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Giris

immiinoglobulin G4 (1gG4) iliskili hastalik, lenfositler
ve plazma hicreleri ile yaygin doku infiltrasyonu
ile karakterize bircok organi tutabilen, inflamatuar,
immdiin aracih, fibrotik bir hastaliktir. Cesitli boyutlarda
sklerotik kitlelerin gelismesine yol acan bu durum tiim
organlan farkli ya da es zamanl etkileyebilmektedir
(1). Hastalik ilk kez 2001 yilinda Japon Hamano ve
ark. (2) tarafindan otoimmiin sklerozan pankreatitle
birlikte serumda yiiksek 1gG4 diizeyleri olan 20
hastada saptanmis ve “IgG4 iliskili hastalik” olarak
tanimlanmistir.  Bu  tanimlamadan sonra  ayni
immdiinolojik mekanizma ile bircok organ tutulumunun
varhigl saptanarak multisistem bir hastalik oldugu
gozlenmistir. Lenfositlerin  doku infiltrasyonu ve
dokulardaki fibrosklerotik degisiklikler tiim organ
tutulumlarindaki en iyi belirtectir. Ginimizde nadir
goriilen hastahklar grubunda yer almakta ve klinik
spektrumlar net anlasilamamistir.

Epidemiyolojik  verilerin  bircogu  Japonlardan
bildirilen calismalarda yer almakta olup insidansi
100.000'de 0,28-1,08 kisidir. Hastalik goriilme yasi
50-70 vyas arasinda pik yaptig bilinse de nadir
olarak pediatrik grupta da bildirilmistir. Tam klinik
spektrumlara bakilacak olursak erkek tutulum
belirgin olsa da organ tutulumuna bagh kadin-erkek
egemenligi degismektedir (3). Yakin donemli ABD
merkezli bir calismada prevalansin 5,3/100.000 iken,
insidans 1,4/100.000 olarak bildirilmistir (4). Bilinen
degistirilebilir tek risk faktori sigaradir.

Histopatogenez

IgG4 iliskili hastalik, immun sistemin anormal
regiilasyonu sonucu gelisen, B ve T lenfositleri
arasindaki karmasik etkilesimlere dayal bir fibro-
inflamatuar sirectir. Hastaligin baslangicinda antijenik
bir tetiklenme sonrasinda aktive olan T-folikiler
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yardimci hticreleri, interlokin 4 (IL-4), IL-10 ve 1L-21 gibi
sitokinleri salgilayarak B hiicrelerinin 1gG4 alt tipine
degisimini uyarir. Bu sire¢ sonucunda olgunlasmis
IgG4 Ureten plazma hiicreleri dolasima gecer ve hedef
dokularda birikir. Doku dizeyinde goriilen temel
patolojik tablo, 1gG4 pozitif plazma hiicre infiltrasyonu,
storiform tip fibrozis ve obliteratif flebit seklindedir
(5,6).

B hiicrelerinden tiireyen plazmablastlarin ve olgun
plazma hiicrelerininsayisininartisi, hastalik aktivitesiyle
yakindan iliskilidir. CD4+ sitotoksik T hiicreleri de
patogenezde merkezi rol oynar; bu hiicreler SLAMF7,
perforin, granzim B, interferon gama ve donustirtict
biyime faktorii beta gibi molekiiller salgilayarak
fibroblast aktivasyonuna ve doku sklerozuna yol
acar. Ayrica M2 fenotipindeki makrofajlar, fibrozisin
devaminda etkin rol oynar (7).

Otoantijenik hedefler—ornegin galektin-3, annexin
A11, karbonik anhidraz ve amilaz a2A—bazi organ
tutulumlarinda tanimlanmuistir; ancak bu antijenlerin
tum hastalik spektrumundaki rolii heniiz net degildir.
Genetik vyatkinlik acisindan, HLA-DRB1 ve FcyRllb
bolgesinde duyarhlik alelleri bildirilmistir (8). Sonuc
olarak 1gG4 iliskili hastalik, B hicrelerinin anormal
aktivasyonu, T hticre aracili fibrogenik yanit ve immiin
diizenleyici sitokinlerin birlikte rol aldigr bir hastaliktir.

IgG4 iliskili hastaligin histopatolojik gortinimii oldukca
karakteristiktir ve tanida altin standart kabul edilir.
Tipik bulgular lenfoplazmositer infiltrasyon, storiform
tip fibrozis ve obliteratif flebit ticltusudur. Bu dzelliklerin
birlikte goriilmesi, hastalik icin yiksek ozgiillik tasir.
infiltrasyonda 1gG4 pozitif plazma hiicrelerinin sayisi
genellikle artmistir (alan basina >10-50 hiicre) ve 1gG4/
IgG orani cogu zaman %40’in tizerindedir (9).

Fibrozis, diizensiz yerlesimli fibroblast ve kollajen
liflerinin olusturdugu “tekerlek teli” benzeri (storiform)
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bir diizen gosterir. Obliteratif flebit, damar limeninin
plazma hiicreleri ve fibroblastlarla tikanmasiyla
karakterizedir; buna siklikla eozinofilik infiltrasyon
eslik eder. Hastahigin aktif evresinde lenfoplazmositer
yogunluk belirginken, gec evrede fibrotik komponent
baskin hale gelir (10).

Bu histolojik ozellikler, organlar arasinda kicik
farkliliklar gosterebilse de, pankreas, bobrek, dura ve
salivaryal dokularda ayni fibroinflamatuar paterni
paylasir. Histopatolojik tani, serolojik bulgularla birlikte
degerlendirildiginde yuksek tanisal dogruluk saglar.

Klinik Belirtiler ve Tani Kriterleri

Hastaligin semptomlari ve bulgulari tutulan organa
gore cok cesitli olmakla birlikte hastalarin yaklasik
%60-90inda birden fazla organ tutulum bulgular
gorilebilir. Hastaliktan tutulan organda muayenede
ya da gorintilemede saptanabilen tumor benzeri
lezyonlarin varligi ile siiphelenilir.

Pankreas en sik tutulan organdir. Otoimm{n pankreatit
seklindeolantablodasarilik, kasinti, steatore, karinagrisi
gortlebilir. Safra yollari tutulumu ile sklerozan kolanjit
tablosu gelisebilmektedir. Submandibular, parotis,
sublingual tikirik bezlerinin tutulumu asimetrik
sislik seklinde inflamasyon ve kitle ile karakterizedir.
Akcigerde olusan nodiler lezyonlarin malignitelerden,
graniilomatoz hastaliklardan ayirici tanisinin yapiimasi
onemlidir. Fibroz mediastinit ve bobrek tutulumu da
geri planda da olsa 1gG4 iliskili sendromlar arasindadir.
Pankreas tutulumu ile birlikte en sik gortlebilen bir
diger tutulum paterni retroperitoneal fibroziste ise
karin agrisi, yan ve bel agrisi, alt ekstremite 6demi,
triner sistem semptomlari goriilmektedir (11-13). Bu
sistemik tutulumlarin yaninda gorece daha az sikhkta
gortilen norolojik sistem tutulumlar oftalmik hastalik,
hipertrofik pakimenenjit, hipofizit ve periferik sistem
tutulumlari seklinde siralanabilir. Bu nadir durumlar
asagida detaylandiriimistir.

IgG4 iliskili Oftalmik Hastalik

IgG4 iliskili oftalmik hastalik genellikle subakut
baslangich, cogunlukla bilateral fakat asimetrik
seyredebilen, lakrimal bezlerin belirgin biytimesi ile
karakterize orbitopati seklinde ortaya cikar ve klinik
cogunlukla agrisiz, sert bir kitlelesme ile kendini
gosterir; buna ek olarak periorbital sislik, kapak 6demi,
proptozis, nadiren orbital agri, goz hareketlerinde
kisithlik ve diplopi gorilebilir. Hastalarin bir kisminda
infraorbital sinir tutulumu (V2) bulunur ve bu durum
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yanakta hipoestezi ile sonuclanabilir; trigeminal sinir
dallarinin tutulumuna bagli noropatik yiiz agrisi veya
orbitanin derininde baski hissi goriilebilir. Lakrimal bez
dist orbital yapilarin tutulumu—ekstraokiler kaslar,
cigneme kaslari, retrobulber yag dokusu, pterigopalatin
fossa boyunca genisleme—timor benzeri  kitle
goruntisti  nedeniyle ¢ogu zaman lenfoma veya
graniilomatoz hastaliklari taklit eder (14). Gorme kaybi
cogunlukla ge¢ donemlerde gelisir ve kompresyonel
optik noropatiye, orbital apex sendromuna veya yaygin
fibrotik siireclere bagl olabilir. Klinik seyir genellikle
sistemik katihm ile birliktedir; hastalarin onemli bir
bolimi es zamanli olarak parotis, submandibular bez,
tiroid, sintsler veya bobrek tutulumu ile basvurabilir.
Hastalik tedaviye oldukca duyarhdir; kortikosteroidlere
dramatik yanit siktir, ancak relaps egilimi yiksek
oldugundan kronik ve dalgal bir klinik tablo
olusturabilir (15).

IgG4 iliskili Hipertrofik Pakimenenijit

IgG4 iliskili hipertrofik pakimenenjit genellikle subakut
baslangich, ilerleyici bas agrisi ile karakterizedir ve
cogu olguda lokalize veya diffuz dural kalinlasma,
kraniyal sinirlerin kompresyonu ve intrakraniyal basing
artisi bulgulari ile seyreder. Bas agrisi genellikle donuk,
inatci ve derin karakterde olup, anatomik tutulumun
oldugu bolgeyle iliskili lokalizasyon gosterir; lezyonun
kafa tabanina yakin yerlesimi durumunda ozellikle I,
I, 1, 1V, V ve VI. kraniyal sinirler etkilenebilir. Klinik
tabloya diplopi, trigeminal nevralji benzeri yiiz agrisi,
isitme azhg, tinnitus, vertigo veya optik noropati eslik
edebilir. Bazi hastalarda epileptik nobetler, ense sertligi,
ataksi veya ylrime bozuklugu gorilebilir; spinal
tutulumda radikilopati ve miyelopati eklenebilir.
Tutulum cogu zaman diger 1gG4 iliskili hastalik organ
bulgulariyla birlikte olur, ancak pakimenenjit izole
de seyredebilir ve bu durumda tani genellikle gecikir
(16). Dural kalinlasma radyolojik olarak graniilomatoz
enfeksiyonlar, meningiom, metastaz veya vaskiilitlerle
karisabilir. Klinik seyir tedavi edilmezse fibrotik ve
irreversible dural sklerozis ile sonuclanabilir; buna
karsin erken donemde kortikosteroidler ile belirgin
klinik ve radyolojik diizelme tipiktir. Relaps riski
yuksektir ve sistemik tutulum ile paralellik gosterebilir
(17).

IgG4 iliskili Hipofizit
IgG4 iliskili hipofizit cogunlukla erkeklerde, ileri

yasta gortlen, subakut hipofiz biytimesi, hipofiz sapi
kalinlasmasi ve degisen derecelerde hipopitiitarizm
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ile seyreden bir klinik tablodur. Hastalik siklikla bas
agrisi, gorme bulanikhigi, bitemporal hemianopsi
veya optik kiazma basisina bagli diger gorme alani
defektleri ile baslayabilir; bazi olgularda ciddi bas
agrisi tek bulgu olabilir. Hastalarin ¢ogunda on
hipofizer hormon eksiklikleri (adrenokortikotropik
hormon, tiroid stimilan hormon, gonadotropin,
biyiime hormonu) gelisir ve buna bagl yorgunluk,
kilo kaybi, hipotansiyon, hipotiroidi, hipogonadizm
veya hiponatremiyle basvurabilirler. Posterior hipofiz
tutulumu diabetes insipidus ile sonucglanabilir ve bu
durum IgG4 hipofizitte sik gorilen bir ozelliktir (18).
Klinik seyir heterojendir; bazi hastalarda yalnizca hafif
hormon eksiklikleri varken, bazilarinda agresif kitle
etkisi ve ciddi panhipopitiitarizm gelisebilir. Hipofizit
cogu zaman sistemik tutulumun bir parcasidir ve eslik
eden orbital hastalik, sialoadenit, retroperitoneal
fibrozis veya pankreatit tanida onemli ipuclar saglar.
Tedaviye kortikosteroid yaniti dramatiktir, hipofiz kitle
boyutu hizla kiictilir, ancak hormon eksikliklerinin geri
dondst her zaman tam degildir (19).

IgG4 iliskili Periferik Sistem Tutulumu

IgG4 iliskili periferik sinir sistemi tutulumu genellikle
epindrium boyunca gelisen fibroinflamatuar siirec
sonucu olusan, vyavas ilerleyici, genellikle agrisiz
ve kitlelesme ile seyreden bir noropati tablosudur.
Klinik cogunlukla tek bir sinirin noduler kalinlasmasi,
palpabl kitle ve buna bagli fokal hipoestezi veya
parestezi ile ortaya cikar; nadiren motor defisit eslik
eder. Trigeminal sinir dallarinin tutulumu yiz agrisi,
uyusukluk ve orbital semptomlarla birliktedir ve sikhkla
malign schwannoma veya perinoral yayillim yapan
tumorler ile karisir. Spinal radikiler tutulumda kronik
radikiilopati, sirt veya bel agrisi ve dermatomal duyusal
kayip goriilebilir. Hastalik genellikle sistemik tutulum
ile birliktedir ve es zamanli lakrimal bez, tukurik
bezi, pankreas veya retroperitoneal fibrozis bulgulari
bulunabilir (20). Noropati cogunlukla kitle etkisine
baglidir; demiyelinizan veya aksonal bir inflamatuar
polinoropati klinik olarak nadirdir ve 1gG4 otoantikor
aracili noropatilerden tamamen farkli patogenez
gosterir. Tutulum genellikle kortikosteroidlere oldukca
iyi yanit verir, radyolojik olarak sinir kalinliginda
azalma ve klinik semptomlarda gerileme sik gorilir;
ancak fibrotik lezyonlar gelismisse tam dtizelme sinirli
olabilir (21).

IgG4 iliskili norolojik ya da norolojik olmayan
tutulumlarin tanisinin konmasinda 2020 yilinda revize
edilen tani kriterleri kullaniimaktadir. Bu kriterlerde
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3 ana baslik yer almakta olup timdintn varligi kesin
tani, 1 ve 3’tin varhg muhtemel iken 1 ve 2’nin birlikte
varhginda olasi 1gG4 iliskili hastalik tanisi konmaktadir
(22).

a) Klinik/radyolojik bulgular: Tek veya birden fazla
organda karakteristik yaygin veya lokalize sislik ya da
kitle olusumu

b) Seroloji: Serum IgG4 diizeyi > 135 mg/dL

¢) Histopatolojik inceleme: Uc kriterden en az ikisinin
bulunmasi gerekir

* Belirgin lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu

* Alan basina >10 1gG4+ hiicresi ve IgG4+/I1gG oraninin
>%40 olmasi

* Tipik doku fibrozisi, ozellikle storiform fibrozis veya
obliteratif flebit

Tedavi

IgG4 iliskili norolojik hastaliklarin  tedavisi, hizh
inflamasyon kontroliinii saglayan glukokortikoidlerle
baslar ve cogu durumda uzun donem niksleri
azaltmaya yonelik imminsipresif veya biyolojik
tedavilerle strdirilir. Prednizolon genellikle 0,6—-1 mg/
kg/glin dozunda baslanir; gorme kaybi riski, belirgin
dura veya hipofiz kitlesi gibi acil miidahale gerektiren
durumlarda kisa sireli intravenoz metilprednizolon
oncelikli secenektir. Steroid tedavisi cogu olguda hizl
klinik dizelme saglasa da, azaltim doneminde niiks
orani yiksek oldugu icin steroid alternatif ajanlarin
erkenden eklenmesi onerilir. Bu amacla azatiyopiirin,
mikofenolat mofetil ve metotreksat sik kullanilan
seceneklerdir. Glincel veriler, 6zellikle direncli olgularda
veya c¢oklu organ tutulumu bulunan hastalarda
rituksimabin hem indiiksiyon hem idame tedavisinde
yuiksek etkinlige sahip oldugunu gostermektedir; yaygin
kullanilan rejimler 0 ve 15. giin 1000 mg veya haftalk
375 mg/m? X 4 uygulamalardir. Rituksimab, oftalmik
hastalik, hipertrofik pakimenenijit, hipofizit ve periferik
sinir tutulumunda inflamasyonun baskilanmasi ve kitle
etkisinin geriletilmesinde belirgin avantaj saglar.

Takip streci tedavinin onemli bir bilesenidir ve klinik
muayene ile birlikte tutulum bolgesine gére manyetik
rezonans goriintiileme, gerektiginde pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi, hipofizit olgularinda
hormon profili ve biyolojik tedavi alanlarda B-hiicre
duzeyi degerlendirmelerini icerir. Cerrahi yaklasim
cogunlukla tanisal biyopsi amaciyla kullanilir; terapotik
mudahale yalnizca ciddi kompresyon veya norolojik
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bozulmanin eslik ettigi secilmis durumlarla sinirlidir.
Genel olarak, 1gG4 iliskili norolojik tutulumun yonetimi

erken

steroid baslanmasi, uygun imminsupresif

idame stratejisi ve rituksimab ile niks kontroli
tizerine kuruludur. Hastaligin relaps egilimi belirgin

oldugundan,

tedavi bireysellestirilmeli ve hastalar

uzun donem izlem altinda tutulmalidir.
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Multipl sklerozda (MS) spinal kord atrofisi (SKA), uzun
yillar boyunca beyin odakli arastirmalarin golgesinde
kalmis; ancak son on yilda, klinik o6zurlalugi
ongormedeki giicii sayesinde hizla one cikan kritik
bir goriintileme biyobelirteci haline gelmistir. MSye
ozgli en agir klinik belirtiler buyik olciide spinal
kord tutulumundan kaynaklanmaktadir. Buna karsin,
MS izlem protokollerinin biyik bolimi geleneksel
olarak beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
olcimlerine dayanmaktadir (1). Bu paradoks, son
yillardaspinal kord arastirmalarinaivme kazandirmistir.
Giincel calismalar SKA'nin beyin atrofisini asan 6ngort
glicini  ve hastaligin  norodejeneratif  boyutunu
vansitmadaki 6zglnluguni giderek daha belirgin
bicimde ortaya koymustur (2).

Casserly ve ark. (3) tarafindan 2018 yilinda
gerceklestirilen ve 94 calismayl kapsayan kapsamli
sistematik derleme ve meta-analiz, 1977-2017 yillari
arasindaki  SKA literattiriini  sentezleyen donum
noktasi niteliginde bir calismadir. Bu meta-analizde;
tim MS hastalarinin havuzlanmis ortalama servikal
spinal kord kesit alani (SKKA) 73,1 mm?, ataklarla
seyreden multipl skleroz (RRMS) hastalarinda 78,9
mm?2, progresif MS hastalarinda 69,7 mm? ve saghkl
kontrollerde ise 80,9 mm? olarak saptanmistir. Saglikli
kontroller ile MS hastalari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ayrica RRMS ile progresif
MS arasinda da belirgin bir fark oldugu gozlenmistir.
Ayni meta-analizde yillik SKA hizi ortalama %1,8 (%95
guven arahi@l [1,28-2,27]) olarak hesaplanmistir. Bu
oran, MSde bildirilen beyin atrofisi hizlarinin belirgin
bicimde tizerindedir (3).

Bernitsas ve ark’nin (4) RRMS ve progresif MS
hastalarindan olusan 150 kisilik bir kohortta ytirtttigi
calismada, C2 diizeyinde olciilen servikal kord kesit
alani ile Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi (EDSS)
puani arasinda giiclu bir negatif korelasyon (r = —0,75,
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p < 0,0001) oldugu bulunmustur. Ek olarak, cok
degiskenli regresyon analizleri, SKA'nin hastalik stresi
ve fenotipten bagimsiz olarak ozirluligi ongoren
bagimsiz bir degisken oldugunu ortaya koymustur.
Ozellikle progresif fenotipin  SKAya katkisi dikkat
cekicidir. Progresif MS hastalarinda ortalama SKKA
68,6 mm?2, RRMS hastalarinda ise 87,3 mm? olarak
olculmustir (p < 0,0001).

Servikal SKA'nin ne zaman basladig sorusu, MS
arastirmalarinda uzun siredir yanit aranan énemli bir
sorudur. Biberacher ve ark.’nin (5) klinik izole sendrom
(KiS) ve RRMS hastalarini iceren biiyiik bir kohort
calismasi, servikal kord atrofisinin hastaligin baslangic
evresinde, KIS asamasinda bile ortaya ¢ktigini
gostermistir. Ust servikal kord alani (UKKA); saglikh
kontrollere kiyasla KiS hastalarinda (76,1 £ 6,9 mm?2
vs. 73,5 £ 5,8 mm?, p = 0,018) ve RRMS hastalarinda
(72,4 £ 7,0 mm?, p < 0,001) anlaml diizeyde azalmis
bulunmustur. Bu bulgular, atrofinin hastalik evrelerine
ozgu olmadigini; aksine erken donemde basladigini
vurgulamaktadir (5). Weeda ve ark.’nin (6) iki yillik
longitudinal calismasi, onemli bir niiansi ortaya
koymustur: Erken RRMSde UKKA ve servikal kord
lezyon hacmi birbirinden bagimsiz seyretmektedir.
UKKA baslangicta RRMS hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla anlamli bicimde daha disik saptanmis (p =
0,003); ancak lezyonlardan bagimsiz olarak daha hizli
bir kayip gozlemlenmemistir. Kritik olarak, dustk
baslangic UKKA'si lezyon hacminden bagimsiz olarak
ilerleyen ozirluligin gucli bir ongoriicisi olarak one
cikmistir. Bu durum, lezyonlarin ve atrofinin hastalik
stirecine farkh  mekanizmalar aracihgiyla katkida
bulunduguna isaret etmektedir (6).

Zeydan ve ark’nin (7) radyolojik izole sendrom
(RIS), RRMS ve sekonder progresif multipl skleroz
(SPMS) hastalarini karsilastirdiklari calisma oldukca
aydinlatiadir. Bu calismada, SPMSye gecisin klinik
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olarak tanimlandigi donemin vyakininda olciilen
servikal spinal kord ortalama segmental alani, RRMS
ve RIS gruplarina kiyasla belirgin bicimde daha
kiicik bulunmustur. Bu bulgular; SPMS tanisinin
norodejeneratif siirecin basladigi zamandan cok sonra
gerceklestigini dustinduriirken, servikal kord atrofisinin
progresif fenotipe gecisin ongoriiciisi olduguna dair
kanitlari da gliclendirmektedir (7).

Bischof ve ark.’nin (8) Kaliforniya Universitesi San
Francisco Ekspresyon, Proteomik, Goriintiileme ve Klinik
calisma/kohortunda gerceklestirdigi kapsamli calisma,
SKA'nin sessiz ilerleme ve SPMS donusumindeki
merkezi roliini net bicimde ortaya koymustur. On
iki yilhk izlem siresince SPMSye donusiim yasayan
RRMS hastalari, dontsimden en az dort yil once
belirgin bicimde daha hizli kord atrofisi sergilemistir
(yilda —%2,19). Oysa benzer klinik ozelliklere sahip
progresif olmayan hastalar yalnizca yilda —%0,88
oraninda atrofi gostermistir (p < 0,001). Bu ¢calismanin
en carpict bulgusu, kord atrofi hizindaki her %7’lik
artisin sessiz ilerlemeye kadar gecen siireyi %69 (p <
0,0001) ve SPMS donustimiine kadar siireyi ise %53 (p
< 0,0001) oraninda kisaltmasidir. S6z konusu veriler;
SPMS siirecinin bagimsiz bir hastalik evresinden ziyade,
baslangictan itibaren siiregelen norodejeneratif stirecin
gec tanindig@ bir evre olduguna isaret etmektedir.
Donustimin ardindan kord atrofi hizinin yavaslamasi
(yilda —%1,6), bu siirecin SPMSnin kendisine 0zgi
degil, onciil patolojiyi yansittigini desteklemektedir (8).

Tsagkas ve ark./nin (9) alti yillik longitudinal izlem
calismasi, spinal kord hacim kaybinin  (SKHK)
MSde ozirltligun glicli bir ongortictisii oldugunu
dogrulamistir.  Bu calismada SKHK’nin, toplam
beyin hacmi ve T2 lezyon hacminin aksine, EDSS
kotilesmesinin anlamli  bir ongoricisi  oldugu
saptanmistir. Ek olarak, yillik SKHK hizindaki her %71’lik
artisin ilerleyen yilda hastalik progresyon riskini %28
artirdigi hesaplanmistir (9).

Relaps aktivitesinden bagimsiz progresyon (PIRA),
MSde ciddi ozirlulik birikiminin giderek daha iyi
taninan bir mekanizmasi haline gelmekte; relaps
olmaksizin gerceklesen norodejenerasyonun hastalik
prognozundaki agirligini vurgulamaktadir (10). Cagol ve
ark.’min (10) cok merkezli isvicre kohortunu inceleyen
longitudinal calismasi, PIRA gelisen hastalarin
progresif MS (PMS) fenotipinde belirgin bicimde
hizlanmis servikal kord atrofisi yasadigini ortaya
koymustur. Calismada, RRMS ile PMS arasindaki yillik
yiizde hacim degisimindeki ortalama fark —1,4 olarak
hesaplanmistir (p = 0,004). Ayrica, PIRA 6ngorisiine
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en giicli katkiyi yapan MRG degiskeni SKA olmustur.
PIRA gelisen hastalarda daha yiiksek paramanyetik rim
lezyon yiki de saptanmistir. Bu durum, SKA ile kronik
aktif inflamasyonun birlikte ilerledigini ve PIRA'nin
farkl biyolojik mekanizmalar kapsayan heterojen bir
stire¢ oldugunu distindtirmektedir.

Cagol ve ark’nin (11) makine o0grenmesi tabanli
biyobelirtec karsilastirma calismasi ise daha da
ileri gitmekte ve 57 MRG biyobelirteci ile serum
belirtecleri arasinda SKA'nin ozurlilik siddetinin
en gliclii ongoriictisi oldugunu ortaya koymaktadir.
Kantitatif MRG'yi kapsayan birinci kohort (n = 120)
ve konvansiyonel MRG iceren ikinci kohort (n = 279)
incelendiginde, her iki kohortta da SKA one cikmaktadir.
Serum norofilament hafif zinciri (sNfL) ve glial fibriler
asidik protein ise PIRA ongorisiine bagimsiz katki
sunmakta, SKA ile tamamlayici bir biyobelirtec profili
olusturmaktadir (11).

SNfL, noroaksonel hasarin giicli  bir gostergesi
olarak giderek daha fazla ilgi gormektedir. Barro ve
ark.’nin (12) ortalama 6,5 yil siren uzun donemli
izlem calismasinda 259 MS hastasindan 2183 serum
ornegi degerlendirilmistir. Saglikli  kontrollerin  90.
persentili tzerindeki sNfL duzeyleri, izleyen vyildaki
EDSS kotilesmesinin bagimsiz ongorticlisi oldugu
belirlenmistir (p < 0,001). Kritik olarak yuksek
sNfL duzeyleri, hem beyin hem de servikal spinal
kord hacim kaybiyla baglantilidir: 97,5. persentilin
tzerindeki sNfL, 5 yillik izlemde %1,5 ek beyin hacmi
kaybi (p < 0,001) ve %2,5 ek spinal kord hacim kaybiyla
(p =0,009) iliskilendirilmistir (12). Bu bulgular, sNfL'nin
valnizca anhk hastalik aktivitesini degil, spinal kord
dahil gelecekteki doku kaybini da o6ngordigiini
gostermekte ve SKA ile kombinasyonu icin potansiyel
sinerjik bir biyobelirte¢ cifti olusturmaktadir. Soz
konusu bulgularin MAGNIMS konsensiis komitesinin
onerileriyle ortismesi de dikkat cekicidir (2). Multipl
Sklerozda Manyetik Rezonans Goriintiileme (MAGNIMS)
grubu, spinal kord atrofi dlctimlerinin ozellikle servikal
dizeyde tedavi yanitinin erken degerlendirmesinde
ve hastalik seyrinin ©ongoriilmesinde tamamlayici
bir yaklasim olarak klinik pratige entegre edilmesi
yontinde giicli oneriler sunmaktadir (2).

Atrofinin  spinal kord icindeki bolgesel dagilimi,
tek basina global olciimlerden daha fazla bilgi
saglamaktadir. Bussas ve ark.’nin (13) 370 MS hastasini
(27 KIS, 303 RRMS, 40 PMS) ve 17 saglikli kontrolii
kapsayan calismasi, ttim spinal kord MRG'si kullanarak
lezyonlarin (3-4 diizeyinde en sik gorildugiini ve
SKA'nin RRMS'de baslayip PMSde belirgin bicimde
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arttigini ortaya koymustur. Onemli bir bulgu olarak,
spinal kord lezyonlar ve atrofi birbiriyle korelasyon
gostermemis; her ikisinin ozdrlulikle bagimsiz sekilde
iliskili oldugu bulunmustur (13).

Mina ve ark.’nin (14) servikal ve torakal kordu kapsayan
calismasi, RRMS hastalarinin %22’sinde, progresif MS
hastalarinin ise yaklasik %70’'inde en az bir atrofik
bolge saptandigini bildirmistir. Torasik ol¢timlerin
eklenmesinin servikal olctimlerle kiyaslandiginda
ongori guicu artirdigr gosterilmistir. Bu bulgu, kapsamli
bir spinal kord degerlendirmesinin klinik degerini
vurgulamaktadir (14).

Primer progresif MS (PPMS), baslangictan itibaren
siiregelen ozirliliuk artisiyla karakterize olup spinal
kord tutulumunun en belirgin oldugu MS fenotipi
olarak kabul gormektedir. Aymerich ve ark.’nin (15)
31 PPMS hastasini 6-7 yil boyunca izledigi longitudinal
calisma, servikal kord atrofi hizi ile uzun dénem
ozurlulik progresyonu arasinda bagimsiz sekilde
iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bazi normalize
SKKA olctimlerinin uzun dénem EDSS ile korelasyon
gosterdigi (r degerleri —0,44 ile —0,36 arasinda, p
< 0,05) ve yillik SKKA kayip hizinin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu belirlenmistir. Calismada
dikkat ceken bir baska nokta, spinal kord lezyonlari
ile atrofi arasindaki iliskinin karmasik yapisidir: Fokal
lezyonlar hem odeme bagh sisme hem de kronik
doku kaybi nedeniyle atrofi yaratabilmektedir. Bu
durum spinal kord olctimlerinin yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Soz konusu bulgu, Biberacher
ve ark.’nin (5) fokal lezyonlari konfounder olarak
degerlendiren metodolojik yaklasimiyla ortiismekte,
lezyon yiikiinden bagimsiz atrofi degerlendirmesinin
onemini bir kez daha pekistirmektedir.

Mevcut kanitlar bir bitiin olarak degerlendirildiginde,
SKA'nin  MS'li hasta izleminde vazgecilmez bir
biyobelirtec oldugu goriilmektedir. MAGNIMS konsenstis
kilavuzu, rutin klinik uygulamada atrofi 6lctimlerinin
konvansiyonel lezyon degerlendirmesini tamamlamasi
gerektigini acikca belirtmekte, ozellikle servikal spinal
kord hacim kayiplarinin takip edilmesini 6nermektedir
(2). Bununla birlikte, grup diizeyindeki sonuclarin
bireysel hasta yorumuna dondstiiriilmesi, standart esik
degerlerinin olmayisi, protokol farkliliklari ve teknik
zorluklar gibi onemli engeller asiimayi beklemektedir.
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Multipl sklerozda (MS) engellilik birikimi biyk olctide
atak iliskili kotilesme (RAW) ile aciklanmis olsa da
son yillarda ataktan bagimsiz progresyonun (PIRA) bu
stirecteki rolti giderek daha iyi anlasiimaktadir. Yapilan
calismalar, PIRA'nin yalnizca MS'nin progresif formu ile
sinirh kalmadigini ve hastaligin erken dénemlerinden
itibaren MSnin tim alt tiplerinde gorilebildigini
gostermektedir (1,2).

PIRA  kavraminin  atakli-yineleyicic  MS  (RRMS)
baglaminda yayginlasmasinda, okrelizumabin faz Il
calismalari OPERA | ve II'nin post-hoc analizi 6nemli
bir doniim noktasi olmustur. Bu analizde, okrelizumab
alan hastalarin %14,4’tnde alti ay siireyle dogrulanmis
PIRA saptanmis ve PIRA'nin total engellilik birikiminin
%89,1'ini olusturdugu gosterilmistir (3). Bu bulgular,
RRMSde engelliligin esas olarak ataklar araciligiyla
biriktigine dair yerlesik goriisiin sorgulanmasina neden
olmus; PIRA'nin daha iyi tanimlanmasi, olctilmesi ve
terapotik bir hedef olarak ele alinmasi yontinde giclii
bir ilgi dogurmustur.

PIRA, en vyaygin bicimde Genisletilmis Engellilik
Durum Olgegi (EDSS) iizerinden tanimlanmakta ve
bazal, kotilesme ve dogrulama EDSS'si olmak lizere
en az ¢ degerlendirme gerektirmektedir. ideal bir
PIRA tanimi, atakla iliskili olmayan geri dontsiimsiiz
engellilik birikimini gerekli olan en kisa takip siiresi
icinde yakalayabilmeli ve daha once gelisen PIRA,
RAW ve iyilesmeleri de goz oniinde bulundurmalidir.
Bu nedenle PIRA taniminda bazal EDSS oOncesi ve
kotiilesme oncesi ataksizlik siiresi, dogrulama siiresi ve
dogrulama kriteri gibi parametreler yer almahdir (Sekil

1) (4).

PIRA taniminda kullanilan parametreler etrafindaki
cesitlilik,  calismalarin  karsilastinlabilirligini  ve
sonuglarin genellenebilirligini kisitladigindan 6nemli
bir metodolojik sorun olusturmaktadir. Miiller ve
arkadaslarinin 2025 yilinda yayimlanan calismasinda,
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43 ulkeden 186 merkezin katildigi MSBase veri
tabanindaki 33.303 hasta, bes kriterin 360 farkli
kombinasyonuyla olusturulan PIRA tanimlar ile
degerlendirilerek standart bir PIRA tanimi olusturmak
amaclanmistir (Tablo 1). Medyan 8,9 yillik takipte
PIRA prevalansinin kullanilan tanima bagli olarak
%9,3-40,3 arasinda degistigi, yani ayni kohort icinde
PIRA prevalansinda tanimlara gore dort kata ulasan
bir farklihk oldugu gosterilmistir (4). Calismada PIRA
insidansi ve persistansi esas alinarak standardize
edilmis bir tanim onerilmistir: her PIRA, RAW ve
iyilesmenin ardindan yeni bir bazal EDSS belirlenmesi,
son muayeneden beri ataksizlik, 12 aylik dogrulama
siresince  EDSS'nin  kotlilesme  esiginin  Ustiinde
kalmasi ve dogrulama muayenesinden onceki bir ay
boyunca atak olmamasi bu tanimin temel bilesenlerini
olusturmaktadir.

Bsteh ve ark. (5) 2026 yilinda, PIRA tanimindaki cesitlilik
sorununu daha genis bir parametre yelpazesiyle ele
almistir. Avusturya MS Tedavi Kayit Sistemi'nden 3.273
RRMS hastasinin oldugu bu calismada 1.440 farkli tanim
kombinasyonu incelenmistir. Miller ve ark.’nin (4)
calismasina kiyasla en temel fark, siniflandirmaya RAW
ve PIRA'nin yani sira “dogrulama siirecinde atak olan
PIRA” ve “tanimlanmamis kotiilesme” kategorilerinin
eklenmesidir. Ayrica bu c¢alismada; ardisik olaylarin
birlestirilmesi, ataklarin olusturdugu RAW penceresi ve
dogrulamaaraligindakiataklarin PIRAsiniflandirmasini
etkileyip etkilemeyecegi de parametreler arasinda yer
almaktadir. 1.440 kombinasyonda geri donustimsiiz
engellilik oraninin  %15,7-41,6 arasinda oldugu
hesaplanmis, bunun icinde PIRA'nin payi ise %56,1—
86,3 arasinda degismistir. Calismada, Miller ve ark.’nin
(4) standardize edilmis tanimi ve yeni parametrelerin
kombinasyonu ile olusturulan 144 kombinasyonda
geri dontsumsiz engellilik orani %19,1—21,7,
PIRA orani ise %59,8-85,8 arasinda seyretmistir. Bu
durum, mevcut standardizasyon cabalarina karsin
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ataksizlik

Dogrulama suresi

Dogrulama kriteri

Bazal EDSS
oncesi ataksizlik

Zaman

Sekil 1. PIRA tanimlarinda yaygin olarak kullanilan temel parametrelerin sematik gosterimi. Semada, EDSS seyri tizerinden
RAW ile PIRA ayriminda kullanilan baslica zamansal ve klinik parametreler gosterilmistir. PIRA tanimlarinda siklikla
degerlendirilen parametreler arasinda bazal ve kotiilesme EDSS leri oncesi ataksizlik siiresi, dogrulama siiresi ve dogrulanmis

kottilesme icin gereken EDSS esik kriteri yer almaktadir.

Tablo 1. Miiller ve ark.’nin (4) calismasinda degerlendirilen PIRA tanimi kriterleri.

Bazal EDSS kriteri Kotiilesme oncesi

ataksizhik
PIRA 3ay once 6 ay
3avi
PIRA + atak ay once 12 ay
1 ay sonra
.. 6 ay once
PIRA + atak + iyil 24
atak + iyilesme 6 ay sonra ay

Dogrulama siiresi

Dogrulama kriteri Dogrulama oncesi ataksizlik

Mutlak 3 ay once
Esik deger 6 ay once
3ay once
3aysonra

Kotulesme EDSS'sinden beri

Tabloda, 360 farkli PIRA tanimini olusturmak icin kullanilan bes temel parametre ve bunlara ait secenekler 6zetlenmistir. Bazal EDSS kriteri, referans

EDSS degerinin hangi klinik olaylardan sonra yeniden belirlenecegini; kotiilesme oncesi ve dogrulama oncesi ataksizlik kriterleri ise EDSS kotiilesmesi

ve dogrulama ol¢timlerinin ataktan bagimsiz kabul edilebilmesi icin gereken zaman araliklarini ifade eder. Dogrulama stiresi 6, 12 veya 24 ay olarak
degerlendirilmistir. Dogrulama kriteri ise mutlak EDSS degeri veya bazal EDSS'ye gore belirlenen esik deger tizerinden tanimlanmistir. Esik deger bazal EDSS
0igin >1,5 puan, EDSS 1,0-5,5 icin >1,0 puan ve EDSS >6,0 icin >0,5 puan artis olarak kabul edilmistir.

PIRA tanimindaki belirsizligin giderilemedigini ortaya
koymaktadir.

EDSS temelli PIRA tanimlarindaki degiskenlik,
yalnizca klinik olceklerle progresyonu tanimlamanin
onemli sinirhliklarini da gozler oniine sermektedir.
EDSS ambulatuvar fonksiyona agirlik veren bir dlcek
oldugundan, st ekstremite islevi, bilissel etkilenme
ve subklinik doku hasari gibi progresyonun diger
boyutlarini yeterince yansitmayabilmektedir (6). Bu
nedenle PIRAnin daha kapsamli degerlendiriimesinde
MSFC bilesenleri gibi ek fonksiyonel olciitler ve
goriintiileme temelli norodejenerasyon belirtecleri
giderek 6nem kazanmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) calismalari,
PIRA'nin EDSS kotiilesmesinin otesinde doku hasari

ve atrofisi ile iliskili oldugunu gostermektedir. PIRA
gelisen hastalarda daha hizli total beyin hacim kaybi
ve ozellikle serebral korteks kaynakli gri cevher
atrofisi, artmis servikal spinal kord atrofisi ve daha
yiiksek paramanyetik rim lezyon yikinin oldugu
bildirilmistir. Ayrica bazal spinal kord kesitsel alani, tim
beyin ve korteks hacmi gibi 6lciimlerin PIRA gelisimini
ongordugi de saptanmustir (7,8). Diflizyon tensor
goruntiileme calismalari ile PIRA gelisen hastalarda
korpus kallozum ve motor yollarda fraksiyonel
anizotropide azalma; radyal, aksiyal ve ortalama
diflizivitede artis saptanmasi, normal gortinimli
beyaz cevherde mikroyapisal hasar ve dejenerasyonun
stirece eslik edebilecegini gostermektedir (9). Bu
bulgular birlikte degerlendirildiginde PIRA, kortikal
ve spinal atrofinin yani sira beyaz cevher aglarinin
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bittnligundeki bozulmayla da iliskili cok boyutlu bir
norodejeneratif siirec olarak one cikmaktadir (10).

Sivi biyobelirte¢c calismalari, PIRA'nin aksonal hasar,
astroglial aktivasyon ve intratekal inflamasyonla
iliskili  olabilecegini  dustndirmektedir.  Serum
norofilament hafif zincir diizeylerinin hem RAW hem
de PIRA'dan aylar once yiikselebilmesi, noroaksonal
hasarin klinik progresyondan once baslayabilecegini
desteklemektedir (11). Buna karsilik serum glial
fibriler asidik proteinin progresif kotiilesmeyle daha
korele olmasi ve relaps ile MRG aktivitesinden gorece
daha az etkilenmesi, onu PIRA baglaminda degerli bir
biyobelirtec adayi haline getirmektedir (12). Marastoni
ve ark’nin (13) 2025 yilinda yayimlanan bes yillik
prospektif calismasi, erken RRMS'de PIRA gelisiminin
tani aninda saptanan beyin omurilik sivisi (BOS) ve MRG
ozellikleriyle iliskili olabilecegini gostermesi acisindan
onemlidir. Calismada tani aninda degerlendirilmis,
tedavi naif 80 RRMS hastasli izlenmis ve takip stiresince
hastalarin %28,8’inde PIRA gelismistir. PIRA gelisen
hastalarda baslangicta daha yiiksek EDSS skoru ve daha
belirgin lezyon yiikii saptanmis; ayrica bu hastalar
intratekal inflamasyonu yansitan farkli bir BOS profili
ile ayrismistir. BOS'ta degerlendirilen inflamatuvar
belirtecler arasinda ozellikle LIGHT, CXCL13, STNFR1,
STNFR2, CCL7, MIF, sIL6Rp, IL-35, CCL2 ve IFNB PIRA
ile iliskili molekdller olarak 6ne ¢ikmistir. Bu profilin
TNF siiper ailesi, lenfoid hiicre goci, B hiicre iliskili
inflamasyon ve  meningeal/perivaskiler —immiin
yanitlarla iliskili olmasi, PIRAnin erken donemde
kompartmantalize intratekal inflamasyonla baglantili
olabilecegini dustindiirmektedir. Bu belirtecler icinde
STNFR1, STNFR2 ve LIGHT PIRA ile en iliskili BOS
belirtecleri olarak bildirilmistir. MRG'de ise daha dustik
tim beyin gri cevher hacmi dikkat cekmis; ozellikle
talamik hacim, orta frontal girus kortikal kalinligi ve
kortikal lezyon sayisi PIRA ile iliskili baslica goriintiileme
belirtecleri olarak one c¢ikmistir. Bu bulgular, erken
RRMS'de PIRA'nin yalnizca klinik kotilesme ile sinirli
olmadigini; intratekal inflamasyon, kortikal lezyon
yuku ve derin gri cevher hasarinin birlikte rol oynadigi
daha genis bir biyolojik sireci yansitabilecegini
desteklemektedir (13).

PIRA'nin giderek daha iyi tanimlanan biyolojik altyapisi,
MS tedavi arastirmalarinda ataklari 6nlemenin 6tesine
gecen vyeni bir yonelimi beraberinde getirmistir.
Kan-beyin bariyerini gecebilen Bruton tirozin kinaz
inhibitorleri (BTKi), periferik B hiicre aktivitesinin
yani sira merkezi sinir sistemi icindeki mikroglia,
miyeloid hiicreler ve kompartmantalize inflamasyonu
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hedefleme potansiyelleri nedeniyle relapslardan
bagimsiz engellilik birikimine yonelik en dikkat cekici
terapotik yaklasimlardan biri haline gelmistir. Bir BTKi
olan tolebrutinibin atakli-yineleyici MS hastalarinda
teriflunomide karsi degerlendirildigi GEMINI 1 ve 2
cahsmalarinda vyillik atak orani acisindan Gstiinlik
gosterilememesine karsin, alti ay sireyle dogrulanmis
engellilik progresyonu tolebrutinib kolunda daha
dusik bulunmustur (14). Aktif olmayan sekonder
progresift  MS (naSPMS) hastalarinda  vyiritilen
HERCULES calismasinda ise altr ay stireyle dogrulanmis
engellilik progresyonu primer sonlanim noktasi olarak
belirlenmis ve tolebrutinib ile plaseboya kiyasla anlamli
azalma gosterilmistir (15). BTKi'lerin yani sira nazal
anti-CD3 antikoru foralumab gibi immiinomodiilator
yaklasimlar da PIRA’y1 dogrudan hedefleyen tedaviler
acisindan dikkat cekici veriler sunmaktadir. Chitnis
ve arkadaslarn tarafindan 2026 yilinda naSPMS
hastalarinda vyapilan acik etiketli bir calismada
foralumab grubunda EDSS stabilizasyonu, yorgunlukta
iyilesme ve TSPO-PET ile mikroglial sinyalde azalma
bildirilmistir (16). Bununla birlikte, PIRA'nin klinik
arastirmalarda terapotik hedef ve sonlanim noktasi
olarak giderek daha fazla kullanilmasi, mevcut
tanimlarin siirhiliklarini da gorindr kilmistir. RRMS
klinik calisma verilerinde PIRA olaylarinin onemli
bir boliminin MRG aktivitesiyle ortiisebilmesi ve
EDSS temelli olciimlerin rastlantisal degiskenlikten
etkilenmesi, PIRA'nin norodejenerasyona 0zgii bir
sonlanim noktasi olarak dikkatle yorumlanmasi
gerektigini gostermektedir (17).

Sonu¢ olarak PIRA, MSde engellilik birikimini
anlamada ve progresyonu hedefleyen yeni tedavileri
degerlendirmede giderek daha onemli bir kavram
haline gelmistir. Ancak PIRA'nin hem klinik pratikte
hem de arastirmalarda givenilir bir sonlanim noktasi
ve terapotik hedef olarak kullanilabilmesi igin
fonksiyonel 6lctiimleri, MRG aktivitesini, atrofi ve kronik
aktif lezyonlari ve sivi biyobelirteclerini dikkate alan
standart, tekrarlanabilir ve biyolojik olarak anlamli bir
tanima ihtiyag vardir.
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One Cikan Noktalar

e Hastalik modifiye edici tedaviler son yirmi yilda
relaps sikhgini ve yeni inflamatuvar lezyon gelisimini
belirgin bicimde azaltmistir.

* Buna ragmen, relapslardan bagimsiz ozurlulik
progresyonu (PIRA) multipl sklerozda (MS) énemli bir
sorun olmaya devam etmektedir.

* Kronik demiyelinizasyon, norodejenerasyon ve kalici
ozurlilik birikiminin temel belirleyicilerinden biri
olarak kabul edilmektedir.

* Remiyelinizasyon, yalnizca miyelin onarimini degil,
ayni zamanda noroproteksiyon ve aksonal korunmayi
da hedefleyen yeni bir tedavi yaklasimidir.

» Klemastine, opisinumab ve yeni nesil ajanlarla elde
edilen veriler, remiyelinizasyonun MS'de biyolojik
olarak miimkiin oldugunu gostermektedir.

 Gorsel uyariimis potansiyeller (VEP), optik koherens
tomografi (OCT), ileri manyetik rezonans gortintiileme
(MRG) teknikleri ve pozitron emisyon tomografisi (PET),
remiyelinizasyonu 6lcmede umut verici biyobelirtecler
olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Giris

1965 yilinda Périer ve Grégoire (1), MS plaklarini
elektron mikroskobu altinda incelerken beklenmedik
bir bulguyla karsilasti: bazi lezyonlarin icinde, saghkh
miyeline kiyasla daha ince ama diizenli yapida yeniden
olusmus miyelin kiliflari vardi. “Golge plak” olarak
adlandirilan bu alanlar, hasarli beynin sessizce kendini
onarmaya calistiginin ilk dogrudan kanitiydi. Aradan
gecen altmis yil boyunca, bu dogal onarim siirecinin
neden vyetersiz kaldigi ve nasil giiclendirilebilecegi
MS arastirmalarinin temel sorularindan biri oldu.

Buglin remiyelinizasyon, vyalnizca biyolojik bir merak
konusu degil, MS tedavisinde yeni bir paradigmanin
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merkezinde vyer alan terapotik bir hedef olarak
degerlendirilmektedir.

Merkezisinirsistemindeki(MSS)kronikdemiyelinizasyon,
hem relapsla iliskili 6zurluligiin hem de PIRA'nin temel
belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (2,3).
Miyelin kaybi, saltatuvar iletim yoluyla etkin sinyal
iletimini bozmakta, noral ag entegrasyon kapasitesini
azaltmakta ve aksonlari hasara karsi daha savunmasiz
hale getirmektedir (3,4). Bunun o&tesinde miyelin,
valnizca elektriksel iletimi saglayan bir yapi degil; ayni
zamanda aksonlara metabolik destek sunarak néronal
bittnligin korunmasinda kritik rol oynayan dinamik
bir bilesendir (2). Bu nedenle kronik demiyelinizasyon,
zamanla norodejenerasyonun ve kalict ozarlulik
progresyonunun onemli itici gliclerinden biri haline
gelmektedir.

Miyelinin islevsel butunlik ve noroproteksiyon
acisindan tasidigr onem goz ontine alindiginda, son
yillarda dikkatler yalnizca inflamasyonu baskilamaya
degil, ayni zamanda hasarli sinir dokusunun onarimini
hedefleyen yaklasimlara, ozellikle de remiyelinizasyona
yonelmistir. Remiyelinizasyonu destekleyen tedaviler,
MSde oziirlulik birikimini yavaslatma veya onleme
potansiyeli tasiyan en umut verici stratejiler arasinda
yer almaktadir.

Remiyelinizasyon Nedir ve Neden Onemlidir?

Remiyelinizasyon, inflamasyon veya diger patolojik
stirecler sonucunda hasar goren ya da kaybedilen
miyelin kilfinin yeniden olusmasi stirecidir (2). Merkezi
sinir sisteminde miyelin, oligodendrositler tarafindan
uretilir ve aksonlarin cevresini sararak elektriksel
iletinin hizh, senkronize ve verimli bicimde iletilmesini
saglar (3). Ancak, miyelin yalnizca pasif bir “yalitim
tabakasi” degildir; ayni zamanda aksonlara metabolik
destek saglayan, iyon dengesini diizenleyen ve néronal
bittnligin korunmasina katkida bulunan dinamik bir
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yapidir (2,3). Bu nedenle miyelin kaybi, yalnizca ileti
hizinda azalmaya degil, ayni zamanda aksonal hasar ve
norodejenerasyona da zemin hazirlar.

Multipl sklerozda inflamatuvar sireclerin  neden
oldugu demiyelinizasyon sonucunda sinir ileti hizinin
yavaslamasi semptomlarin ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadir. Asil sorun, kronik donemde miyelinsiz
kalan aksonlarin artmis enerji gereksinimlerini
karsilayamamasi  ve  metabolik  stres  altinda
dejenerasyona daha acik hale gelmesidir (4).
Gunumizde ozellikle PIRAnin altinda yatan temel
mekanizmalardan birinin stregen demiyelinizasyon
oldugu  dustintilmektedir  (2,3).  Bu nedenle
remiyelinizasyon vyalnizca semptomatik diizelme
saglayabilecek bir siirec degil, ayni zamanda
noroproteksiyon ve uzun donem ozurliluk birikiminin
onlenmesi acisindan umut verici bir terapotik hedef
olarak degerlendirilmektedir.

Aslinda remiyelinizasyon MS icin tamamen yabanci bir
stirec degildir. Hastaligin erken donemlerinde MSS'nin
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belirli bir olclide kendiliginden onarim kapasitesine
sahip oldugu uzun siredir bilinmektedir. Histopatolojik
incelemelerde tanimlanan ve “golge plak” olarak
adlandinlan alanlar, daha ince ve daha kisa miyelin
kihfiyla remiyelinize olmus aksonlari temsil etmektedir
(1,3). Ancak, bu dogal tamir mekanizmasi cogu zaman
yeterli degildir. Olusan miyelin saghkli miyeline kiyasla
daha ince ve kisa kalmakta, ayrica zaman icerisinde
etkinligi belirgin bicimde azalmaktadir (5). Klinik
gozlemler de remiyelinizasyon kapasitesinin ozellikle
genc yasta ve kisa hastalik siiresine sahip bireylerde
yuiksek oldugunu, ilerleyen yas ve kronik hastalikla
birlikte azaldigini desteklemektedir (2,3).

Guincel bilgiler, remiyelinizasyonun temel olarak
oligodendrosit prekiirsor hiicrelerinin (OPC) aktivasyonu
ile gerceklestigini gostermektedir (5). Demiyelinizasyon
sonrasi aktive olan OPCler hasarli bolgelere goc
eder, burada farklilasarak miyelin dreten olgun
oligodendrositlere doniisiir ve yasamini siirdtiren ciplak
aksonlari yeniden sarar (Sekil 1). Onceleri hayatta kalan
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olgun oligodendrositlerin remiyelinizasyondaki roli
tartisiimis olsa da, giinimizde elde edilen veriler, yeni
miyelin olusumunun biylk o6lcide yeni farklilasmis
OPCler aracihgiyla gerceklestigini distundirmektedir
2,5,6).

Bununla birlikte, remiyelinizasyon yalnizca
OPClerin varligina bagh degildir. Mikroglialar ve
makrofajlar, miyelin debrisinin  temizlenmesinde
kritik rol oynarken; astrositler, ekstraseliiler matriks
bilesenleri ve inflamatuvar mikrocevre de onarim
sirecini sekillendirmektedir (Sekil 2). Ozellikle kronik
inflamasyonun siirmesi, miyelin artiklarinin yeterince
temizlenememesi, inhibitor sinyal molekiillerinin
artisi ve enerji metabolizmasindaki bozulmalar, OPC
farkhlasmasini  baskilayarak  remiyelinizasyonun
basarisiz olmasina yol acabilmektedir (2,3,7). Ek olarak,
progresif MS'de belirginlesen kronik inflamasyon ile
kronik aktif lezyonlar, intrinsik onarim kapasitesini
sinirlayan onemli faktorler arasinda goriilmektedir (7).

Tum bu bilgiler, giliniimiizde remiyelinizasyonu
hedefleyen tedavi calismalarinin neden biyik olctide
OPC farklilasmasini artirmaya, miyelin  onarimini
destekleyen sinyal yolaklarini giliclendirmeye veya
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lezyon mikrocevresini daha onarici hale getirmeye
odaklandigini aciklamaktadir.  Son yillarda elde
edilen klinik calisma verileri, remiyelinizasyonun
MS hastalarinda mimkiin olabilecegini gostermistir.
Bununla birlikte, bu yaklasimin klinik pratige nasil
aktarilacagi, hangi hasta grubunun en fazla yarar
gorecegi ve remiyelinizasyonun en dogru sekilde nasil
olctilecegi halen yanit bekleyen temel sorular arasinda
yer almaktadir.

immiin Sistem Her Zaman Diisman mi?

MS baglaminda immin sistem geleneksel olarak
miyelini hedef alan ve onarim sirecini engelleyen
bir aktor olarak ele alinmistir. Ancak son on yilda
biriken kanitlar, immin hiicrelerin remiyelinizasyonu
sadece engellemedigini, aksine remiyelinizasyonun
baslatilmasi icin gerekli oldugunu da gostermektedir.
Mikroglia ve  makrofajlar, miyelin  debrisinin
temizlenmesinde kritik gorevler Ustlenmektedir. Bu
temizlik gerceklesmediginde miyelin artiklari OPC
farkhlasmasini inhibe ederek onarimi baskilamaktadir
(7,8). Ek olarak, mikroglianin “proinflamatuvar” ve
“onarici” fenotipleri arasindaki gecisin remiyelinizasyon
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Sekil 2. Remiyelinizasyonu destekleyen hiicreler.
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basarisini belirleyen kritik bir basamak oldugu da
gosterilmistir. Bu gecisin saglanamadigi kronik aktif
lezyonlar, ilerleyici MSnin tipik patolojik bulgular
arasinda yer almaktadir (8).

Gunumizde T hicrelerinin  roli de yeniden
tanimlanmaktadir. Regiile edici T hiicreleri (Treg) ve
Th2 yanitinin, oligodendrosit prekirsor hicrelerinin
farkhlasmasini  destekleyen  sitokin profilleri
olusturdugu; bu yanitin baskilandigi durumlarda
remiyelinizasyonun  belirgin  bicimde  bozuldugu
bildirilmistir  (8). Bu bulgular, remiyelinizasyon
stratejilerinin  yalnizca oligodendrosit  biyolojisini
degil, lezyon mikrogevresindeki immiin dengeyi de
hedeflemesi gerektigini distindirmektedir. Bir baska
deyisle, gelecegin remiyelinizan tedavileri muhtemelen
valnizca “OPCyi farkhlasmaya zorlayan” ajanlar
olmayacaktir. Bu baglamda immiin mikrogevreyi
onarima izin verecek bicimde yeniden sekillendiren
yaklasimlar da 6nem kazanabilir.

Remiyelinizasyonu Nasil Olcebiliriz?

MSde remiyelinizasyon arastirmalarinin  oniindeki
temel giicliiklerden biri, insanlarda bu stireci giivenilir
sekilde olcebilme gucligudir. Klinik diizelmenin
gosterilmesi zaman alabilir ve standart ozaurlilik
olcekleri erken biyolojik etkileri yakalamakta yetersiz
kalabilir. Bu nedenle son vyillarda goriintileme ve
biyobelirtecalanindaonemliilerlemeleryasanmaktadir.

Ozellikle gorsel sistem, remiyelinizasyon calismalarinda
ideal bir model olarak one cikmaktadir. Optik norit
sonrasi gorsel yolakta meydana gelen demiyelinizasyon,
VEP ile fonksiyonel olarak degerlendirilebilmektedir.
VEP latansindaki kisalma, remiyelinizasyonun dolayli
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (9). Bunun
yaninda OCT, retinal sinir lifi tabakasindaki yapisal
degisiklikleri ortaya koyarken; ileri MRG teknikleri
arasinda manyetizasyon transfer orani (MTR), miyelin
su fraksiyonu (MWF) ve difiizyon tensor goriintiileme
(DTI) gibi yontemler miyelin bittnligini daha hassas
bicimde degerlendirme potansiyeli tasimaktadir
(10,11).

PET, miyelinicerigini degerlendirme potansiyeline sahip
alternatif bir gortntileme yontemidir (12). Amiloid
plaklarini tanimlamak amaciyla kullanilan belirteclerin
(6rnegin [18F] florbetaben) (13), miyeline de baglandigi
gosterilmis ve bu yaklasim baslangic diizeyinde umut
verici sonuclar vermistir. Bununla birlikte, miyeline
ozgl alternatif PET belirteclerinin gelistirilmesi halen
devam etmektedir.
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Kan biyobelirtecleri arasinda serum norofilament
hafif zinciri (NfL) dikkat ¢cekmektedir. NfL dogrudan
remiyelinizasyonu gostermese de noroaksonal hasarin
duyarli bir belirteci olarak noroproteksiyonun dolayli
gostergesi olabilir (14).

Remiyelinizasyonu Hedefleyen Tedaviler: Umut
Ne Kadar Gercekgi?

Son vyillarda remiyelinizasyonu artirabilecek tedavilere
yonelik klinik arastirmalarda belirgin  bir ivme
kazanilmistir. Bu yaklasimin temel amaci, yalnizca
inflamasyonu baskilamak degil; ayni zamanda miyelin
onarimini destekleyerek aksonal buttinlugi korumak ve
ozurlilik progresyonunu yavaslatmaktir. Glinimuzde
remiyelinizasyonu  hedefleyen  stratejiler  genel
olarak birka¢c temel biyolojik mekanizma etrafinda
sekillenmektedir. Bunlar OPC farkhlasmasini artirmak,
remiyelinizasyonu baskilayan inhibitor sinyalleri
bloke etmek, lezyon mikrocevresini daha onarici hale
getirmek ve enerji metabolizmasini desteklemektir.
Guntumizde degerlendirilen baslica ajanlar ve elde
edilen klinik sonuclar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Bu alandaki ilk dikkat cekici klinik basari, antihistaminik
ve antimuskarinik ozelliklere sahip klemastin fumarat
ile elde edilmistir. Klemastinin, muskarinik M1 reseptor
antagonizmasi yoluyla OPC farkhlasmasini artirdig)
dustunilmektedir (15). Kronik demiyelinizan optik
noropatisi bulunan atakli-yineleyici MS hastalarinda
yuritilen ReBUILD calismasinda, klemastin tedavisi
sonrasinda VEP incelemesinde P100 latansinda
anlaml iyilesme gosterilmistir  (16). Bu bulgu,
insanlarda remiyelinizasyonun farmakolojik olarak
uyaritlabilecegine dair ilk onemli klinik kanit olarak
kabul edilmis ve alan acisindan onemli bir doniim
noktasi olmustur. Ancak, bu olumlu sonuclara ragmen,
elde edilen etkinin gorece mitevazi olmasi ve klinik
fonksiyonel kazanimlara ne olclide dondstigiinin
heniiz tam netlesmemesi, daha uzun sireli ve genis
olceklicalismalaraduyulan gereksinimisurdirmektedir.

Remiyelinizasyonu artirmaya yonelik  bir  diger
dikkat cekici yaklasim, oligodendrosit farklilasmasini
baskiladigr dustnulen LINGO-1 yolunun inhibisyonu
olmustur. Bu amacla gelistirilen opisinumab (anti-
LINGO-1 monoklonal antikoru), ozellikle optik norit
ve atakli-yineleyici MS poptlasyonlarinda yuritilen
faz 1l calismalarda degerlendirilmistir (17). Her ne
kadar genc hastalarda biyolojik etkinligi dustndiren
sinyaller ve elektrofizyolojik iyilesmeler bildirilmis
olsa da, calismalar genel olarak birincil sonlanim
noktalarina ulasamamis ve klinik fayda beklendigi
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Tablo 1. MS'de remiyelinizasyonu hedefleyen baslica klinik ¢alismalar.

Tedavi Mekanizma Calismalar

M1 muskarinik reseptor ReBUILD, RESTORE,

Clemastine O RECOVER, ReINFORCE,
antagonisti TRAP-MS

Opicinumab OPC farkhlasmasini RENEW, SYNERGY,

(anti-LINGO-1) destekleme AFFINITY

Bexarotene RXR-y agonisti CCMR Two
Hicresel enerji

CNM-Au8 metabolizmasini \GélONARY'MS’ REPAIR-
destekleme

Bazedoxifene SERM ReWRAP

. OPC rejuvenasyonu,
Metformin metabolik etki Faz Il cahismalar
PIPE-307 M1 antagonisti Fazll

Hasta gruplari Temel bulgu

ReBUILD'de VEP iyilesmesi;
remiyelinizasyon icin ilk pozitif
faz Il kanit

RRMS, optik norit,
progresif MS

Biyolojik sinyaller mevcut, ancak
primer sonlanimlar genel olarak
negatif

Optik norit, RRMS,
SPMS

Anlamli miyelin onarimi
RRMS gosterilemedi.

Kronik optik noropati,

progresif MS Umut verici erken sonuclar

Stabil RRMS Sonuglar heniiz yayinlanmadi.
Progresif MS Calisma devam ediyor.
Faz Il VISTA calismasinda primer
Progresif MS ve sekonder sonlanim noktalarina
ulasilamadi.

Tabloda yer alan ¢alismalar, remiyelinizasyonu artirmayi amaglayan baslica klinik arastirmalari 6zetlemektedir. Sonuglar ilgili calismalarin yayimlanmis
verileri temel alinarak sunulmustur; devam eden calismalarin nihai sonuclari degisiklik gosterebilir.

olclide  gosterilememistir ~ (17,18).  Bu  durum,
remiyelinizasyonun biyolojik olarak miimkiin olsa bile,
klinik etkinin gosterilmesinin distindtigiimiizden daha
karmasik olabilecegini ortaya koymustur.

Benzer sekilde, retinoid X reseptor (RXR) agonistleri
arasinda yer alan beksaroten preklinik calismalarda
OPC farklilasmasini ve miyelin onarimini destekleyen
umut verici sonuclar gostermistir (19). Multipl skleroz
hastalarinda yurttilen klinik calismalarda bazi MRG
parametrelerinde olumlu sinyaller gozlenmesine
ragmen, hipotiroidi ve hipertrigliseridemi  gibi
yan etkiler nedeniyle giivenlik sorunlari on plana
cikmis ve beklenen klinik etkinlik gosterilememistir
(20). Bu calisma remiyelinizasyon arastirmalarinda
yalnizca hiyolojik etkinligin degil, ayni zamanda
tedavi tolerabilitesinin de kritik onem tasidigini
gostermektedir.

Son vyillarda daha farkh mekanistik yaklasimlar
da giundeme gelmistir. Bunlardan biri olan CNM-
Au8 (nanokristalin altin), NAD* metabolizmasini
artirarak htcresel enerji dretimini desteklemeyi ve
boylece oligodendrosit biyolojisini  giiclendirmeyi
hedeflemektedir (21). Erken donem klinik veriler,
ozellikle  kronik demiyelinizan optik noropatili
hastalarda  gorsel islevler ve bazi  norolojik
sonlanimlarda umut verici etkiler bildirmistir (21).
Bunun yaninda metformin, yaslanmaya bagli OPC islev
bozuklugunu tersine cevirebilme potansiyeli nedeniyle;
bazedoksifen, OPC farklilasmasini artirici  etkileri
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nedeniyle; ve ifenprodil, miyelin biyolojisini etkileyen
alternatif yolaklar tizerinden halen faz Il calismalarda
degerlendirilmektedir (22).

Bir diger onemli sorun ise uygun biyobelirteclerin
eksikligidir. VEP, OCT ve MWF gibi yontemler
umut verici olsa da remiyelinizasyonu dogrudan
ve givenilir bicimde olcebilen standart bir arac
heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle, giinimizde
remiyelinizasyon arastirmalari yalnizca yeni ilaglarin
gelistirilmesine degil, ayni zamanda bu biyolojik stireci
hassas bicimde gosterebilecek ol¢lim yontemlerinin
dogrulanmasina da yogunlasmaktadir.

Gelecege Bakis

Bugtine kadar elde edilen veriler, remiyelinizasyonun
MSde biyolojik olarak mimkin oldugunu, ancak
klinik pratige tasinmasinin onemli giicliikler icerdigini
gostermektedir. Bu  gucliklerin  basinda, dogru
hasta popiilasyonunun secimi, remiyelinizasyonun
glivenilir bicimde olctilmesi ve biyolojik etkinin klinik
iyilesmeye donlismesi icin gerekli stirenin belirlenmesi
gelmektedir. Ozellikle daha genc¢ yasta, daha kisa
hastalik siiresine sahip ve belirgin norodejenerasyonu
hentiz gelismemis bireylerin remiyelinizasyondan daha
fazla yararlanabilecegi distintlmektedir.

Bir diger onemli sorun, terapotik gecikme kavramidir.
Yeni miyelin olusumu kisa siirede baslayabilse
de bunun fonksiyonel kazanima dontsmesi aylar
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hatta vyillar alabilmektedir. Bu nedenle kisa sureli
klinik calismalarda biyolojik olarak etkili ajanlarin
basarisiz kabul edilmesi riski bulunmaktadir. Ayrica
VEP, OCT, MTR ve MWF gibi yontemler umut verici
olsa da, remiyelinizasyonu dogrudan ve givenilir
bicimde oOlcebilen standart bir biyobelirtec heniiz
bulunmamaktadir.

Bunaragmen,sonyillardakideneyselveklinik calismalar
MStedavisinde yeni bir paradigma degisiminin habercisi
olabilir. MS tedavi yaklasimlari ti¢ doneme ayrilsaydi;
ilk donemin inflamasyonu baskilama, ikinci donemin
yuksek etkinlikle imminoterapiler, ti¢tincii donemin
de rejeneratif tedavi yaklasimlari olmasi beklenirdi.
Gunumizde en gercekci yaklasim, remiyelinizasyonu
mevcut imminomodilator tedavilere ek bir “onarim
katmani” olarak degerlendirmek gibi gortinmektedir.
Yakin gelecekte MS tedavisinin yalnizca inflamasyonu
kontrol etmekle sinirh kalmayip, ayni zamanda
kaybedilen miyelini geri kazandirmayi ve norolojik
rezervi korumayi hedefleyen cok katmanli bir yapiya
evrilmesi olasi gortinmektedir.
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NOROFILAMENT HAFIF ZINCIR:
GLCOM YONTEMLERI, KLINIK
KULLANIMI VE SINIRLILIKLARI

Elif Dilsiz, Vuslat Yilmaz
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Norofilamentler, ara filament ailesinin bir tyesidir ve
noronlarda hiicre ici iskelet proteinlerinin temelini
olusturur. Norofilamentler molekiler agirhklarina
gore uce ayrilirlar; Norofilament agir zincir (NfH),
Norofilament orta zincir (NfM) ve Norofilament hafif
zincir (NfL). NfL, NfM ve NfH proteinleri, tek baslarina
filament olusturamayan, birbirleriyle birleserek yapi
kuran zorunlu heteropolimerlerdir. Norofilamentler
akson buttnligu icin kritik oneme sahiptir (1). Bu
proteinler, hem periferik sinir sistemi (PSS) hem
de merkezi sinir sistemindeki (MSS) noronlarin
sitoplazmasinda yer alirlar.  En ¢ok aksonlarda
bulunmakla birlikte hiicre govdesi ve dendritlerde de
bulunabilirler (2). Aksonlarin radyal biiyiimesinde ve
miyelinli aksonlarda hizli sinir iletiminde etkilidirler (3).

Ozellikle bazi noron alttiplerinde NfL, nérofilamentlerin
bir araya gelmesini sagladigi icin onemli bir role
sahiptir. Saglikli insanlarda da beyin omurilik sivisinda
(BOS) ve kanda bir miktar NfL goriilmesi normal olsa da
norodejeneratif hastaliklarda akson hasari sonucunda
bu proteinler BOS ve kanda yuksek miktarlarda tespit
edilebilirler (4). NfL 6lciimii, kullanilan biyolojik siviya
ve Olcim yontemine gore farklihk gostermektedir.
Beyin omurilik sivisinda seruma gore yaklasik 40 kat
daha fazla NfL 6lcilebilmektedir (5). Bu nedenle kanda
NfL olcimi daha yiksek hassasiyet gerektirir (5).
Bununla birlikte BOS alimi, serum ornegi alinmasina
kiyasla daha invazif oldugundan her hastadan BOS
alinmasi mimkiin olmayabilir. Buna karsilik kan
orneklerinin gerekli periyotlarda toplanmasi cok daha
kolaydir. Bu durum, ozellikle hastalik takibi ve seri
olciimler acisindan serum NfL 6lciimiini onemli hale
getirmektedir.

NfL olcimiinde kullanilan yontemlerden biri, BOS
orneklerinde c¢oziinmis halde bulunan NfLyi 6lcmek
icin iki monoklonal antikor kullanan ELISA'dir. Ancak
ELISA, kan orneklerinde NfL olcimi icin yeterince
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hassas degildir (6). Elektrokemilliminesans (ECL)
yontemi ise hem daha az o6rnek miktari gerektirmesi
hem de daha vyiiksek hassasiyete sahip olmasi
nedeniyle kullaniimaktadir (6). Daha yeni ve hassas
yontemlerden biri olan SIMOA, tek enzim molekiillerini
tespit edebilmekte ve femtomolar konsantrasyondaki
proteinleri bile serumda olcebilmektedir (7). SIMOA
teknolojisi, plazma ve serum gibi biyolojik drneklerde
cok distik konsantrasyondaki proteinleri 6lcebilmesi
nedeniyle kan biyobelirtecleri alaninda onemli
bir avantaj saglar. Fernandez-Ceballos ve ark.’nin
SIMOA-temelli  Alzheimer biyobelirte¢ calismalarini
degerlendirdigi sistematik derlemede, bu platformun
SR-X, HD-1 ve HD-X olmak tzere farkli modellerinin
kullanildigi; bu modellerin otomasyon diizeyi, 6rnek
isleme kapasitesi ve laboratuvar altyapisi gereksinimleri
acisindan farklihk gosterdigi vurgulanmistir (8). SR-X
daha yar otomatik ve esnek bir sistemken, HD-1 ve
ozellikle HD-X daha yiiksek otomasyon ve kapasite
sunar. Ancak bu teknik farkhlklar, calismalar arasi
sonuclarin dogrudan karsilastiriimasini zorlastirabilir
(8). Bu nedenle SIMOA'nin yiiksek analitik duyarhhg,
klinik olarak her durumda tek basina yeterli oldugu
anlamina gelmez.  Ayni  biyobelirtecler  ELISA,
Lumipulse, Ella, Elecsys veya kitle spektrometrisi
gibi baska platformlarla da olcilebilir; ancak farkli
platformlardan elde edilen mutlak degerler ve esik
degerler birbirinin yerine kullanilamaz. Bu durum
ozellikle NfL gibi hastaliga 6zgil olmayan bir belirtecte
onemlidir. Sonuclar kullanilan platform, 6rnek isleme
kosullari ve laboratuvar standardizasyonu dikkate
alinarak yorumlanmalidir (8).

Kullanilanyontemlerinhassasiyetlerikarsilastiriidiginda
belirgin  farklar gorilmektedir. NfL 6lclimiinde
SIMOA'nin 0,62 pg/mL hassasiyet degeri ile en hassas
yontem oldugu; bu degerin ECL icin 15,6 pg/mL, ELISA
icin ise 78 pg/mL oldugu bildirilmistir (6). Serum ve
BOS ikili ornekleri karsilastirildiginda, SIMOA ve ECL
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olctimleri pozitif korelasyon gosterirken (r = 0,88, p<
0,001; r = 0,78, p < 0,001), ELISA icin gucli bir iliski
saptanmamistir (r = 0,38, p=0,030). BOS NfL degerleri
acisindan tc¢ yontem birlikte degerlendirildiginde ttim
yontemler arasinda giiclii korelasyon bulunmustur
(ECL-ELISA, ELISA-SIMOA, SIMOA-ECL; r =1,0, p< 0,001).
Serum orneklerinde ise ECL ve SIMOA arasinda pozitif
korelasyon gortlurken (r = 0,86, p < 0,001), ECL ile
ELISA (r = 0,41, p = 0,018) ve ELISA ile SIMOA arasinda
(r=10,43, p = 0,013) anlamli bir iliski gosterilememistir
(6). Bu bulgular, ozellikle kanda NfL ol¢imi igin
SIMOAnin diger yontemlere gore daha uygun oldugunu
gostermektedir.

Son yillarda NfL ol¢limi icin tam otomatik sistemler
de gelistiriimektedir. Siemens Atellica, NfL olcimii
icin kullanilan yeni ve tam otomatik bir yontemdir.
Bu yontemde orneklerin toplu olarak calisiimasi
gerekmez; ornekler tek tek yiklenebilir ve yaklasik
51 dakika gibi kisa bir siirede sonuc elde edilebilir
(9). ilk olarak RRMS hastalari icin gelistirilmis olan bu
yontemin SIMOA ile 6lciim sonuglari arasinda oldukca
giclt bir iliski bulunmustur (r = 0,95) (9). Siemens
Atellica’nin otomatik olmasi, daha kisa stirede sonuc
vermesi ve rutin laboratuvar uygulamalarina daha
kolay uyarlanabilmesi onemli avantajlari arasinda
sayilabilir.

NfL ve Norodejenerasyon iliskisi

Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve
multipl skleroz (MS) NfL calismalarinin en cok yapildig
hastalik gruplaridir (4). ALS hastalarinda NfLdegerlerinin
yuksek oldugu gortilmistir ve fonksiyonel gerileme,
daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir (10). Alzheimer
hastaliginda biyobelirtecler erken tani icin buyiik
onem tasimaktadir. Serum NfL konsantrasyonlari hem
hafif bilissel bozukluk hastalarinda hem de Alzheimer
hastalarinda saglikli  kontrollere oranla vyiksek
bulunmustur (p < 0,001) (11). Yuiksek NfL seviyesi duisiik
Mini Mental Durum Testi (MMSE) ile iliskilendirilmis
ve yiksek NfL konsantrasyonunun tespit edildigi
kisilerde puanlarin anlamli sekilde daha distik oldugu
gorulmustur (23,2 vs. 29,1; p < 0,001) (11). Alzheimer
hastaliginda NfL'nin tek basina tanisal bir belirtec
olarak degil, daha cok hastalik progresyonu ve néronal
hasar yukini izlemeye yardimci bir biyobelirtec olarak
kullanilmasi daha uygun goriinmektedir (8). p-Tau217
ve p-Tau181 gibi tau belirteclerinin  Alzheimer
patolojisi acisindan daha 6zgil bilgi verdigi, GFAP’nin
ise ozellikle erken evrelerde astrositik aktivasyon ve
inflamatuvar yaniti yansitabildigi belirtiimektedir. Bu
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nedenle NfU'nin klinik degeri, p-Tau, AB42/AB40 orani
ve GFAP gibi belirteclerle birlikte degerlendirildiginde
artmaktadir. Ozellikle GFAP ve NfL birlikteligi, tanidan
cok hastalik evresi ve progresyon takibi acisindan
tamamlayici bilgi saglayabilir (8).

Tumorin eslik ettigi veya immin kontrol noktasi
inhibitorleri gibi ilaclar sonucunda ortaya c¢ikan
ensefalitlerde NfL diizeyinde artis gorilmustir (12).
Otoantikorlar noronal vyiizey antijenlerine karsi
gelismisse  (NMDAR, GABAR, CASPR2 ensefalitleri)
noronlar cogunlukla saglam kalr. Ancak intraseliler
antijenlere yonelikse (anti-Hu, anti-GAD, anti-Yo vb.)
sitotoksik T hicre aracili mekanizmalarin devreye
girmesiyle hiicre olimu gerceklesebilir ve bu durumda
NfL konsantrasyonunda belirgin artis gozlenebilir (12).
Akut fazda veya semptomlarin gelismesinden sonra
gecikmeli artis olabilecegi icin tek seferlik 6lctim yerine
seri NfL 6lctimleri onerilmektedir (12). NfL en ¢cok MS
hastalarinda calisiimaktadir ve MS'te hasta gruplarini
ayirmada ve hastalik progresyonunu tahmin etmedeki
yetkinligi incelenmektedir.

NfL ve MS iliskisi

NfL konsantrasyonundaki artis MS'te inflamasyonun ve
norodejenerasyonun bir gostergesi olarak gorulir. NfL,
yeni noronal hasarin nicel ve objektif bir gostergesi
olarak gercek zamanli hastalik aktivitesinin izlenmesi
icin biyobelirtec gorevi goriir.

Serum NfL diizeyleri ve T2 lezyonlari arasinda anlaml
bir iliski izlenmistir (13). Yuiksek bazal serum NfL diizeyi,
gelecekteki ataklari (p = 0,0068), MRG lezyonlarini
(p = 0,0096), atakla iliskili bilesik kotilesmeyi (p =
0,01) ve atak aktivitesinden bagimsiz progresyonu
(p = 0,0096) ongormistiir. Ancak Santana ve ark.’nin
(14) vyalnizca SIMOA yontemi ile olciilen serum NfL
calismalarini dahil ettigi meta-analizde, serum NfL’nin
MS hastalik aktivitesini tek basina gostermedeki tanisal
dogrulugunun sinirl oldugu bildirilmistir; calismada
AUC degerleri 0,61-0,71 arasinda kalmis, klinik relaps
icin onerilen 10 pg/mL esik degerinde ise duyarhlik
0,69 ve ozgillik 0,65 olarak hesaplanmistir (14). Bu
nedenle serum NfL'nin ozellikle klinik degerlendirme
ve MRG bulgular ile yorumlanmasi daha uygun
gorinmektedir. Ayrica yas, bobrek fonksiyonu, viicut
kitle indeksi, diyabet ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
gibi degiskenlerin serum NfLdiizeylerini etkileyebilecegi
akilda tutulmalidir (14).

Hastalik  baslangicinda  olclilen  yuksek — NfL
konsantrasyonu, ilerleyen zamanlarda artan EDSS
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Sekil 1. Norofilamentlerin akson icindeki yerlesimi, yapisi ve alt birimleri.

skoru ile iliskili bulunmustur (15). Ayrica 6 yil icinde
RRMS'ten SPMSye doniismede ve relapstan bagimsiz
ilerleme aktivitesini (PIRA) ongormede baslangic serum
NfL seviyeleri ile iliskili oldugu izlenmistir (p = 0,0096)
(13). Baslangic serum NfL diizeyi >7,3 pg/mL olan
hastalarda, takipte ataktan bagimsiz hastalik ilerlemesi
yasama riskinin %190 arttigi gosterilmistir (HR 2,90,
%95 GA 1,19-7,03, p = 0,009). MS icin kullanilan
hastalik modifiye edici tedaviler (DMT) NfL seviyelerini
dustrmektedir (13). Tedaviye basladiktan 6 ay sonra
serum Nfl'deki azalma; 2 yil boyunca daha az yeni T2
lezyonu, daha az beyin atrofisi ve 4 yil boyunca daha az
EDSS artistile iliskili bulunmustur (13). Tedaviye ragmen
yiksek seyreden NfL seviyeleri, 4 yil sonra daha kot
MRG sonuclariyla iliskilendirilmistir (13). Fingolimod, 6
ayda NfL seviyelerini plasebo ve IFNB gruplarina kiyasla
anlamli olciide azaltmistir; bu fark calismalar boyunca
surdurilmistir. interferon beta-1a alan hastalarda
serum NfL seviyelerinin ortalama olarak azaldig
gosterilmistir (p < 0,01). Yedi yil boyunca takip edilen ve
Alemtuzumab kullanan hastalarda serum Nfl’de kalici
azalma saglandi. Natalizumab kullanan hastalarla
yapilan calismada, sekonder progresif MS hastalarinda
serum NfL seviyelerinin azaldigi izlenmistir (13).

Klinik uygulama acisindan diinyada kan biyobelirtecleri
giderek dahafazla arastirmave uzman merkez pratigine
girmektedir. Alzheimer alaninda Lumipulse pTau217/B-
amiloid 1-42 plazma oraninin taniya yardimci kan testi
olarak diizenleyici onay almasi, kan biyobelirteclerinin
klinige gecisini gosteren onemli bir gelismedir. Buna
karsilik SIMOA, ozellikle arastirma ve klinik calisma
ortamlarinda cok degerli bir referans teknoloji olarak
one cikmakla birlikte, maliyet, altyapr gereksinimi,

platformlar arasi degiskenlik ve standardize esik
degerlerin eksikligi nedeniyle hentiz yaygin rutin klinik
kullanim icin sinirhihklar tasimaktadir (8).

Anti-NfL Antikorlan

NfL sikca calisilan bir konu olsa da NfL'nin immiinolojik
yonu ile ilgili calisma fazla bulunmamaktadir.
Norodejeneratif hastaliklarda, beyin omurilik sivisi
ve kana salinan NfL miktarindaki artis imminolojik
mekanizmalari nasil etkiliyor ve NfL'ye karsi antikorlar
gelisiyor mu sorularini birka¢ calisma incelemistir.
RRMS, PPMS, SPMS ve kontrol gruplarindan alinan BOS
ve serum orneklerinde laboratuvar ici ELISA yontemi ile
olasi antikorlari inceleyen bir calisma; PPMS ve SPMS
gruplarinda intratekal antikor Uretiminin anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostermistir (16). Ayrica
EDSS skorlari ve BOS anti-NfL OD degerleri arasinda
korelasyon bulunmustur (r = 0,62; p < 0,0001) (16). Bir
baska calisma da yine MSnin progresif formlarinda
antikor degerlerini diger gruplara kiyasla yiiksek
bulmustur (17). Bir baska calismada ise olasi antikorlar
MS grubu ile kontrol grubu arasinda fark gostermemis
ve klinik gidisatla iliskili bulunmamistir (18). Farkli bir
calismaya gore ise hem anti-NfL antikor seviyeleri hem
de antikorlarin aviditesi progresif MS hastalarinda Kis
ve RRMS hastalarina gore anlamli derecede yiiksektir (p
=0,010; p = 0,037) (19). DMT alan RRMS hastalarinda
antikor seviyeleri tedavi almayan gruba kiyasla daha
dustktir (p = 0,008) (19). Klinik acidan antikorlari
inceleyen bir calisma ise EDSS ile antikor seviyeleri
arasinda negatif bir iliski bulmustur (r = —0,45; p =
0,03) (20).
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Noronal hasarin en sik calisilan belirteci olan NfL,
norodejeneratif hastaliklarin cogunda yukselmektedir.
Bu sebeple spesifik hastalik belirteci olarak
degerlendirmek son derece zor olmaktadir. Olasi NfL
antikorlari ile ilgili calismalar son derece kisith olmakla
birlikte klinik yansimasi da net degildir. Nfl'ye karsi
immunyanitileilgili halayeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bu nedenle NfU'nin en glicli kullanimi, tek basina
tani koydurucu bir test olmasindan c¢ok, Kklinik
degerlendirme ve gortintiileme bulgularini destekleyen
bir izlem biyobelirteci olarak gortinmektedir.

GenelolarakNfL, aksonal hasariduyarlibicimdeyansitan
fakat hastaliga 6zgil olmayan bir biyobelirtectir. Bu
nedenle klinikte yorumlanirken hastanin yasi, eslik
eden hastaliklari, MRG/PET bulgulari, klinik seyri ve ayni
anda degerlendirilen diger biyobelirteclerle birlikte ele
alinmalidir. Ozellikle Alzheimer hastahi@inda NfL'nin
p-Tau, AB42/Ap40 ve GFAP ile birlikte yorumlanmasi;
MS'te ise klinik aktivite, MRG bulgulari ve seri 6lctimlerle
birlikte degerlendirilmesi daha bilimsel ve giivenli bir
yaklasimdir.
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