degerine gore istatiksel olarak
anlamli derecede yuksekti. En yUksek tau duzeyi atak doneminde olan 22 RRMS ve
18 KiS hastasindan olusan grupta saptanmisti; ancak hasta gruplari arasinda tau

duzeyi agisindan anlamli bir fark bulunmamisti.

2006 yilinda Brettschneider ve arkadaslar 52 KiS, 38 RRMS ve 25 kontrol
olgusunu kapsayan bir galisma yaptilar (7). KiS olgularinin 19'u 2 yillik izlem
sonunda MS tanisi almisti. Kontrol grubu non-spesifik bas agrisi olgularindan
olusmaktaydi. RRMS hastalarinin 23’'G atak doneminde, 15'i remisyon donemindeydi.
MS gelistiren 19 KiS olgusunun ortalama BOS tau proteini diizeyi 181 pg/ml (75—
396), MS gelistirmeyen 33 KiS olgusunun 163 pg/ml (75-492), atak dénemindeki 23
RRMS hastasinin 183 pg/ml (71-302), remisyondaki 15 RRMS hastasinin 146 pg/ml
(72-496), kontrol grubunun ise 137 pg/ml (17-274) bulundu. KiS grubunun ve
RRMS grubunun ortalamasi kontrol grubununkine gore anlamli derecede ylksekti;
ancak KiS grubu ile RRMS grubu arasinda belirgin bir fark yoktu. KiS grubunda
EDSS ile tau konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustu. Atak
donemindeki hastalar ile remisyondaki hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. RRMS hastalarinda MRG'de T2 sekansinda izlenen hiperintens lezyon
sayisi ile tau konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kontrast tutan
lezyon sayisi ile tau arasinda herhangi bir iligki bulunmadi. Benzer sekilde T1
sekansinda saptanan kara delikler ile tau arasinda da iligki yoktu.

Guimares ve arkadaslari 2006’da yaptiklar ¢alismaya 32’si RRMS, 2’si SPMS,
4’1 PPMS olmak Uzere toplam 38 MS hastasi ile 12 KiS ve 19 kontrol olgusunu
aldilar (13). 19 kontrol olgusu siUpheli nérolojik hastalik nedeniyle LP yapilan ancak
patoloji saptanmayan olgulardi. Kontrol grubunun ortalama BOS tau dizeyi MS ve
KiS grubunun ortalamasindan daha yiiksek saptanmisti (sirasiyla 109,21 pg/ml, ve

45



84,98pg/ml ve 69,97 pg/ml). Kontrol grubunun median tau konsantrasyonuna (104,9
pg/ml) standart sapmanin 2 kati eklenerek olusturulan sinir degerini (175,3 pg/ml)

MS ve KiS grubundan sadece 2 hasta gegebilmisti.

Terzi ve arkadaglari 2007°de 45 MS hastasi ile 38 kontrol olgusunun BOS tau
proteini duzeylerini kargilastirdilar (9). Kontrol olgulari subaraknoid kanama, benign
intrakraniyal hipertansiyon gibi noérolojik hastalik 6n tanisi ile LP yapilan ancak
herhangi bir patoloji saptanmayan olgulardan oluguyordu. 45 MS hastasinin 30’u
RRMS, 9u SPMS, 6’si PPMS’ti. 30 RRMS hastasinin 14’0 atak doneminde, 16’si
remisyon donemindeydi. MS olgularinin ortalama BOS tau duzeyi 238,66+237,44
pg/ml olarak saptanmisti. Kontrol grubunun ise 93,65+82,14 pg/ml’ydi. Bu iki deger
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi. RRMS hastalarinin ortalamasi
217,63+202,42 pg/ml, SPMS’in 337,11£345,85 pg/ml, PPMS grubunun
196,09+211,65 pg/ml bulunmustu. Tum hasta gruplarinin ortalamasi kontrol grubuna
gbre anlamh derecede vyuksekti; ancak hasta gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamisti. Atak donemindeki RRMS hastalarinin tau duzeyi 338,71+57,93 pg/ml
saptanmisti. Bu deger remisyon donemindeki RRMS hastalarinin ortalamasindan
anlamli derecede yuksek bulundu. Tau proteini duzeyi ile hastalik suresi arasinda
guclu ve pozitif bir iliski saptandi. EDSS, atak sayisi, oligoklonal bant pozitifligi ve 19G
indeksi ile tau duzeyi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi.

Hein ve arkadaslari 2008 yilinda 21 KIS olgusu ile 20 kontrol olgusunun BOS
tau proteini duzeylerini karsilastirdilar (14). Kontrol grubu bas agrisi yakinmasi olan
ancak LP sonuglari negatif gikan olgulardan olusuyordu. KiS grubunun median tau
duzeyi 216 pg/ml (75-758), kontrol grubunun ise 238 pg/ml (75-561) olarak bulundu.
Bu iki deger arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Valis ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklari galisma 14 MS, 9 KiS ve 40
kontrol olgusunu kapsiyordu (15). Kontrol olgulari norolojik hastalik suphesi ile LP
yapilan ancak BOS bulgulari normal olup herhangi bir norolojik hastalik
distinilmeyen olgulardan olusuyordu. MS, KiS ve kontrol olgulari arasinda BOS tau
proteini dlzeyi agisindan anlamli bir fark yoktu. Ayrica BOS tau duzeyi ile yas,
hastalik suresi gibi demografik 6zelliklerin korelasyonlarini ¢alistiklarinda da anlaml

bir sonuca ulagsmamiglardi.
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Sonug olarak MS veya KiS hastalarinin BOS tau diizeyi hakkinda literatiirde 14
calisma bulunmaktadir ve sonuglari celigkilidir. Bunlarin 7’sinde MS ve/ya da KiS
olgularinin tau duzeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptanmis (3,4,5,6,7,8,9) 6 calismada ise MS ve/ya da KiS hastalarinin tau diizeyi ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir (10,11,12,13,14,15). Kontrol
grubu olmayan bir calismada ise atak donemindeki MS hastalarinin tau dizeyi,
remisyondaki MS hastalarinin ortalamasindan anlamli derecede yuksek bulundu
(16).

Bizim ¢alismamizda MS hastalarinin ortalama BOS tau proteini duzeyi (189,15
pg/ml) saglikli kontrollerin ortalama BOS tau proteini duzeyine (170,21 pg/ml) gore
daha yuksekti; ancak bu iki ortalama arasindaki fark istatiksel agidan anlamli degildi.
Bu sonug¢ MS velya da KiS olgularinin BOS tau diizeyleri ile kontrol gruplarinin BOS
tau duzeyi arasinda anlamli bir fark bulmayan Jimenez-Jimenez ve arkadasglari (10),
Colucci ve arkadaslari (11), Rostasy ve arkadaslar (12), Guimares ve arkadaglari
(13), Hein ve arkadaglari (14) ve Valis ve arkadaslari (15) galismalari ile uyumludur.
Saglikli kontrollerin median tau degerine standart deviasyonun 2 katini ekleyerek
buldugumuz 344,57 pg/ml sinir degerini 41 MS hastasindan yalnizca 3'U (% 7) gecti.
Bu hastalardan ikisi, 36 ve 17 yagslarinda erkek hastalardi. Digeri ise 27 yasinda
kadin hastaydi. Bu U¢ hastanin timi RRMS’ti. Olgu sayisinin yetersizligi nedeniyle
sinir degeri gegen olgular ile gegemeyenler arasinda demografik, BOS ve MRG
bulgulari agisindan istatiksel karsilastirma yapilmadi ancak bu hastalar gerek BOS
immunolojik parametreleri gerekse MRG bulgulari agisindan grup 6zelliklerinden
farkhliklar gostermiyorlardi. Kapaki ve arkadaslarinin galismasinda benzer sekilde
olusturulan sinir degerini 36 MS hastasindan 18’i (%50) gec¢misti (3). Guimares ve
arkadaglarinin 2006’da yapti§i g¢alismada ise 50 olgudan olusan MS ve KiS
grubunda sinir degerini gegen sadece 2 hasta (%4) vardi (13). Guimares ve
arkadaslarinin galigmasi (13) ve bizim ¢alismamiz MS hastalari ile saglikh olgulari
birbirinden ayirmada BOS tau proteini duzeyinin kullaniimasinin uygun bir yontem
olmadigini gostermektedir. Kapaki ve arkadaglarinin galigmasi ise bu yontem saglikli
olgularla MS hastalarini ayirmada kullanilabilse bile yeterince duyarli bir yontem
(%50 duyarlilik) olmayacagini dusundurmektedir (3).
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Hastalarimizin ortalama yasi 32,68, saglikli kontrollerin ise 41,56’yd1. iki grup
arasinda yas ortalamalari agisindan anlamh bir fark vardi. Norolojik agidan saglikl
olgularda BOS tau proteini duzeyinin yasla birlikte arttigi daha once gosterilmigtir
(50,51). Yaglanan beyinde noéron kaybi beklenen bir bulgudur (52). Artan yasla
birlikte BOS tau duzeyinin artmasinin nedeni bu néronal kayip sureci olabilir. Sjogren
ve arkadaglari (53) inceledikleri 21-93 yas arasindaki saglikli olgularda yas
araliklarina gore su tau duzeylerini tespit ettiler: 21-50 yas arasi <300 pg/ml, 51-70
yas arasi <450 pg/ml, 71-93 yas arasi <500 pg/ml. Ortalama yasi 41,56 olan saglikli
kontrollerimizin 170,21 pg/ml olan ortalama BOS tau dlizeyi Sjogren ve
arkadaglarinin verdigi referans degerlere uymaktaydi. Ayrica saglikli kontrollerde
BOS tau duzeyi ile yas arasinda istatiksel agidan anlamli, guglu bir pozitif korelasyon
vardi. MS hastalari ile saglikli kontrollerin BOS tau duzeyleri arasinda anlamli bir fark
bulamamamizda saglikh kontrollerin yas ortalamasinin MS hastalarina gore daha
yuksek olmasinin 6nemli bir faktor olabilecegini dusunmekteyiz. Literatirde, MS
hastalarinin BOS tau proteini duzeyini degerlendirmek ic¢in kontrol grubu olarak
norolojik agidan  saglikli  olgulart  kullanan 11 calisma  bulunmaktadir
(3,4,6,7,8,9,10,12,13,14,15). Bu c¢alismalardan Stissmuth 2001 g¢alismasinda kontrol
grubunun yas ortalamasi verilmemisti (4). Valis ve arkadaglarinin (15) ¢alismasindaki
saglikli kontrollerin yas ortalamasi konusundaki bilgiye ise galismanin henuz baskida
olusu nedeniyle ulagilamadi. Bu iki ¢alisma disinda geriye kalan 9 calismadan
7’'sinde (7,8,9,10,12,13,14) saghkh kontrollerin yas ortalamasi bizim saglkli
kontrollerimizin yas ortalamasi olan 41 yila gore daha dugsukti. Bu 7 calismanin
3d’Unde (7,8,9) MS hastalarinin ortalama tau duzeyi saglikli kontrollere gore daha
yuksekti, 4’'Unde ise (10,12,13,14) iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark
yoktu. Saglikl kontrollerin yas ortalamasinin bizim saglikli kontrollerimize gore daha
yuksek oldugu iki calismada ise (3,6) MS hastalarinin tau duzeyi kontrollere gore

daha yuksekti.
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Saglikli kontrollerin BOS tau duzeyleri incelendiginde sadece 2 c¢alismada
(12,14) tau duzeyinin bizim kontrol grubumuzun ortalamasini (170 pg/ml) gegtigini
gorduk. Bu caligmalarin ikisinde de MS hastalarinin tau ortalamasi saglikli kontrollere
gore daha azdi. Kontrol grubu olarak norolojik acidan saglikli olgular kullanan
calismalarda saglikli kontrollerin ortalama BOS tau duzeyi genig bir aralikta
degismektedir (87-242 pg/ml). Belli yas araliklarina gére BOS tau’nun Ust sinirlari
hakkinda Sjogren ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma (53) bize bilgi vermektedir ve
literaturdeki tim caligmalarda tau duzeyleri Sjogren ve arkadaslarinin (53) belli yas
araliklari i¢in verdigi ust sinirlarin altinda kalmaktadir. Literatirde BOS tau duzeyinin
alt sinir konusunda net bir bilgi yoktur ve olasilikla bu alt sinir genis bir aralikta yer
aliyor olabilir. Saglkl kontrollerde BOS tau duzeyi genis bir aralikta yer aldigi igin,
tau duzeyi MS hastalari ile saglikli kontrolleri ayirmak icin kullanilabilecek uygun bir

parametre gibi gérinmemektedir.

MS grubu saglikli kontrollere gore daha gen¢ oldugu icin BOS tau duzeyinin
dusuk olugsu yasla iligkilendirilebilir ancak RRMS grubu da saglikli kontrollere gore
daha geng olmasina kargin tau duzeyinin yuksek bulunusu bu farkhligin yalnizca yas
faktort ile aciklanamayacagini dusundurmektedir. Yas ortalamalari arasinda
istatiksel agidan anlamh fark olmayan SPMS ve saglikli kontrol grubunun tau
dizeylerini karsilastirdigimizda SPMS grubunun ortalamasinin saglikli kontrollere
gore anlaml derecede daha dusuk oldugunu saptadik. MS hastalarinin ve saglikli
kontrollerin tau duzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamasinin nedeni, SPMS
hastalarinin tau duzeyinin saglikli kontrollere gére daha dusuk olmasina bagl gibi
gorinmektedir. Tum MS hastalari, RRMS, SPMS, ilk atak ve diger norolojik
hastaliklar gruplarinda yas ile tau dizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik.
Saglikli kontrollerde mevcut olan BOS tau duzeyi ve yas arasindaki korelasyonun
diger gruplarda saptanmamasinin nedeni olasilikla bu gruplarda aksonal hasara
neden olan norolojik hastalik gibi, yas disinda tau proteini dizeyini degistirebilecek
baska faktorlerin de olmasiydi.

Progresif MS formlari ile RRMS formu arasinda demografik 6zellikler ve MRG
Ozellikleri bakimindan belirgin farklhilhiklar mevcuttur (54). Bu farkliliklarin nedeni
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olarak bu iki MS formunda altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin farkli olmasi
gosterilebilir (55). MS hastalarinda geri dontigsimsuz dizabiliteye neden olan aksonal
hasarin iki ayri patofizyolojik mekanizmaya, inflamasyon ve dejenerasyona bagl
olarak gelistigi gorulmektedir ve patofizyolojideki bu dualite klinige de ataklar ve
progresyon olarak yansimaktadir (54). SPMS olgularinda klinik tabloya progresyon
hakimdir. Bu olgularda inflamasyon RRMS olgularina gore daha geri plandadir. Trapp
ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklar ¢calismada (42) akson kaybinin en yogun
oldugu lezyonlarin aktif lezyonlar yani inflamasyonun hakim oldugu lezyonlar oldugu
gésterildi. inflamasyon yogun aksonal hasardan sorumlu ise ve SPMS hastalarinda
inflamasyon RRMS hastalarina gore daha geri plandaysa SPMS grubunun ortalama
BOS tau duzeyinin, RRMS grubuna gore daha dusuk olmasi beklenen bir bulgudur.
Tam RRMS ve SPMS olgularina lomber ponksiyon atak doneminde ve olasilikla
inflamatuvar dénemde yapildi. iki grup inflamasyonun BOS bulgusu olan IgG indeksi,
hicre sayisi ve inflamasyonun MRG bulgusu olan kontrast tutan lezyonlar agisindan
karsilagtirildiklarinda iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi goéruldi. Bu bulgu,
SPMS olgularinda inflamatuvar aktivitenin daha az olmasi nedeniyle BOS tau
diuzeyinin daha dusuk oldugu tezini desteklememektedir. SPMS hastalarinda néronal
kayip ve MRG’de atrofi RRMS hastalarina gore ¢ok daha fazladir. Baglangigta kabul
ettigimiz hipoteze gore tau proteininin BOS’a gegebilmesi igin kesiye ugrayan akson
icinde ileriye dogru transportun devam etmesi ve aksonal yapi tasi olan tau
proteininin ekstraselller siviya gegmesi gerekir. Akson igi ileriye transportun devami
igin ise noronlarin canliigini korumasi gerekir. Noronal kayip ne kadar fazlaysa tau
uretecek noron sayisinin azalmasi nedeniyle BOS tau dizeyi o oranda azalacaktir.
SPMS olgularinda néron kaybi daha ¢ok oldugu ve bu nedenle daha az aksona sahip
olduklari icin RRMS ve SPMS gruplarinda inflamasyon ayni siddette olsa bile SPMS
grubunun BOS tau duzeyi daha duguk olacaktir. Beyin atrofisini gostergesi olan kara
delik sayisi agisindan RRMS ve SPMS gruplari kargilastirildiginda SPMS olgularinin
MRG’lerinde saptanan ortalama kara delik sayisi 12,44 + 1,88, RRMS olgularinda ise
4,14 + 1,88'di. SPMS olgular istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla kara
delige sahipti. Bir bagka deyigsle RRMS olgularina gbére daha ¢ok noron
kaybetmislerdi. Bu iki grup arasindaki BOS tau duzeyi farki da, SPMS olgularinin

daha az norona sahip olmasi hipotezi ile agiklanabilir.
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ilk atak olgularinin inflamatuvar hastaliin heniiz baginda olmalari, BOS tau
duzeyi agisindan saglikli kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir fark olmamasini
aciklayabilir. Diger norolojik hastaliklar grubu ise 8 olgudan olusan kuguk ve cesitli
hastaliklara sahip heterojen bir gruptu. Bu grubun ortalama BOS tau duzeyi ile diger
gruplarin ortalamalari arasinda anlamli bir fark bulunmamis olmasi olgu sayisinin

azhgi ve tanilarin gesitliligi ile iligkili olabilir.

Aksonal hasar MS ve ilk atak olgularinda inflamasyonla birlikte artiyorsa (42),
inflamasyonun BOS belirtecleri olan hicre sayisi, protein duzeyi ve IgG indeksi ile
BOS tau duzeyi arasinda pozitif bir korelasyon beklenir. Calismamizda bdyle bir iligki
sadece ilk atak grubunda saptandi. Bu grupta IgG indeksi ile BOS tau proteini duzeyi
arasinda guclu ve istatiksel agidan anlamli bir korelasyon bulundu. Diger BOS
parametreleri ile tau dlzeyi arasinda anlamli bir korelasyon elde edilmedi. Kapaki ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (3) RRMS olgularinda 1gG indeksi ile tau duzeyi
arasinda bir korelasyon mevcuttu. Bartosik-Psujek ve arkadaslari (5) ise ayni
korelasyonu hem progresif olgularda hem de RRMS olgularinda belirlemiglerdi. Terzi
ve arkadaglari (9) ile Brettschneider ve arkadaglarinin (6) yaptiklari ¢caligmalarda ise
IgG indeksi ile tau dizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. MRG'de
kontrast tutan lezyonlarin varhigi ve sayisi agisindan gruplar degerlendirildiginde, tau
proteini duzeyi ile aralarinda anlamli bir korelasyon belirlenmedi. Brettschneider ve
arkadaglari 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada (6) MS ve KiS olgularini, MRG’ de
kontrast tutan lezyona sahip olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayirdiklarinda,
kontrast tutan lezyonu olan olgularin olmayanlara gore daha yuksek tau duzeyine
sahip olduklarini gosterdiler. Ayni calismacilarin 1 yil sonra yaptiklari bir baska
calismada ise kontrast tutan lezyon sayisi ile tau dizeyi arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi (7).

MRG’de saptanan kara delikler akson kaybini yansitir (56). Akson kaybi ise
kalici norolojik defisitten sorumludur (57,58). Bizim ¢alismamizda MS hastalarinda
kara delik sayisi ile EDSS arasinda guglu bir korelasyon saptandi. Ortalama kara
delik sayisi beklenildigi gibi progresif evreye gecmis olan SPMS grubunda RRMS
grubuna goére daha yuksekti. Akson kaybi arttikga MRG’de saptanan kara delik sayisi
ve EDSS skoru artar. Tau proteinini Uretecek akson sayisi azaldiginda tau dizeyinin
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dusmesi beklenir. MS hastalarinda tau proteini ile ortalama kara delik sayisi arasinda
istatiksel anlamliliga ulasan bir korelasyon bulunmadi. Benzer gekilde EDSS ile tau
duzeyi arasinda da anlamli bir korelasyon yoktu. Brettschneider ve arkadaslarinin
2005 ve 2006 yillarinda yaptiklari galigmalarda da tau proteini ile kara delik sayisi
arasinda bir korelasyon saptanmamisti (6,7). MS hastalarint MRG’de saptanan kara
delik sayisina goére 4 gruba ayirdigimizda BOS tau proteininin giderek arttigini
saptadik. En yuksek sayida kara delik saptanan grupta ise istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte tau duzeyinin diusme egiliminde oldugunu bulduk. Bu bulgu;
artan norodejenerasyonla birlikte BOS’a gegen tau proteini duzeyinin giderek
artmasi, ancak kara delikler belli bir sayiya ulagtiginda, yani tau Ureten akson sayisi
belli bir esigin altina dustiginde, tau proteini duzeyinin azalmasi seklinde
yorumlanabilir. Kara delik sayisina goére olusturulan gruplar BOS tau duzeyi
acisindan kendi arasinda karsilastinldiginda 10-14 grubunun ortalamasinin <5
grubuna gore daha yuksek oldugu goruldu. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu. Tau proteini dizeyi <5 grubuna gore istatiksel agidan anlamli derecede daha
yuksek olan 10-14 gruplarini MRG bulgulari agisindan karsilastirdigimizda beyinde
yer alan lezyon sayisinin, beyin + medulla spinaliste yer alan lezyon sayisinin,
kontrast tutan lezyon sayisinin ve beyin sapi lezyon sayisinin 10-14 grubunda daha

yuksek oldugu saptandi.

Multipl skleroz olgularint MRG’de kara delik bulunanlar ve bulunmayanlar diye
iki gruba ayirdigimizda ise beklenildigi gibi kara deliklere sahip yani aksonal hasarin
bulundugu ilk grubun EDSS’si kara deligi olmayan ikinci gruba gore daha yuksekti.
Tau proteini duzeyi agisindan iki grup kargsilastirildiginda kara deliklere sahip ilk
grupta tau proteini dizeyinin daha yluksek bulundu. Kara delikler tamamlanmig akson
kaybinin gostergesi ise yani kara delikler icindeki aksonal kesilere sahip noronlar
canliliklarini korumuyorsa ve akson igi ileriye dogru transport devam etmiyorsa kara
deliklere sahip olgularda BOS tau proteini duzeyinin daha dusuk olmasi beklenirdi.
MRS kullanarak normal gorimli beyaz cevherde NAA azalmasini belirleyen
calismalarin da (40) isaret ettigi gibi norodejenerasyon, MRG ile lezyon
saptayamadigimiz alanlarda da devam etmektedir. Aksonal kesi nedeniyle kara delik
bulunan ancak akson igi ileri transportun devam ettigi durumlarda yuksek tau duzeyi
saptanmig olabilir. MRG'de kara delik varligi artan nérodejenerasyonun bir bulgusu
olarak yorumlanabilir. Belirtildigi gibi MRG’ de kara delik saptanan olgular kara delik
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sayllarina gore heterojen bir gruptu. Kara delik sayisi arttikga artan
norodejenerasyonu yansitacak sekilde tau duzeyi de artmaktaydi (sekil 7). Olasilikla
kara delik sayisi belli bir esigi astiginda ise tau Uretecek aksonlarin sayisindaki
azalmaya bagl olarak tau duzeyi dusmektedir.

MRG’de kara delik saptanan olgularda saptanmayanlara goére daha yuksek tau
proteini duzeylerinin bagka bir 6nemli nedeni de bu olgularda servikal spinal, torakal
spinal ve beyin sapi lezyon sayilarinin anlamli derecede daha ylksek olmasi olabilir.
Bir lezyon ventrikullere veya spinal kanala ne kadar yakinsa bu lezyonun BOS’a
yansimasinin o kadar ¢ok olacagl bircok galismada gosterilmistir (59,60). MRG’de
kara delik saptan olgularda bu bolgelerde daha fazla lezyon olmasi kesiye ugrayan
aksonlardan ekstraselller siviya sizan tau'nun BOS’a gegmesini kolaylastiracaktir.
Calismamizda tum MS hastalari grubunda BOS tau dizeyi ile pons lezyon sayisi,
beyin sapi total lezyon sayisi ve beyin sapi lezyon puanlari arasinda anlamli
korelasyonlar saptandi. RRMS grubunda BOS tau duzeyi ile periventrikiler lezyon
sayisi, beyin sapi total lezyon sayisi ve beyin sapi lezyon puani arasindaki
korelasyonlar anlamliydi. ilk atak grubunda BOS tau proteini diizeyi ile pons total
lezyon sayisi anlamli derecede koreleydi. SPMS grubunda ise mezensefalon lezyon
saylisli, pons lezyon sayisi, medulla oblangata lezyon sayisi, beyin sapi total lezyon
saylisi ve beyin sapli lezyon puani ile BOS tau proteini dizeyi anlamli derecede korele
bulundu. Tim bu korelasyonlar bir lezyon BOS’a ne kadar yakinsa bu lezyonun BOS
biyokimyasini o derecede ¢ok degistirecegi hipotezini desteklemektedir.
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1-

Sonug

Sonug olarak:

Her ne kadar RRMS olgularinin ortalama BOS tau proteini duzeyi saglikl
kontrollere gore istatiksel agidan anlamli olacak sekilde daha yuksek bulunsa
da, saglikli kontrollerin median degerine standart sapmanin 2 kati eklenerek
olugturulan sinir degerini sadece 3 RRMS olgusu agsmigtir. BOS tau proteini
diuzeyi, aksonal hasarin oldugunu kabul ettigimiz MS hastalar ile saglikli
kontrolleri ayirmak igin iyi bir biyobelirte¢ gibi gorunmemektedir.

MS hastalarinin timd atak doneminde olduklari igin artan inflamasyonla
birlikte aksonal kesinin ve sonugta BOS tau duzeyinin artmasi beklenirken
atak donemindeki MS hastalari ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

MS hastalari ve saglikli kontroller igin literatirde verilen tau degerlerinin genis
bir aralikta degismesi de aksonal hasari olanlar ile olmayanlari ayiran bir

biyobelirte¢ olarak tau’nun duyarliligini ve 6zgullugunu azaltmaktadir.

Diger norolojik hastaliklar grubunun tau duzeyinin gosterdigi gibi, BOS tau
artisi MS’e 6zgu bir durum degildir. Aksonal kesiye neden olan birgok noérolojik
hastalikta yukselebilmektedir.

Ayrica ventrikullere ya da spinal kanala uzak lezyonlarda olusan aksonal
kesilerden tau proteininin BOS’a sizmasinin daha zor olmasi da tau’nun

duyarhligini ve 6zgulligunu azaltabilir.

Tau proteininin aksonal dejenerasyonun biyobelirteci olmasini zorlastiran bir
bagka faktor ise geng, saglikli insanlarin BOS’larinda bile tau proteininin
bulunabilmesidir. Bu durum tau proteininin BOS’a gegmesinde aksonal kesi
disinda baska mekanizmalarin da rol alabilecegini dustindurmektedir.
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Tdm bu nedenlerden dolaylr BOS tau proteininin MS hastalarinda tek basina
aksonal hasarin biyolojik belirteci olarak kullaniimasi gugtir. MS’li bir hastada izlem
sirasinda tau diuzeyinin giderek artmasi ve daha sonra azalmaya baglamasi artan

norodejenerasyonun belli bir esigi asmasi bigiminde yorumlanabilir.

Bu galisma tum ¢abalara karsin bazi kisithliklara ve bunun yaninda bazi 6zgin
Ozelliklere de sahiptir. Norolojik agidan saglikh olgulara LP yapmanin etik ve onam
bakimindan zorluklari olmasi nedeniyle, saglkli kontrollerimizin sayisi MS
hastalarina goére daha azdi ve yas ortalamalari daha yuksekti. MRG’de lezyon
bayukligunu degerlendirmek icin 3 boyutlu volumetrik ¢alismalar teknik
olanaksizliklardan dolayl yapilamadi. Tum bu kisithliklara ragmen calismamizin
Ozgun yonleri de mevcuttu. Literatirde, MS hastalarinda ventrikullere veya spinal
kanala komsu lezyon sayisi ile BOS tau duzeyi arasindaki korelasyonu tartisan
bagka bir galismaya rastlamadik. Yine benzer sekilde literatlrde, kara delik sayilarina
goére MS olgularini gruplara ayiran ve bu gruplari BOS tau duzeyi bakimindan
kargilasgtiran bir baska ¢alismaya rastlanmadi.
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