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OZET
Multipl Skleroz, merkezi sinir sisteminin nérodejeneratif yonii olan
yineleyici ve/veya ilerleyici, inflamatuar, otoimmiin, demiyelinizan
hastaligidir. Multipl Skleroz ve otoimmiinite ile iligili bir ¢ok ¢alisma yapilmis
ozellikle ileri evre hastalarin tedavisinde immunsupresan ajanlar tercih
edilmeye baslanmistir. Colyak Hastaligi glutenin indiikledigi immiin yanita

bagli gelisen otoimmiin bir hastaliktir.

Bu calismada otoimmiin hastaliklarin bir arada goriilme fenomeninden yola
cikilarak; Multipl Skleroz hastalarinda C6lyak Hastaligr ilk iliskili olabilecek
klinik bulgular1 taramak, Colyak Hastaligi ile ilintili otoantikor varlik sikligini
tespit etmek, sonuca gore klinik-laboratuar iliskisi kurmak, anlamli sonug $6z
konusu olursa saptanan gluten iligkili antikorlarin MS’de nonspesifik antikor
yiiksekligi ile mi iliskili, yoksa MS ve Colyak Hastalig1 birlikteligi lehine mi
oldugunu degerlendirmek amag¢lanmistir. Daha 6nce arastirilmamus klinik izole
sendromlu hastalarda gluten intoleransi ve iliskili antikor sikligi da bu ¢alisma

ile degerlendirilmistir.

Calismaya dahil olan 152 hastaya vensz kandan IFA yontemi ile Anti
Gliadin, Anti Endomisyum Ig A ve lg G; ELISA yontemi ile Anti
Dokutransglutaminaz 1g A ve Ig G galisildi. Hastalar 6ziirliiliik durumlarina,
ataksilerinin olup olmamasina, eslik eden otoimmiin hastaliklarinin olup
olamamasina, kullandiklari immunmodiilator tedaviye ve Sistemik antikor
pozitifliklerine gore analiz edildi. Calismaya dahil edilen KIS, MS ve kontrol
gruplarinda, ¢alismada degerlendirilen gluten ile iligkili antikorlar a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi.

Bu ¢alismada elde edilen verilerle Multipl Skleroz- Gluten Intoleransi
birlikteligi, stk g6zlenen otoimmiin hastaliklarin birliktelik fenomenine net
olarak dahil edilememekle birlikte, daha biiyiik hasta gruplari ile, IFA’da
tutulum kuvvetinin de incelenecegi ¢alismalarin yapilmasinin faydali

olabilecegini vurgulamaktadir.



SUMMARY
Multiple Sclerosis is a recurrent/progressive, inflammatory, autoimmune,
demyelinating disease that has neurodegenerative aspect of the central nervous
system. Many studies on Multiple Sclerosis and autoimmunity have been
carried out, especially in the treatment of progressive stage patients,
immunosuppressant agents have started to be preferred. Celiac Disease is an

autoimmune disease due to the gluten-induced immune response.

In this study, starting from the phenomenon of “autoimmune diseases can be
seen together”, it is aimed; to investigate the clinical findings that may be
related to Celiac Disease and to determine the frequency of autoantibody
presence related to Celiac Disease in Multiple Sclerosis patients; to establish
clinical-laboratory relationship according to the result, if the significant result
has obtained, to understand if these antibodies associated with high nonspecific
antibody response in MS. It is aimed to evaluate whether MS and Celiac
Disease are in favor of association. In addition, gluten intolerance and
associated antibody frequency in patients with clinical isolated syndrome,
which have not been previously investigated, were also evaluated with this
study.

In 152 patients included in the study, Anti Gliadin, Anti Endomisyum Ig A
and Ig G were studied by IFA method; Anti Doku Transglutaminase 1g A and
Ig G were studied by ELISA method from venous blood. The patients were
analyzed according to their disability status, ataxia, additional accompanying
autoimmune diseases, immunomodulatory therapy and systemic antibody
positivity. No statistically significant difference was obtained in the clinical
isolated syndrome, MS and control groups included in the study in terms of

gluten-related antibodies evaluated in the study.

Although the combination of Multiple Sclerosis-Gluten Intolerance cannot
be explicitly incorporated into the “autoimmune diseases can be seen together”
phenomenon with the data obtained in this study, it may be useful to conduct
studies involving larger patient groups to examine the participation force in
IFA.
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GIRIS ve AMAC

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin nérodejeneratif yonii olan
yineleyici ve/veya ilerleyici, inflamatuar, demiyelinizan hastaligidir ve 20-40
yaslar1 arasinda, travmadan sonra ikinci sirada gelen 6nemli bir 6ziirliiliik
nedenidir (1). Baz1 klinik tablolar MS igin niteleyici olmakla birlikte, siklikla
klinik kuskuyu dogrulamak ve diger olasiliklar dislamak igin yardimci arastirma

yontemlerinden yararlanmak gerekir (2).

Multipl skleroz plaklarinin olusumunda 6nemli olabilecek birgok mekanizma
ileri siiriilmiistiir; otoimmunite, genetik yatkinlik, infeksiyon ve diger gevresel
nedenler, rastlantisal demiyelinizasyon bunlardan bazilaridir (3). Immun sistem
hastaligin olusumunda 6nemli bir role sahip olmasina ragmen spesifik olusum

mekanizmasi ve hedef antijen halen net olarak bilinmemektedir (2).

Colyak Hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan kisilerde bugday gliadini basta
olmak tizere belli tahil proteinlerinin alinmasiyla tetiklenen immunolojik
reaksiyon sonucu olusur, bu immunolojik reaksiyon CD4 + “gluten-duyarli” T
hiicrelerinin, Th1/ThO tipi bir inflamatuvar cevabi aktive etmesiyle baglamaktadir

(4).

Colyak Hastaligi cocukluk yas grubunda tipik prezentasyon, atipik
prezentasyon ve sessiz hastalik olmak {izere ti¢ farkli sekilde ortaya
¢ikabilmektedir: Klasik gastrointestinal bulgularla seyreden ve nispeten daha
kiiciik yaslarda ortaya ¢ikan formu tipik prezentasyon olarak isimlendirilirken
norolojik bulgular dahil olmak iizere gastrointestinal sistem dist bulgularla ortaya
cikan formu atipik prezentasyon olarak isimlendirilir (5). Hastaligin herhangi bir
sikayet ve bulgu olmaksizin sadece Colyak Hastaligi bakimindan risk grubunda
bulunan bireylerin incelenmesi sonucu saptanmasi1 durumunda sessiz hastalik

terimi kullanilmaktadir (6).



Norolojik bulgular ¢ogunlukla subklinik seyirli olmasina karsin epilepsi,
serebellar ataksi, vestibiiler disfonksiyon, yiiriime bozuklugu (sebellar ataksi ya da
derin duyu ve vestibiiler disfonksiyona bagli), periferik néropati, myelopati,
myopati, bazal ganglia tutulumuna bagli ekstrapiramidal semptomlar, tremor, bas
agrisi, oftalmopleji, demiyelinizan hastalik, optik norit, nérodejeneratif tablolar,
myoklonuslar, ataksi, beyin sap1 ensefaliti, myastenik sendromlar, myozit ve
sensorinoral isitme azlig1 seklinde semptomatik hale gelebilmektedir (7). Ayrica
gortintiileme yontemleriyle oksipital kalsifikasyonlar, hipokampal skleroz, beyin
atrofisi ve beyaz cevher lezyonlar1 saptananabilmektedir; bunlarin gelisiminde bir
¢ok faktor suglanmasina karsin néropatogenezden en ¢ok otoimmiinitenin sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (8).

Otoimmiin hastaliklar gogunlukla multisistemik gibi goziikse de tek bir organi
da etkileyebilir (9). Multipl Skleroz, Noromiyelitis Optika ve transvers miyelit
gibi inflamatuar/nérodejeneratif hastaliklarda etkilenen organ santral sinir sistemi
olup bu etkilenim T ve B hiicre aracili immiinite, kompleman sisteminin
aktivasyonu ve immunoglobulin iiretimi ile olmaktadir (10,11). Otoimmiin
hastaliklarda tamamiyla etkilenen bu immiin yanit herhangi bir otoimmiin
hastalig1 olan hastada diger bir otoimmiin hastaligin ortaya ¢ikma riskini
arttirmaktadir (10,11).

Ote yandan immiinolojik kaskadin bozulmasina bagli; klinik anlam ifade
etmeyen, sistemik otoimmiin hastaliga yol agmayan otoantikorlar, MS’de kanda
yliksek oranda saptanabilmektedir; bu otoantikorlarin pozitifligi klinik olarak
anlam ifade etmeyen nonspesifik belirteg olarak ortaya ¢ikabilmektedir (12). Hem
MS’li hastalarda Anti Niikleer Antikor (ANA), Anti Tiroid-Peroksidaz Antikor
(Anti TPO) gibi antikorlar, hem de Romatoid Artrit gibi Sistemik otoimmiin
hastalig1 olan hastalarda artmuis tiroid otoantikorlariin saptandig: ¢alismalar
bulunmaktadir (11,12). MS ile diger otoimmiin hastaliklarin ayirici tanisin
yapmak, birliktelik olup olmadigini belirlemek ya da bu amtikorlari tiimiiyle MS
ile ilgili gérmek her zaman kolay olmamaktadir (2). Bu nedenle Colyak Hastaligi



icin karakteristik antikorlarin MS’1i hastalardaki durumunun bilinmesi MS’de

yalanci pozitif tanilarin konmamasi adina da 6nemli géziikmektedir.

Multipl Skleroz ve CH iliskisi daha 6nce arastirilmistir (13). Colyak
Hastaligi’na bagli norolojik defisitler, hastalarda asama asama progresyon
gostererek hem beyaz cevherde hem de spinal kordda plaklar izlenmektedir
(13,14). Gluten duyarl: hastalarda relapsing remitting ve progresif MS formlari
daha ¢ok bildirilse de bu formlarla yapilan ¢alismalarda iliski net olarak ortaya
konamamustir (14,15). Literatiirde Klinik izole sendrom ve gluten intoleransi

iligkisini arastiran ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Calismamizin amaglar1 6zetlenecek olursa;
1. MS hastalarimizda CH ile ilintili olabilecek klinik bulgular1 taramak,
CH ile ilintili otoantikor varlik sikligini tespit etmek,

2
3. Sonuca gore klinik-laboratuar iliskisi kurmak,
4

. Anlaml1 sonug s6z konusu olursa saptanan gluten iliskili antikorlarin MS’de

nonspesifik antikor ytiksekligi ile mi iligkili, yoksa MS ve Colyak Hastaligi

birlikteligi lehine mi oldugunu degerlendirmek,

5. Multipl Skleroz- Gluten Intoleransi birlikteliginin, sik gézlenen otoimmiin

hastaliklarin birliktelik fenomenine dahil olup olmadigin1 arastirilmak,
6. Daha once arastirllmamis Klinik izole sendromlu hastalarda gluten
intoleransi ve iligkili antikor sikligini aragtirmak,

7. Gluten iliskili antikor pozitifliginin MS ile iligkisini arastirmaktir.

Literatiirde konuyla iligkili ¢eliskili sonuglar olmasi ve yukarida 6zetlenen

nedenlerden 6tiirti konu arastirilmaya deger gortilmiistiir.



GENEL BIiLGILER

1. MULTIPL SKLEROZ

1.1. Tanim ve Tarihge

Multiple skleroz (MS), nérodejenerasyon ve demiyelinizasyon ile seyreden,
merkezi sinir sisteminin (MSS) immiin mekanizmalar aracili ile gelisen kronik
hastaligidir (16). Myelin kilifi olusturan oligodendrositler ve daha az oranda akson
ve sinir hiicresi hasarlanir (17). Hastalik ataklarla veya ilerleyici seyredebilir,
genetik yatkinlik her ne kadar MS’deki patolojik siirecin gelisiminde 6nemli
olabilecek bir faktor olsa da hastalik siirecinin tetiklenmesinde ¢evresel faktorlerin

de onemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir (17,2).

Multipl Skleroz ile ilgili en eski olgu 14. Yiizyilda tanimlanmisg, 1838 yilinda
Robert Carswell ve 1841 yilinda Jean Cruveilher MS’in patolojik 6zelliklerini
kaydetmis olup Klinikopatolojik 6zellikleri bugiinkii anlamda ilk olarak 1868
yilinda Jean-Martin Charcot tanimlamustir: 1933°te Rivers, Sprint ve Berry, MS’in
bir hayvan modeli olan Deneysel Alerjik Ensefalomyelit’i (DAE) tanimlamiglar

ve MS immiinopatogenezinin anlagilmasina 6nemli katki saglamiglardir (18).

Hastaligin tan1 kriterleri 1965 yilinda Schumacher tarafindan tanimlanmig atak
tedavisinde Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) 6nerilmistir (19). 1980’den
itibaren ise immunsupresifler giindeme gelmis ve giiniimiize kadar gegerliligini
stirdiirmektedir (2,18).



1. 2. Epidemiyoloji

Multipl skleroz 20-40 yas arasi1 kadinlarda, beyaz irkta ve sosyoekonomik
diizeyi yiiksek toplumlarda daha sik goriilmekte, ailesinde MS olan bireylerde
goriilme sikligr artmakta,15 yas alt1 ve 50 yas iistii nadiren tespit edilmektedir
(20).

Multipl Skleroz prevalansi cografi farkliliklardan etkilenmektedir: Kuzey ve
Orta Avrupa, Kuzey Amerika, Kanada, Giiney Avustralya ve Yeni Zelanda’da
prevalans 30/100.000°den fazla olup bu bolgeler MS agisindan yiiksek riskli kabul
edilir (21). Gliney Avrupa, Kuzey Avustralya, Giiney Amerika, Giliney Akdeniz
Bolgesi ve Giiney Afrika orta riskli iken, Asya ve Afrika’nin geri kalan kisimlari
ve Meksika’da prevalans 5/100.000°den diisiik olup bu bélgeler MS agisindan
diisiik riskli bolge kabul edilir (21,22). Tiirkiye’de bolgesel ¢alismalar olsa da MS

prevalansini konu alan ulusal bir ¢alisma heniiz yapilmamustir (23,24).

Multipl Skleroz, ¢evresel faktorler (giines 1s1gina maruz kalma, 1s1 ve nem
degisiklikleri, beslenme aligkanliklari, bakteriyel ya da viral enfeksiyoz ajanlar..)
ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir (25). Go¢ ¢aligmalarinda 15 yasindan once gog eden bireylerde
prevalans gog edilen tilkeye uyarken; 15 yasindan sonra gog edenlerde ise

prevalans terkedilen iilkenin prevalansi ile uyumlu bulunmustur (25,26).

1.3. Etyoloji ve Patogenez

Multipl Skleroz etyolojisi halen net olarak bilinmese de genetik yatkinligi olan
bireylerde cevresel faktorlerin tetikledigi bir otoimmiinite oldugu diisiiniilmektedir
(24). Hastalarin birinci derece akrabalarinda %3-5, ikinci ve tigiincii derece
akrabalarinda %1,5-2,5 oraninda artmis goriilme siklig: tespit edilmistir: Kardesi
hasta olan tek yumurta ikizlerinde goériilme siklig1 %25,9, ¢ift yumurta ikizlerinde



%2,4 olarak saptanmistir; tek ve ¢ift yumurta ikizlerindeki bu konkordans farki,
MS’in poligenik bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (27,28).

Literatiirde bazi1 insan l6kosit antijenleri (HLA) MS’lilerde, kontrol grubuna
gore daha yiiksek oranda saptanmis olup tiim bu veriler ve MS’in irklara gore
degisen prevalans farki, birinci derece akrabalarda ve ikizlerdeki artmis hastalik
riski birlikte degerlendirildiginde hastalik gelisiminde genetik faktorlerin etkisi
anlasilmaktadir (29).

Ontogenez sirasinda otoreaktif lenfositler normal olarak klonal azalmaya
giderler, ancak bazilar1 bu azalmadan kurtulabilir: Otoreaktif T ve B hiicrelerinin
diisiik diizeyleri normal bireylerde de goriilebilse de bu hiicrelerin kendi viicut
hiicrelerine karsi tepkisizligi (tolerans) kirildigi zaman otoimmun hastalik olusur
(29,30). Toleransi kiran olas1 bir mekanizma, kendine ait ve yabanci antijenler
arasindaki molekiiler benzerlik olup MS ve diger otoimmun hastaliklarin bu
toleransin kayb1 sonucu gelistigi disiiniiliir (30). Otoreaktif T lenfositleri yapisal
olarak benzerlik gosteren yabanci antijenlerle karsilaginca aktive olabilir, boylece
CD4 Th1 hiicreleri; interferon (IFN) gama, tiimér nekroz faktor (TNF) alfa,
interlokin (IL)-1, IL-2, 1L-12, IL-23 gibi proinflamatuar, CD4 Th2 ve Th17
lenfositler ise IL-4, IL-6, IL-10, transforming growth faktér (TGF) gibi
antiinflamatuar sitokinleri tiretirler (31). Proinflamatuar sitokinlere ikincil
sentezlenen Nitrik Oksit ve serbest radikaller MSS’de sitotoksisite, myelin ve
oligodentrosit hasarina ikincil demiyelinizasyona neden olur (31,32).

Bazi bulgular MS’de molekiiler benzerligin rol oynadigini gosterir: MBP’ye
reaktif T hiicreleri MS hastalarinin periferik kanindan da elde edilmis olup Beyin
omurilik sivis1 (BOS)’nda MBP’ye reaktif B ve T lenfositleri ve anti-MBP
antikorlart hem multipl sklerozlu hastalarda hem de diger norolojik hastaliklarda
saptanmustir (30,31). Bu bulgular doku hasarinin derecesiyle bagintili fakat
etyoloji ile ilgili degildir. Diger merkezi sinir sistemi antijenlerine kars1 bagisiklik
yanitlar1 tamamen arastirllmamistir, ancak arastirilmalar1 6nemli olabilir (31,32).

Beyin omurilik sivisinda MBP’ye 6zgiil B hiicreleri ve olast T hiicreleri multipl



sklerozda otoimmun bir yanitin mevcudiyetini destekler. Bu yanit birincil (primer)
olaya sekonder merkezi sinir sistemi antijenlerinin serbestlemesiyle olabilir, bu
nedenle otoimmunitenin ne genislikteki bir patolojiden sorumlu oldugu kesin
degildir (18).

Multipl Skleroz lezyonlari, kan beyin bariyeri bozulmasina ikincil MSS’ne
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon,
astrogliozis ve skar olusumu ile karakterizedir (33). Yeni MS plaklar1 devam eden
inflamasyona bagli kirmizi, lipid yikimina bagli sarimsi; eski plaklar ise gliozise
bagli gri renkte goriliir (31).

Aksonal hasar MS’te 6ziirliliigiin temel nedeni olarak goriilmekte olup geri
doniigiimsiiz hasar ve nérodejenerasyon seyrinin énemli bir pargasidir (33,34).
Aksonal hasar uzun yillardir tanimlanmis olmasina ragmen nérodejenerasyon Son
yillarda tizerinde 6nemle durulan bir konu gibi géziikmektedir. MS’te
norodejeneratif siireg; genetik, glutamat eksitotoksisitesi, apoptotoik
mekanizmalar, inflamasyon, biiyiime faktorlerinin titkenmesi, sodyum-kalsiyum
kanal disfonksiyonu, demiyelinizasyon gibi mekanizmalarin kombinasyonu ile
olmakta hastaligin ilk evrelerinden itibaren tiim bu siireglerin etkisiyle

norodejenerasyon goriilebilmektedir (35).



1.4 Klinik Belirtiler ve Seyir Tipleri

Multipl Skleroz seyrinde MSS tutulumuna bagli her tiirlii belirti ve bulgu
ortaya ¢ikabilse de bazi bulgular sik bazilari ise seyrek goriiliir. Hastalik

baslangicinda goriilen belirtiler ve sikliklar: tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1) (2).

Klinik Bulgu Sikhik

Motor bulgular %30-35
Somatosensorial bulgular %20-25
Gorsel fonksiyon bozukluklart %20
Beyin Sapi1 bulgulari %15
Mesane ve bagirsak fonksiyon bozukluklari %5
Diger %5

Tablo 1. MS’de baslangi¢ klinik bulgular ve sikhiklari. Multipl Skleroz Tani ve
Tedavi Rehberi (2018)’nden alinmustir.

Ekstremitelerde giigsiizliik, duyusal belirtiler, ataksi, mesane problemleri,
yorgunluk, diplopi, gérme bulanikligi gibi gorsel belirtiler, dizartri, bellek-
konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif yakinmalar sik goriilen
belirtilerken; hareket bozukluklari, epileptik nobet, bas agrisi, demans diizeyinde
kognitif yikim, diger kortikal belirtiler, isitme kaybi, amiyotrofi seyrek goriilen
belirti ve bulgulardir. Yorgunluk ve bilissel bozukluklar MS hastalarinda sik
karsilagilan bulgulardandir (36). Hastalik seyri boyunca yorgunlugun %50-90,
mental degisiklikler ve bilissel bozukluklarin ise %30-70 oraninda goriildigi
belirtilmistir (36,37).

Multipl Skleroz klinik seyir tipleri degiskenlik gostermekte olup hastalari
gruplandirmak ve ortak terminoloji olusturmak i¢in ¢alismalar yapilmistir. Multipl
Skleroz, 1996 yilinda relapsing (atakli) MS ve progresif (kotiilesen) MS olarak

tanimlanmis hastaligin ciddiyetine gore benign ve malign MS kavramlari



belirtilmistir: Bu temel seyirler icerisinde alt seyirler, hastalik aktivitesi (atak
gelismesi, MR de lezyon aktivitesi) ya da oziirliliigiin giderek artmasi ile
belirlenir (38). Aktif hastalik deyimi, klinik olarak tam diizelen ya da sekel
birakan ataklarin devam ettigi ve/veya radyolojik olarak kontrast tutan yeni lezyon
gelisen olgular1 ifade etmekte; benign MS terimi ise progresyonun gézlenmedigi,
ciddi sekel birakmayan seyrek ataklarla ve MRG’de diisiik lezyon yiikii ile
karakterize durumu tanimlamak igin kullanilan retrospektif bir tanidir (38).
Hastalik baslangicindan 15 yil sonra “Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi”
(EDSS) skorlar1 <3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir (2,40).

Lublin ve arkadaslarinin tanimlamasina gore:

Klinik izole Sendrom: MSS’nin enflamasyon/demiyelinizasyona bagl

etkilendigi ilk klinik tablo olup izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu,
beyin sap1 sendromu, daha az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu
verir. MRG’de MS’i diisiindiiren semptomatik ya da asemptomatik (sessiz)

lezyonlar gozlenebilir (41).

Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS): Multipl Sklerozun en sik

gortilen formu olup her biri en az 24 saat siiren ataklarla seyreder, her bir atak
arasinda en az 1 ay olmalidir. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez.
Aktif ve non-aktif RRMS olarak gruplanabilir (41).

Progresif Multipl Skleroz: Hastalik seyrine oziirliiliigiin eklendigi formdur:

Hastalik baslangicindan itibaren ilerleyici seyredebilecegi gibi, atak ve iyilesmeler
ile giden erken donem sonrasi atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az oldugu,
ozurluligin giderek arttigi ikincil ilerleyici donem goézlenebilir. Aktif, progresif;
Aktif-non-progresif; Non-aktif, progresif; Non-aktif, non-progresif (stabil
hastalik) olarak gruplanabilir(41).

Multipl Sklerozda klinik gidisatin degerlendirilmesinde en sik Kurtzke’nin
“Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi” (Expanded Disability Status Scale -



EDSS) kullaniimaktadir: Bu 6lgek sekiz fonksiyonel sistemi degerlendirerek
hastalik hastaligin agirligini belirlemeyi hedeflemekte olup EDSS’de 10 puan
MS’e baglh 6liimii, 0 puan ise normal nérolojik muayeneyi temsil eder (Resim 1).
EDSS puani 6 olan bir hasta ise yiiriiyiis igin tek tarafli destege gereksinim
duyuyordur. EDSS skorunda 1 puan artis olmasi1 ve bunun 6 ay boyunca devam
etmesi progresyon gostergesidir. EDSS, iist ekstremite engelliligi ve kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmede siirli kalabilmektedir (Ek-1) (40).

AAFET DA Sk

Mormal Minimal | Minimal @ Orta Gorece | Gilnlik | Destek | Tekedekli | Yataga @ Yeme/ oLUM
Narolojik | Bulgu | Dizabilite | Dizabilite | ciddi aktivite | Gerekli | =andalyeye | Bagimh | yutma
Muayene Dizabilite | etkilenir bagimh gliglidi

Resim1. Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi (EDSS)
Resim kaynagi: https://my-ms.org/ms_progression.htm

Multipl Skleroz klinik seyri hastadan hastaya farklilik gostermektedir.
Hastalarin yaklasik %10-151 hayat1 boyunca ikinci bir atak gegirmemekte, hayat
boyu klinik bulgu vermeyen semptomatik vakalar da bulunabilmektedir (39,42).
Erken baslangig yasi, kadin cinsiyet, duyusal belirtilerle baslangig, ilk iki yilda
diistik relaps orani iyi prognoz gostergesi kabul edilirken; erkek cinsiyet, ileri yas,
motor ve serebellar bulgular ile baslangig, ilk iki yilda relaps oraninin yiiksek

olmasi kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilir (42).
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1.5 Tam

Multipl Skleroz tanisinda lezyonlarin zamanda ve alanda yayilmasi ve diger
olasi tanilarin dislanmasi1 6nem tasir: Lezyonlarin zamanda yayilmasi; hastaligin
ataklarla ya da progresif seyretmesi, alanda yayilmasi; multifokal olma egilimini
ifade eder (42). Bazi hastalarda klinik ve laboratuvar bulgulari kolaylikla tani
koydururken, klinik izole sendrom gibi bazi durumlarda ilk etapta tan1 koymak
kolay olmamakta, izlem gerekmektedir (37,43). Radyolojik izole sendrom bu giin
icin MS olarak kabul edilmemekte, ancak bu hastalarin 1/3’i 5 yilda MS’e
dontstiigi icin klinik ve radyolojik takip 6nerilmektedir (43).

Multipl Skleroz tanisi igin kesin bir klinik ve laboratuvar bulgusu
olmadigindan yillar boyunca hastalik i¢in tan1 kriterleri olusturulmaya
calisilmigtir: 1965 yilinda Schumacher, 1983 yilinda Poser tan1 kriterleri
gelistirilip kullanilmis, bu giin kullandigimiz Mc Donald kriterleri ilk kez 2001
yilinda uluslararas1 bir panelde gelistirilip kullanilmaya baslanmustir (44,45). 2005
ve 2010 yilinda iki kez revize edilen Mc Donald kriterleri, 2016 ve 2017
yillarinda iki kez toplanan “International Advisory Committee on Clinical Trials
in Multiple Sclerosis” tarafindan yapilan minér revizyonlarla bugiin kullandigimiz
halini almistir (46,47).

Mc Donald kriterlerine gore; hastada en az iki atak dykisii ve iki ayr1 lezyon
bulgusu varsa MRG ancak ayirici tani icin gereklidir: Iki veya daha fazla atak ile
tek lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa MRG ile alan iginde dagilim
kriterleri gereklidir (48). Tek atak oykiisii ve iki ayr1 lezyonu agiklayan muayene
bulgulari mevcutsa MRG ile zaman i¢inde dagilim Kriterleri veya yeni bir atak
gereklidir (47,48). Tek bir atak ve tek bir lezyon bulgusu varhiginda KiS (klinik
izole sendrom) MRG ile hem zaman hem alan icerisinde dagilim kriterleri
karsilanmal1 ya da baska bir atak beklenmelidir; MRG yeterli olmaz ise BOS
yardime1 tan1 yontemidir ayrica atagin tanimi yapilarak, 24 saat veya daha fazla
stiren yakinmalar atak olarak degerlendirilirken tek paroksismal epizodlar atak

olarak degerlendirilmemis, 2 atak arasi siire de 30 giin olarak belirlenmistir (48).
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2010 yilinda yapilan revizyonla 2001 ve 2005 McDonald kriterlerinin
ozgiilligt korunurken duyarliligi arttirilmis ve zamanda ve mekanda yayilim
kriterleri basitlestirilmis, yapilan 2017 revizyonunda 2010’dan farkl: olarak, MRG
alanda yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri
olarak girmistir (44,45). Alanda yayilim kriterlerinde; infratentorial ve spinal
lezyonlar icin, zamanda yayilim kriterlerinde; kontrastlanan lezyonlar igin
semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilms, ek olarak, BOS’da OKB varligi
zamanda yayilim Kriterine alternatif kriter olarak yer almistir (46). 2017
revizyonunda da 2010 kriterlerinde oldugu gibi, hastanin 6zellikleri kriterleri tam
olarak karsiliyorsa ve klinik presentasyon i¢in daha iyi bir agiklama yoksa tani
“MS” olarak kabul edilmekte, eger MS diistiindiirityor ama kriterleri tam olarak
karsilamiyorsa tan1 “olast MS”, eger klinik durumu agiklayacak daha iyi bir
hastalik tanis1 varsa tan1 “MS degil”dir (Tablo 2) (46-48).

Multipl Skleroz tanis1 konarken mutlaka MS iliskili SSS’nin idiyopatik
enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar1 ve MS varyantlari, MS ile karisabilecek
SSS’de demyelinizasyona neden olan diger hastaliklar g6z 6niinde
bulundurulmalidir (Tablo 3) (46-48).
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Tablo 2. 2017 Revize Mc Donald Tam Kriterleri (46)

Atak Objektif klinik bulgulu | Tani i¢in gerekli ek veri
lezyon sayisi
> 2 atak >2 Yok?
> 2 atak 1+ dykiide baska bir Yok?
alanda ki lezyona ait atak
> 2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait
yeni bir atak veya MRG® ile mekanda
yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRGY ile
zamanda yayilimin gosterilmesi veya
BOS-spesifik OKB?® varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS’de farkl: bir alandaki lezyona ait
Klinik bulgu yeni bir atak veya MRG® ile mekanda
yayilimin gosterilmesi
ve
ek bir klinik atak veya MRGY ile
zamanda yayilhimin gosterilmesi veya
BOS-spesifik OKB® varligi
Sinsi 1 y1l Klinik progresyon | Asagidakilerin 2’si
progresyon | (retrospektif veya » MS tipik (periventrikiiler,
prospektif, ataktan kortikal/jukstakortikal veya
bagimsiz olarak) infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
« Spinal kordda >2 lezyon
» BOS-spesifik OKB varligi
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Atak Objektif klinik bulgulu | Tam i¢in gerekli ek veri
lezyon sayisi

a: Mekanda ve zamanda yayilim1 gostermek icin ek bir teste gerek olmasa da beyin
MRG tiim hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR
bulgular: olanlarda, tipik KiS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek
olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya
da negatifse MS tanis1 koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z
oniinde bulundurulmalidir.

b: Atak i¢in objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en
giivenilirdir. Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular
yoksa, oykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim
ozelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.
Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

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

d: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan
ve tutmayan lezyonlarin ayn1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG
(cekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens
lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

e: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine
gecer.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans
goriintileme, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal band

Tablo 2. (devam) 2017 Revize Mc Donald Tam Kriterleri (46).
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Tablo 3. MS’te Ayirict Tam (37).

Ayiric: Tanr’da diisiiniilmesi gereken
Hastahklar

MS iliskili SSS’nin idiyopatik
enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar
ve MS varyantlari

- Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)
- NMO spektrum hastaliklart (NMOSD)

- Myelin oligodendrosit glikoprotein
(MOG) antikoru ile iligkili demiyelinizan
hastaliklar

- Diger (atipik SSS’yi enflamatuvar
demiyelinizan hastaliklarr)

- Tumefaktif MS
- Balo’nun konsantrik sklerozu

- Akut MS (Marburg tip MS)

Primer/sekonder enflamatuvar vaskiiler
hastaliklar

- Primer SSS vaskiiliti

- Sistemik kolajen/vaskiiler hastaliklar

« Sistemik lupus eritematozus

Antifosfolipid antikor sendromu

Primer Sjogren sendromu

Behget hastaligt

Susac sendromu

- CLIPPERS (Chronic lymphocytic
inflammation with pontine perivascular
enhancement responsive to steroids)

Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar

CADASIL (serebral otozomal dominant
subkortikal iskemik lezyonlar)
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Ayiricl Tanr’da diisiiniilmesi gereken
Hastahklar

Herediter Hastaliklar - Adrenolokodistrofi

- Metakromatik Iokodistrofi

- Globoid (Krabbe) I6kodistrofi

- Eriskin baslangi¢li dominant I6kodistrofi

- Herediter eriskin baslangi¢li Alexander
hastalig1

Enfeksiydz Hastaliklar - Toksoplazmoz

- Tiiberkiiloz

- Lyme

- Progresif multifokal l16koensefelopati

- HIV

Graniillomatoz hastaliklar Sarkoidoz

Neoplastik/lenfoproliferatif hastaliklar | - SSS timérleri ve metaztatik timaorler

- Primer SSS lenfomasi

Diger Paraneoplastik, Nutrisyonel,
Mitokondriyal hastaliklar

Tablo 3. (devam) MS’te Ayiric: Tani (37).

1.6 Tedavi

Multipl Skleroz’da tedavi atak tedavisi ve koruyucu tedavi olarak iki baslik
altinda incelenebilir. 24 saat veya daha fazla siiren yakinmalar, enfeksiyon gibi
viicut sicakliginda artig ve klinik kétiilesmeye yol acabilecek diger sebepler
dislandiktan sonra atak olarak kabul edilir ve tedavide kortikosteroidler kullanilir

(2). Kortikosteroidler enflamatuar yanit1 azaltmak ve bagisiklik yanitini
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baskilamak igin tercih edilirler: Atak tedavisinin amaci ataklarin ciddiyetini
azaltmak, erken diizelmesini saglamak ve olasilikla sekel gelisimini 6nlemektir
(43,49). Ulkemizde atak tedavisi igin dokulara yayilimi fazla, oral biyoyararlanimi
yiiksek, kan-beyin bariyerini gegebilen metilprednizolon (MP) tercih edilir:
Intravensz yol SSS’ye hizli, yiiksek miktarda MP ulasmast icin tercih edilir ve
yaygin olarak 1 gr/giin, 3-10 giin olarak uygulanir (50). Steroidleri tolere
edemeyenler ya da tedaviye yanitsiz olanlarda ACTH veya ilk 60 giinde
plazmaferez tercih edilebilirken MS atak tedavisinde IVIG kullaniminin

etkinligine yonelik yeterli kanit yoktur (49,50).

Multipl Sklerozda immunmodiilator tedavi segimi hastaligin ciddiyetine gore
basamakli uygulanir (Sekil 1) (51). Interferonlar MS’te ilk kullanilmaya baslanan
ila¢ grubu olup Glaritamer Asetat ve oral ajanlar Teriflunamid ve Dimetilfumarat

ile birlikte iilkemizde birinci basamak tedavide kullanilmaktadir (51,52).

3. Basamak

2. Basamak

1. Basamak

Sekil 1: MS’te basamak Tedavisi
*Heniiz Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan onaylanmamigstir.

Interferon Beta’lar etkilerini; T hiicre aktivasyon ve proliferasyonda azalma,
proenflamatuvar sitokin tiretiminde azalma, kan beyin bariyeri seviyesinde

matriks metalloproteinlerin tiretiminin inhibisyonu, adezyon molekiil
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ekspresyonunda azalma, T regiilatuvar hiicre aktivitesinin diizenlenmesi,
mikroglialarda antijen sunumunda azalma, norotrofik faktor ekspresyonu yolu ile
gosterir (51). Doz ve uygulama siklig1 degisse de tiim interferon Beta
molekiillerinin etki mekanizmasi benzerdir ve enjektabl formda olan bu
molekiillerin en sik yan etkileri; grip benzeri tablo, uygulama yerinde lokal deri

yaniti, alerjik yanit, depresyon ve karaciger enzimlerinde yiikselmedir (53).

Glaritamer Asetat hem dogal hem kazanilmis immiin yanit tizerine etkili olup
temel etkisini Th2 hiicrelerini indiikleyerek gosterir ve norotrofik faktorlerin
(beyin kaynakli norotrofik faktor, NT-3, NT-4) sekresyonunu indiikleyerek
noroprotektif ve nororejeneratif 6zellik gosterir (52). Uygulama sonrasi lokal deri
yanit1, kronik uygulamada lipoatrofi, nefes darligi, flushing gibi yan etkiler
gozlenebilir (54,55).

Dihidroorotat dehidrogenazin reversibl inhibitorii olan Teriflunomid MS 1.
Basamak tedavisinde kullanilan bir oral ajan olup de novo pirimidin sentezini
bozmakta, T ve B lenfositleri baskilamaktadir (54,56). Karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, bas agrisi, sa¢ dokiilmesi, gastrointestinal sistem yakinmalari, lenfopeni

gibi yan etkileri bulunmaktadir (56).

Dimetil fumarat, invio ortamda monometilfumarata doniiserek interleukin (IL)-
4, IL-5 gibi TH2 sitokinlerinin diizeyini de arttirmakta, bu sayede TH1
immiinitesinden TH2’ye kaymaya neden olmaktadir ayrica nuclear related factor 2
(Nrf2) ekspresyonunu arttirmasi ilacin miyelin olusumunu arttirabilecegini
diistindiirmektedir (54,57). MS’te Nisan 2017’den beri ruhsatli olan oral ajanin en
sik gozlenen yan etkileri karaciger fonksiyonlarinda bozulma, gastrointestinal

sistem yakinmalar1, lenfopeni, flushingdir (56,57).

Fingolimod, endojen sifingozine benzeyen kiigiik, lipofilik bir molekiil olup
etkisini sfingozin-1-fosfat reseptorleri tizerinden gosterir boylece T-hiicrelerinin
lenf dokularindan ayrilmalarini 6nleyerek oto-agresif lenfositlerin MSS’ye

girmelerini engellemektir (57). Giiriiltiilii baslayan, yiiksek hastalik aktivitesine

18



sahip olgularda 6zel izinle veya 1. Basamak diger ilaglara yanit alinamamais/tolere
edememis olgularda 2. Basamak tedavi olarak kullanilmakta olup baslica yan
etkileri ilk doz bradikardisi, karaciger enzimlerinde yiikselme, makiiler 6dem,
lenfopenidir (58,59).

Multipl Skleroz tedavisinde ilk kullanilan monoklonal antikor olan
Natalizumab, adezyon molekiillerine baglanarak lenfositlerin MSS’ye ge¢isini
azaltir (60). Dort haftada bir kez intravensz infiizyon yolu ile uygulanan ilacin en
sik gozlenen yan etkileri; infiizyon reaksiyonu, hipersensitivite reaksiyonu, bas
agrisi, halsizlik, yorgunluk olup uzun siireli kullanimda ya da Natalizumab ile
uzun siire immunsuprese olan, JC Virus antikor pozitif hastalarda Progresif
Multifokal Lokoensefalopati (PML) a¢isindan dikkatli olunmalidir (60,61).

B hiicre yilizeyindeki CD20 proteinine baglanip hiicre yikimina sebep olan
monoklonal antikorlar rituksimab, okrelizumab ve ofatumumab; MS’te
enflamasyonu baskilayarak tedavide etkili olmaktadir (61). Bu molekiillerin
yapilari, CD 20 antijenine baglanma yerleri ve baglanma oranlar1 farklidir:
Rituksimab ve ofatumumab daha ¢ok kompleman bagimli sitotoksisite iizerinden
etkili iken, okrelizumab daha ¢ok antikor aracili sitotoksisite ile etkilidir (61,62).

Lenfosit yiizeyinde dogal bagisiklik hiicrelerinden daha fazla bulunan CD52
antijenini hedef alan monoklonal antikor alemtuzumab, nispeten selektif olarak T
ve B lenfositlerinin yikimini saglar (63). Monoklonal antikorlarin en sik goriilen

yan etkileri inflizyon ile iligkili reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir (63,64).

MS’de tedavi “optimizasyonu” hem hastalik aktivitesini en iyi sekilde kontrol
altina alinabildigi hem de hastanin en iyi uyum saglayabildigi tedavi sekli olup
tedaviyi optimize etmeye yonelik iki genel yaklagim bulunmaktadir: Ayni
basamaktaki iki ajaninin birbiriyle degisimi; tedavinin yeterli oldugu ancak
hastanin ilaci tolere edemedigi durumlarda tercih edilebilirken, bir tist
basamaktaki daha potent ve olasilikla yan etkisi daha fazla olan ajana ge¢ici veya

kalic1 olarak gegis (eskalasyon) ise mevcut tedavinin yetersiz oldugu agresif
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seyirli hastalikta tercih edilir (65). Hastalik aktivitesi yiiksek ve agir seyirli
olacagi ongoriilen hastalarda, klasik enjektabl immunmodiilatorler yerine, ilk
asamada etkin ve hizli etkili ilaglardan birinin baslanmas: (indiiksiyon) da
dastinilebilir (53,65).

Tiim bu tedavi seceneklerine ragmen kontrol altina alinamayan veya en bastan
progresif seyir gosteren hastalar da olmakta; bu grup hastalarda azatiyopurin,
siklofosfamid, metotreksat, mitoksantron 3. Basamak ajanlar olarak
kullanilmaktadir (64,65).
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2. GLUTEN INTOLERANSI

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Colyak Hastaligi, gluten alimu ile iliskili, ince bagirsak mukozasinin etkilendigi
malabsorbsiyonla giden otoimmiin bir enteropatidir. Cocukluk ¢aginin en sik
goriilen malabsorbsiyon sendromu olan Célyak Hastaligi’nin HLADQ2 ve DQ8
doku gruplaryla iliskisi gosterilmistir (4).

Hastaligin bugday ile iliskisi ilk kez 2. yiizyilda belirtilse de, klinik bulgular
1888 yilinda Ingiliz cocuk hastalarda tanimlanmigtir; 1960’11 yillarda dermatitis
herpetiformis Colyak hastaligina eslik eden ilk ekstraintestinal bulgu olarak

tanimlanmustir (4,8).

Colyak Hastaligi’nin goriilme sikliginin Avrupa’da 1980°li yillara kadar
1/1000 -6500 araliginda oldugu bilinirken farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda %
0,6-6 arasinda degistigi gosterilmistir; bu degiskenligin bugday tiikketiminin
tilkelerarasi farkindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (66). Bugday tiiketiminin
¢ok oldugu Avrupa, Amerika ve Ortadogu’da tiikketimin az oldugu Uzak Dogu
Asya’ya gore hastalik daha sik gériilmektedir. Inflamatuar bagirsak hastalig
olanlarda ¢olyak hastalig1 goriilme siklig1 %20’lerin tizerinde olup ¢6lyak tanisi
diglanan inflamatuar bagirsak hastalikli hastalarla yapilan bir caligmada bu
hastalarin gluten kisithi diyetten fayda gordiikleri, diyetlerine gluten eklendiginde
gastrointestinal semptomlarinda kétiilesme oldugu gosterilmistir. Boylece non-

¢olyak gluten duyarliligi deyimi ortaya ¢ikmustir (67).

Ailede Colyak Hastaligi veya baska bir otoimmiin hastalik oldugunda,
mono/dizigotik ikizler ve birinci derece akrabalarda Colyak oyKkiisii varliginda
hastaligin goriilme sikligi artmakta, normal prevalansin 10 katina kadar
cikmaktadir. Genetik faktorlere ek olarak, akraba evlilikleri, ek gidaya erken gegis
ve bugday igeren gidalarin ek gidaya gegisle birlikte erken verilmeye baslanmasi
gibi cevresel faktorler de Colyak kliniginin ortaya ¢ikmasinda etkilidir (8).

Hastalik kiz ve erkeklerde esit oranda goriilmekte, ilk 6 ay anne siitii ile beslenme,
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bu donemden sonra ek gidalarin anne siitii ile birlikte verilmesi hastaligin goriilme
riskini azaltmaktadir (66,67).

2.2. Patogenez

Gluten intolerans: immunopatogenezinden genetik ve gevresel faktorler birlikte

sorumlu tutulmaktadir (8).

Insan Iokosit antijenleri hiicre yiizeyinde bulunan, yabanci antijenleri taniyip
immiin sistem hiicrelerine sunan béylece immiin yanitin baglamasini saglayan
polimorfik antijenler olup 6. kromozomda kodlanan HLA Klas Il gen bolgesi DR,
DP ve DQ molekiillerini kodlamakta olup bu allellerin belli doku tiplerinin

Colyak Hastalig: riskini arttirdigi bilinmektedir (66).

Ancak HLA DQ2 ve HLA DQ8’li bireylerin yaklasik %30-40’1inda hastalik
goriilmemekte olup bu sayede Colyak Hastaligi’nin ortaya ¢ikmasinda doku grubu
tek basina yeterli olmadig1 ancak bazi ¢evresel faktorler varliginda hastaligin
goriilmesini kolaylastirdigi diisiiniilmektedir (67). Bu gevresel faktorler arasinda
diyette glutene maruz kalma, hamilelik, stres, virusler ve sigara igimi
sayllmaktadir (67,68). Adenovirus tip 12 ve enterovirus alfa gliadine benzer
aminoasit dizilimleri nedeniyle bu enfeksiyonu gegirenlerde hastaligin ortaya
¢ikmasi igin tetikleyici bir faktor olabilir (68). Colyak Hastaligi olan bireylerde
glutensiz diyet sonrasi tekrarlanan bagirsak biyopsisinde mukozadaki diizelmenin

gosterilmesi patogenezden glutenin sorumlu oldugunu géstermistir (Sekil 2) (68).
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Gluten Duyarhihg: Patogenez

Y

Colyak Hastahig

——_
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Alerjik

‘Dermatilis Herpetiformis ‘

Gluten Ataksisi

Tipik Colyak
Hastahg

Sessiz Colyak
Hastahg

Potansiyel
Colyak Hastahd

A 4

Bugday Alerjisi

Sekil 2. Gluten duyarhhg: patogenezi (68).
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Gluten Intolerans: patogenezine iliskin en yaygin goriis kompleks bir protein
olan glutenin yetersiz sindirilmesi sonucu ortaya ¢ikan 30 aminoasitten fazla
par¢alanamamis peptit gruplarinin, bagirsak mukozasinda bulunan doku
transglutaminaz (TG) enzimince deamine edilmesiyle ortaya ¢ikan glutaminin,
glutamik aside doniismesi, Dendritik hiicreler yabanci antijen olarak algiladiklari
glutamik asidi yakalayip T hiicrelerine sunarak gii¢lii bir immiin yaniti
baslatmasidir (66,68). Baska bir goriise gore; bagirsak liimenindeki deamine
olmus gluten bazi bakteriler tarafindan besin olarak kullanilmakta, bu bakterilerin
asir1 cogalmasi dendritik hiicrelerin uyarilmasina sebep olmaktadir; antibiyotik
kullanimi, un ve sekerli gidalarin fazla, klasik fermente gidalarin az tiiketimi bu
bakterilerin asir1 ¢cogalmasina sebep olmakta, dentritik hiicreler gogalan
bakterilerle savasirken gluten derivesi peptidler parcanamamakta, HLA DQ2 ve
DQ8 molekiilleri bu parcalanamayan peptid gruplarini yabanci antijen olarak
algilamakta, T hiicre aracili immiin yanit baglamaktadir. Bu goriise gére normal

bagirsak florasi saglanirsa Colyak Hastaligi tedavi edilebilir (68,69).
2.3. Néropatogenez

Gluten intoleransinda nérolojik bulgularin ortaya ¢ikmasini agiklamak igin bir
¢ok farkli mekanizma one siiriilmiistiir. Bunlardan en ¢ok kabul goreni

immunolojik mekanizmadir (8,68).

Gida yoluyla alinan gluten bagirsaktaki doku transglutaminazi ile deamine
gliadine pargalanip bagirsak mukozasinda buna karsi1 bir immunolojik yanit
meydana gelir. Bagirsakta olusan antikorlarin merkezi ve periferik sinir sistemi ve
kas hiicrelerine kars1 ¢apraz reaksiyon gelistirebilecegi 6ne siiriilmiistiir (70).
Luostarinen ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu hipotez sonras1 Hadjivassiliou
ve arkadaslar1 lenfositlerin merkezi ve periferik sinir sistemine, beyin omurilik
stvisina infiltrasyonunu ve antigangliozid antikorlar1 gostermistir. Boylece

gliadinin otoimmiin siiregleri tetikledigi hipotezi desteklenmistir (70,71).

Otoimmiin stiregleri destekleyen bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Colyak
hastaliginda i¢ kulaktaki endojen proteinlere kars1 gelisen antikorlar immiin

mekanizmanin bir destekleyicisidir. Hastaliktaki bu T hiicre baskin enflamasyon
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merkezi sinir sisteminde periferik sinir sistemine oranla daha fazla gosterilmistir
(72).

Bir calismada gluten intoleransi olan bireylerde serebellar purkinje hiicrelerine
kars1 gelisen CD 8+ T lenfositeri; baska bir ¢alismada gluten ataksili hastalarin
serumlarinda serebellum purkinje hiicresi epitoplariyla ¢apraz reaksiyon gelistigi
gosterilmistir (73). Gluten noropatili bireylerde ise néral bir protein olan sinapsin
| ilavesiyle antikor gelistigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Ayrica gliadin
GM1 gangliozidlere baglanip hapten rolii oynayarak immiin mekanizmalari

tetikleyip gluten noropatisine sebep olabilmektedir (74).

Gluten intoleransinda nérolojik bulgulara sebep olabilecek bir mekanizma da
intoleransa bagli vitamin ve minerallerin emilim bozuklugudur: B grubu vitamin
eksiklikleri, E vitamini eksikligi néropatiden ataksiye bir¢ok norolojik bulguya
neden olabilir, hatta vitamin B12 eksikliginde Elektronéromiyografi (ENMG)’de
aksonal noropati de goriilebilir. Norolojik bulgu gelisen gluten intoleransl
hastalarin gogunda malabsorbsiyon goériilmemesi bu hipotezi zayiflatsa da boyle
bir olasilik bulunmaktadir (75).

Glutenin direk norotoksik etisinin oldugu bu sebeple nérolojik bulgulara yol
acabilecegi de 6ne siiriilmiis olup Colyak Hastaligi’nda glutenin tetikledigi
immunolojik reaksiyon, diger viral enfeksiyon ajanlarina kars1 abartili bir yanita
dontisebilir (66). Bu antikorlar sinir sistemi ile ¢capraz reaksiyona girebilir (74).
(olyak hastalarinda artmis bagirsak permeabilitesi nrotoksik ajanlarin viicuta
girisine sebep olabilir. Direk norotoksik etki mekanizmasina bir 6rnek de glutenin
opioid etki yaparak ndrometabolizmayi bozmas1 ve psikiyatrik hastaliklarin

gelisiminde rol oynayabilecegi hipotezidir (67,74).

2.4. Klinik Bulgular

Colyak Hastaligi’nda atipik bulgularin klasik Colyak kliniginden daha sik
goriildiigiiniin fark edilmesi klinik siniflama olusturulmasi ihtiyacini dogurmus

olup hastalarin yalnizca %10°’u klasik yontemle tan1 alirken, geriye kalan %90°1
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atipik klinik bulgular gosterdigi veya asemptomatik oldugu igin tani
alamamaktadir(8). Colyak hastalarini klinige gore Tipik Form, Atipik Form ve

Sessiz Form olarak smiflandirabiliriz:

Tipik Form; genellikle ¢ocuklarda goriilen kronik ishal, kusma, karin agrisi ile
giden klasik Colyak Hastalig1 olup hastalik klinigi 6. Aydan sonra ek gidaya
gecilmesi ve diyete glutenin girmesiyle baslar. Gluten alimi1 sonras1 klinigin
baslama zamani degiskendir ve nadiren 60 yasindan sonra ortaya ¢ikabilir.
Proksimal ince bagirsak mukozasinin etkilenmesi sonucu demir, folat, yagda

eriyen vitamin eksiklikleri de goriilebilir (4).

Atipik Form; 7 yasindan biiyiik Colyak hastalarinin yarisindan fazlasinda

gortilen formdur. Serolojik testlerin yaygin kullanilmaya baglamasiyla
gastrointestinal yakinmasi1 olmayan birgok farkli klinik tablo ¢olyak hastaligi ile
iliskilendirilebilmis olup hastaligin goriilme yas1 geciktikge Klinik tablonun
cesitliligi artmaktadir(5). Tedaviye direngli demir eksikligi anemisi, dermatitis
herpetiformis, direncli vitamin B12 ve folik asit eksikligi, alopesi, boy kisaligi,
puberte gecikmesi, vaskiilit, infertilite bu tablolarin bir kism1 olup gluten
hipersensitivitesine bagli noérolojik bulgular da hastaligin bu formu iginde yer
almaktadir. Colyak Hastaligi’nda enteropati olsun olmasin nérolojik bulgular
goriilebilmekte, klinik spektrum; nobet, ataksi, miyelopati, miyopati, tremor,
oftalmopleji, optik norit, nérodejeneratif hastaliklar, demiyelinizan hastalik,
myastenik sendromlar, anksiyete, depresyon gibi ¢ok genistir (5,67).

Epilepsi ¢ocuklarda Colyak Hastaligi’na bagl en sik gelisen norolojik
patolojidir (75,76). Colyak hastalarinda epilepsi prevalansi %1,2-2,5 arasinda
degismekte olup bu oran Tiirkiye’de epilepsi prevalansindan yiiksektir. Bu
hastalarda epilepsi ¢ogunlukla parsiyel formdadir (baslica oksipital ve temporal

lob epilepsisi) ve glutensiz diyetten fayda goriir (77,78).

Ataksi gluten enteropatisinde oldukca sik goriilmektedir. Oyle ki, gluten
ataksisi tiim ataksilerin 1/5’ini olusturmakta ve genellikle ilerleyen yaslarda ortaya
cikmaktadir. Gluten ataksili hastalarin %60’inda beyin MR’da serebellar atrofi

goriilmiistiir (79). Glutenin serebellum purkinje hiicrelerine olan toksisitesi

26



nadiren sinsi gelisen paraneoplastik serebellar dejenerasyon benzeri klinik ortaya
cikarabilir. Yine Gluten ataksili hastalarin %60’1nda ENMG’de subklinik néropati
bulgulari saptanmistir. Ataksi siiresine bagli olarak hastalar gluten kisith diyetten
fayda gorebilmektedir (79,80).

Noropati eriskinde ataksiden sonra en sik goriilen nérolojik bulgu olup hem
ataksi hem noropati klinigi olan olgular Colyak Hastaligi’na bagli klasik
gastrointestinal sistem semptomlar1 gostermemelerine karsin biyopsileri pozitif
olabilir (75). Etyolojisi belli olmayan sporadik vakalarda Colyak Hastaligi
serolojisi ve biyopsisi mutlaka 6nerilmektedir. Gluten néropatisinin seyri yavastir,
duyarlilik ile noropati kliniginin ortaya ¢ikmasi arasinda gegen siire yillar
bulmakta; postmortem incelemeler néropatinin sinirlerde perivaskiiler lenfositik
infiltrasyona bagli oldugunu gostermektedir (71,75). Gluten ile iligkili noropati
klinigi genellikle simetrik distal motor aksonal néropati olsa da hemen tim
noropati tipleri goriilebilir. Glutensiz diyet ile 1 yil sonra yapilan EMG

kontrollerinde anlaml1 diizelme saptanmustir (71).

Ensefalopati gluten sensitif hastalarda bas agrisi ile birlikte goriilen yaygin
beyaz cevher lezyonlarma verilen addir. Gluten intoleransi olan olgularin yaklasik
%20’sinde beyaz cevher lezyonlar1 goriilmekte ve bu lezyonlar glutensiz diyetle
azalmaktadir (81). Bas agris1 da gluten sensitif hastalarda normal popiilasyona

gore 4 kat fazla goriilmekte ve yine glutensiz diyetten fayda gérmektedir (82).

Gluten intoleransina bagli Miyopati ve Miyelopati nadir de olsa
goriilebilmektedir (83).

Multipl Skleroz’da gluten intoleransinin prevalansinin arttigina dair net bir
kanit olmasa da her iki hastalikta da hem spinal kord hem beyinde gériilen beyaz

cevher lezyonlarinin net ayriminin yapilmasi giigtiir (8).

Sessiz Form; Kklinik bulgu olmaksizin tesadiifen saptanan seroloji, ince bagirsak

biyopsi bulgulari, HLADQZ2 ve DQ8 genotipine sahip olgular: tanimlamaktadir.
Ince bagirsak bulgular1 glutensiz diyet ile diizelir. Genotipi ve serolojisi pozitif
ancak ince bagirsak bulgusu olmayan hastalar “Potansiyel C6lyak Hastas1” olarak
kabul edilmektedir (84). Genotipi pozitif, serolojisi ve bagirsak biyopsisi negatif
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hastalar ise “Gizli Colyak Hastas1” kabul edilirler. Bu kisiler ¢olyak hastaligi igin

riskli grupta yer almaktadir (Tablo 4) (85).

Siklik Intestinal Bulgu Ekstraintestinal Bulgu
Cok sik Siskinlik Iyilik halinin kaybi
Karin agris1 Yorgunluk
Sik Diyare Bas agrisi
Epigastrik agri Anksiyete
Gastroozofagial Reflii Uyusukluk
Bulant1 Net diisinememe
Aerofaji Eklem Agrisi
Kabizlik Dermatit
Bilinmeyen | Hematokezya Kilo kaybi, anemi, denge kaybi,
siklik Anal fissiir depresyon, adet diizensizligi, uyku
diizensizlikleri, duyusal semptomlar,
noropati, haliisinasyon, otizm, sizofreni

Tablo 4. Colyak Hastahg1 Klinik Spektrumu. Catassi ve ark (2015)’dan alinmistir.

2.5. Laboratuvar Bulgular:

Colyak hastaliginda tan1 konmasi, hastalik aktivitesi / hastanin diyete

uyumunun izlenmesi ve risk grubu bireylerde tarama agisindan serolojik testler

onemlidir. Bagirsakta bol miktarda bulunan ve gluten ile ilk karsilasmada antikor

olusumuna neden olan doku transglutaminaz, hastalik patogenezinde énemlidir.

Once ince bagirsakta sonra da viicudun diger dokularinda doku transglutaminaz 2

enzimine kars1 antikor (TG IgA/G) gelisir. Bu yiizden tanida ilk bakilan antikor

TG dir (6,84).

Hiicre dis1 TG 2 antikorlar1 antiendomisyum (EMA) antikor olarak

isimlendirilir. Gluten derivesi gliadine kars1 olusan antikorlar ise AntiGliadin

Antikorlaridir. Antigliadin antikorlar giiniimiizde ¢6lyak tanisinda degerini

yitirmekte, onun yerine yeni kesfedilen deamine gliadin peptit (DGP)

gecmektedir. Bu antikorlarin Colyak tanisindaki 6zgiilliigii ve duyarlilig: tabloda
ozetlenmistir (Tablo 5) (85).
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Serolojik Test Duyarhlik % Ozgiilliik %

Antigliadin Ig A (AGA) 57-78 71-87
Antigliadin Ig G (AGG) 55-100 71-100
Antiendomisyum IgA (EMA) 61-93 98-100

Antiendomisyum IgG (EMA) 75-78 -

TGIgA 76-96 90-98
TGIgG 41-84 98
DGP 70-95 90-100

Tablo 5. Colyak Hastaligi Tam ve izleminde Kullamlan Serolojik Testler.
Schyum (2013)’dan alinmustir.

Enteropatinin olmasi ¢6lyak hastaliginda taniy1 kolaylastirsa da nérolojik
bulgularin gozlendigi hastalarin ¢cogunda enteropati yoktur ve glutensiz diyet de
cogu zaman norolojik bulgularin gelisimini engelleyemez (66). Norolojik
defisitler gibi ekstraintestinal bulgularla seyreden ¢6lyak hastaliginda farkli doku
transglutaminaz enzim alt gruplarina kars1 antikor gelistigi 6ne siiriilmiis olup
intestinal bulgularla seyreden ¢olyak hastaligi i¢in TG 2 antikoru, dermatitis
herpetiformiste TG 3, norolojik bulgular goériilen ¢olyak hastaliginda ise TG 6
antikorlar tespit edilmistir (84). Hastada enteropati olsa da olmasa da TG 2
antikorlar1 intestinal mukozada depolanir ve farkl: klinik bulgulart olan hastalarin
ekstraintestinal dokularinda transglutaminaz antikor depozitleri gosterilmistir (5).
Norolojik bulgulu ¢olyak hastalarinda serebellum, pons, periferik sinirler ve beyin
damarlarn gevresinde TG2 ve TG 6 depozitleri gosterilmistir (84). Su anda
tilkemizde olmayan TG alt gruplar1 ve DGP’nin ilerleyen yillarda kullanilmaya

baslanmasi beklenmektedir.

29



2.6. Tam

Colyak hastaligi tanis1 6zgtin HLA gruplari, 6zgiin antikorlarin bulunmasi ve
uygun sekilde alinmis bagirsak biyopsisinin deneyimli patologlarca
degerlendirilmesiyle konur. Hastaligin tani Kriterleri ilk olarak 1970 yilinda
belirlenmisg, 1990, 2012 ve 2019 yillarinda giincellenmistir. Avrupa Pediyatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu (ESPGHAN) tarafindan
belirlenen bu kriterlere gore total 1g A ve doku transglutaminaz 2 enzimine karsi
gelismis Ig A (TG-1g A) en 6nemli dlgiittiir (6). Eger bu iki deger pozitif ise ve
TG-Ig A diizeyi normalden 10 kat fazla ise anti endomisyum Ig A(EMA Ig A)
bakilir. EMA pozitif olan hastalar biyopsisiz Colyak Hastaligi tanisi alir (4,85).

Eger hastanin TG-1g A diizeyi normalin 10 katindan daha az yiikseldiyse
mutlaka distal duodenumdan uygun sekilde biyopsi alinmalidir. Alinan biyopsi
deneyimli patologlarca Marsh histopatalojik kriterlerine gore degerlendirilir.
Marsh 3-4 Colyak Hastaligi tanisi alirken, Marsh 0-1 olan hastalara ek testler
yapmak gerekir (HLA subgrup tayini, Anti EMA IgA/G, Anti Gliadin Ig A/G).
Total Ig A degeri diisiik olan hastalar immiinyetmezlik agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir (4,6).

Tim bunlara ragmen Kklinik siiphe varsa hasta glutensiz diyet ile takip edilmeli,
glutensiz diyet sonrasi klinik bulgularda diizelme, serolojik testlerde negatiflesme
Colyak Hastaligi agisindan yol gosterici kabul edilmelidir (6,78).

2.7. Tedavi

Colyak Hastaligi tedavisi glutenin diyetten 6miir boyu ¢ikarilmasidir. Glutensiz
diyet sonrasi serolojik degerlerde, 6zellikle TG diizeylerinde azalma anlamlidir.
Glutensiz diyet sonras1 2-3 ayda duodenal biyopsi bulgular1 da diizelmeye baslar.
Hastanin diyete uyup uymadigi aralikli TG-IgA tayini ile degerlendirilebilir.
Diyete ikincil gelisebilecek nutrisyonel eksiklikler i¢in de mutlaka deplasman

yapilmalidir (4,6).
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Giiniimiizde glutensiz diyet disinda tedavi yokmus gibi goriinse de ¢alismalar
stirmektedir. Enzim replasman tedavileri, epitel fonksiyonlarinin tamiri, doku
transglutaminaz inhibisyonu yoluyla gluten deaminasyonunun inhibisyonu
bunlardan bazilaridir. Gluten epitoplari ile as1 ve antisitokin tedaviler {izerine de

calisilmaktadir (8).
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GEREC veYONTEM

HASTA SECIMI

Bu c¢alismada Pamukkale Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali
Multipl Skleroz polikliniginden takip edilen, Mc. Donald tan1 kriterlerine gore
kesin MS tanis1 almis ya da Klinik izole sendrom tanisi ile takipli, goniillii olmay1
kabul etmis, 18-60 yas arasi kadin ve erkek hastalar degerlendirmeye alindi.
Multipl skleroz tanisiyla izlenen hastalar klinik seyir tiplerine gore siniflandirilip
alt gruplara ayirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin klinik seyir tipi, atak
sayis1 ve tipi, kognisyona etki, Kurtzke’nin “Expanded Disability Status Scale
(EDSS)” skoruna gore istatistiksel analiz yapildi.

Kontrol grubu olarak benzer 6zelliklere sahip goniillii olmay1 kabul etmis,
bilinen bir otoimmiin veya sistemik hastaligt olmayan basagrisi ile Noroloji

poliklinigine basvuran hastalar alindi.

CALISMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI
1. 18-65 yas arasi
2. Hasta grup igin her iki cinsiyette Multiple Sklerozis, Klinik Izole Sendrom
tanili hastalar
3. Kontrol grubu igin MS tanisi ve bilinen sistemik/otoimmiin hastaligi olmayan,

bas agrisi sikayeti ile noroloji poliklinigine basvuran hastalar

DISLAMA KRITERLERI
1. 18 yas alt1, 65 yas lizeri

2. Sistemik otoimmiin hastaligi olan hastalar
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LABORATUVAR CALISMALARI VE KULLANILAN
PARAMETRELER

Calismaya dahil olan tiim hastalardan 2 adet tiipe 4’er ml venéz kan alindi.
Kanlar oda sicakliginda 20 dakika bekletildikten sonra 30000 devirde 15 dakika
santrifiij edildi. Santrifiijlenen serumlar biri yedek olmak tizere 2’ser tiipe alinip -
20 santigrat derecede saklandi. Serumlar ¢alisiimadan 30 dakika 6nce oda

sicakligina getirildi.

Calismaya dahil olan tiim hastalara vensz kandan iFA ysntemi ile Anti
Gliadin, Anti Endomisyum Ig A ve Ig G; ELISA yéntemi ile Anti
Dokutransglutaminaz lg A ve lg G bakildi. Kanlar Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarinda calisildi.

Calismada “EUROIMMUN AG” kitleri kullanildi. Hasta 6rnekleri belirtilen
kitlerin ¢alisma protokoliine uygun sekilde diliie edilip hazirlanarak ¢aligildu.

Anti Gliadin, Anti Endomisyum Ig A ve Ig G indirekt immunfloresan (IFA)
yontemi ile galisildi. “EUROIMMUN AG EUROPLUS Liver (primate)/Gliadin
(GAF3X)” kiti kullanildi. Bu indirekt immunfloresan test ile, endomisyum ve
gliadin antijenine spesifik antikorlarin invitro analizi yapilmasi amaglandi.
Sonuglar floresan mikroskop ile degerlendirildi. Substratlarin her bir kitte
saglanan pozitif ve negatif kontrollerle inkiibasyonu ile testin performansinin

dogrulugu teyit edildi (Resim 2,3).
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Resim 2. Anti Gliadin, Anti Endomisyum negatif kontrol goriintiileri.

,7('-'

1.

A
4 l

Resim 3. Hastalara ait Anti Gliadin, Anti Endomisyum pozitif kontrol
goriintiileri.

Hastalarin sonuglari floresan mikroskop parlakligina gore; negatif, ¢ok zayif
pozitif, zayif pozitif, tek pozitif (+), iki pozitif (++) ve ti¢ pozitif (+++) olarak
smiflandi (Resim 4). Cok zayif pozitif ve zayif pozitif sonuglar tiim degerlendirme
sonunda tekrar degerlendirildi. Doku transglutaminaz pozitifligi eslik eden
hastalar pozitif kabul edilirken, tek basina ¢ok zayif/zayif pozitiflikler negatif
kabul edildi.
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Resim 4. Hastalara ait Anti Gliadin pozitif 6rnek goriintiileri: Soldan saga

sirastyla; ¢ok zayif pozitif, zayif pozitif, iki pozitif (++) ve ii¢ pozitif (+++)

Anti Dokutransglutaminaz Ig A ve Ig G ELISA yontemi ile ¢alisilda.
Calismada “EUROIMMUN AG Anti-Doku Tansglutaminaz ELISA Ig A/G”
kitleri kullanildi. Hasta 6rnekleri Kit protokoliine uygun sekilde hazirlanip inkiibe
edildi. Numuneler “EUROIMMUN Analyzer | Version 1.95.3” kullanilarak analiz
cihazi ile otomatik olarak seyreltilip ¢alisildi. Hesaplanan deger > 20 ise sonug
pozitif, <20 ise sonug negatif kabul edildi. Calismada kusurlu 6rnek yoktu (Resim
5).

/RGNS

Resim 5: Hastalara ait Anti Dokutransglutaminaz Ig A érnekleri
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ISTATISTIKSEL iINCELEMELER

Yapilan gii¢ analizi sonucunda; f=0.4 etki biiyiikliigii, %95 giiven diizeyi ve
%80 gii¢ i¢in galismaya en az 128 kisi alinabilecegi hesaplandi.

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; parametrik
test varsayimlart saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanild1. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da
Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar
ise Ki kare analizi ile incelendi. incelemeler sonucu elde edilen p degeri 0.05’in

altt anlaml1 kabul edildi.

36



BULGULAR

Calismaya 152 kisi dahil edildi. Bunlarin 102’si kadin (%67.1), 50’si erkekti
(%32.9). Calismaya dahil edilen hastalar; Kontrol (1. Grup), Klinik izole sendrom
(2. Grup), Relapsing Remitting Multipl Skleroz (3. Grup), Primer ve Sekonder
Progresif Multipl Skleroz (4.Grup) olmak iizere 4 alt gruba ayrildi. 1. grupta; 28
kadin (%66.7), 14 erkek (%33.3) olmak iizere 42 hasta, 2. grupta; 19 kadin
(%63.3), 11 erkek (%36.7) olmak iizere 30 hasta, 3. grupta; 34 kadin (%68), 16
erkek (%32) olmak tizere 50 hasta, 4. grupta; 21 kadin (%70), 9 erkek (%30)
olmak tizere 30 hasta mevcuttu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,954).

Calismaya dahil edilen tiim gruplardaki hastalarin ortalama yas1 38,5 + 11,49
(median 38) idi. Kontrol grubu olan 1. Grubun yas ortalamasi 32,7 + 10,5, 2.
Grubun yas ortalamasi 35,7 + 10,4 , 3. Grubun yas ortalamasi1 38,7 = 9,1, 4.
Grubun yas ortalamasi 49,1 + 10,2 olarak hesaplandi. Alt gruplar
degerlendirildiginde ilk ti¢ grubun yas ortalamalar1 agisindan aralarinda anlaml
fark saptanmazken, 4. Grup diger gruplar ile karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0,0001).

Multipl Skleroz alt gruplarindaki hastalarin 6ziirliiliik durumlart EDSS ile
degerlendirildi. Klinik izole sendromlularda ortalama EDSS degeri 0,7 + 0,33
(median 1) iken, Relapsing Remitting Multipl Sklerozlu hastalarda ortalama
EDSS degeri 1,4 + 0,7 (median 1) , Progresif Multipl Sklerozlu hastalarda ise 4,8
+ 1,2 (median 5) olarak hesaplandi. Kontrol grubu olan 1. grup, 2 ve 3. Grupla
kiyaslandiginda ve tiim alt gruplar 4. Grup ile kiyaslandiginda, EDSS agisindan bu
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). iki ve

ligiincii grup arasinda ise EDSS agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,283).

Calismaya dahil edilen hastalar hastalik siireleri ve ilk ataklarinin tiplerine gore

degerlendirildiginde; 30 klinik izole sendromlu hastanin 14’1 duyusal sikayetlerin
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on planda oldugu atak ile, 7’si beyin sap1 tutulumuna bagli yakinmalarin 6n
planda oldugu atak ile, 5’1 optik ndrit ile, 4’ii motor sikayetlerin 6n planda oldugu
atak ile bagvurmustu. Klinik izole sendrom ile izlenen 16 hastanin hastalik siiresi
1-5 yil, 8 hastanin hastalik siiresi 5-10 y1l arasindaydi. Kalan 6 hasta 10 yildan

uzun siiredir KIS ile izlenmekteydi.

Ucgiincii grup olan RRMS grubundaki hastalar ilk ataklarma gére
incelendiginde; 17 hastanin ilk ataginda duyusal yakinmalar, 11 hastanin ilk
ataginda motor yakinmalar 6n planda iken, 12 hasta ilk atagini optik norit, 10
hasta ise beyin sapi1 tutulumu ile gegirmisti. Hastalik siireleri degerlendirildiginde;
13 hastanin hastalik siiresi 1-5 yil, 21 hastanin hastalik siiresi 5-10 yil, 11 hastanin
hastalik siiresi 10-20 yi1l arasinda degismekteydi. Kalan 5 hastanin hastalik siiresi
20 yildan uzundu. RRMS grubundaki 5 hastanin toplam atak sayis1 5’ten fazla (6
atak, 10 atak, 12 atak, 6 atak ve 8 atak seklinde) iken, kalan 55 hastanin atak
sayilar1 2-5 arasinda degismekteydi.

Dordiincii grup olan progresif MS grubundaki hastalar ilk ataklarina gore
incelendiginde; 22 hasta ilk atagin1 motor yakinmalar ile gegirirken 3 hasta optik
norit, 5 hasta ise beyin sap1 tutulumuna baglh yakinmalar ile gegirmisti. Progresif
MS grubunda yalnizca 1 hastanin hastalik siiresi 4 y1l iken, 8 hastanin hastalik
stiresi 5-10 y1l, 16 hastanin hastalik siiresi 10-20 y1l arasinda degigmekteydi.

Kalan 5 hastanin hastalik siiresi 20 yildan uzundu.

Hastalar muayene edilip ataksilerinin olup olmamasina goére siniflandi. Kontrol
grubunun nérolojik muayenesi normal sinirlarda idi. ikinci Grupta 1 (%3,3), 3.
Grupta 10 (%20), 4. Grupta 24 (%80) hastanin ataksisi vardi. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,000).

Hastalarda IFA yéntemi ile Anti gliadin, Anti endomisyum Ig A ve Ig G;
ELISA yontemi ile Anti dokutransglutaminaz Ig A ve Ig G antikorlari ¢alisilds.
Anti dokutransglutaminaz Ig G ¢alismaya dahil edilen hastalarin tiimiinde negatif

saptandi.
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Anti gliadin 1g A ¢alismaya dahil edilen hastalarin 144’iinde (% 94,7) negatif
iken 8’inde (%5,3) pozitifti (Sekil 3).
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Sekil 3. Antikorlarin genel pozitif negatiflik oranlar
AGA: Anti Gliadin Ig A, AGG: Anti Gliadin Ig G, AEA: Anti Endomisyum Ig A, AEG: Anti
Endomisyum Ig G, ADTA: Anti Doku Transglutaminaz Ig A

Kontrol grubu olan 1. Grupta Antigliadin IgA 40 hastada negatif, 2 hastada
pozitifti. Ikinci Grupta Anti gliadin 1gA 29 hastada negatif, 1 hastada pozitif; 3.
Grupta 46 hastada negatif, 4 hastada pozitif, 4. Grupta 29 hastada negatif, 1
hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,756).

IFA’da gozlenen tutulum paternine gore bakildiginda ise kontrol grubundaki,
klinik izole sendrom grubundaki ve progresif MS grubundaki tiim hastalar tek
pozitif (+) iken, relapsing-remitting multipl skleroz grubundaki hastalarin 2’si tek
pozitif (+), 1’1 iki pozitif (++), 1’i li¢ pozitifti (+++).

Bu agidan yapilan degerlendirme de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,892).

Anti gliadin 1g G ¢alismaya dahil edilen hastalarin 138’inde (% 90,8) negatif
iken, 14’tinde (%9,2) pozitifti.

Kontrol grubu olan 1.Grupta Antigliadin Ig G, 39 hastada negatif, 3 hastada
pozitif; 2. Grupta; 26 hastada negatif, 4 hastada pozitif; 3. Grupta 46 hastada
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negatif, 4 hastada pozitif; 4. Grupta 27 hastada negatif, 3 hastada pozitif saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,829).

IFA’da gozlenen tutulum paternine gore bakildiginda ise kontrol grubundaki ve
progresif MS grubundaki tiim hastalar tek pozitif (+) iken, klinik izole sendrom
grubundaki hastalarin 3’1 tek pozitif (+), 1’1 iki pozitif (++), relapsing-remitting

multipl skleroz grubundaki hastalarin 3’1 tek pozitif (+), 1’i ti¢ pozitifti (+++).

Bu agidan yapilan degerlendirme de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,296).

Anti endomisyum Ig A galismaya dahil edilen hastalarin 149’unda (% 98)
negatifken 3’iinde (%2) pozitifti.

Kontrol grubu olan 1. Grupta tiim hastalarda negatif; 2. Grupta 29 hastada
negatif, 1 hastada pozitif; 3. Grupta 48 hastada negatif, 2 hastada pozitif; 4.
Grupta tiim hastalarda negatif saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,269).

IFA’da gozlenen tutulum paternine gore bakildiginda ise kontrol grubundaki ve
progresif MS grubundaki tiim hastalar negatif iken, klinik izole sendrom
grubundaki hasta tek pozitif (+), relapsing-remitting multipl skleroz grubundaki
hastalarin 1’1 tek pozitif (+), 1’1 ii¢ pozitifti (+++).Bu acidan yapilan
degerlendirme de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,651).

Anti endomisyum Ig G ¢alismaya dahil edilen hastalarin 148’inde (% 97,4)
negatif iken 4’tinde (%2,6) pozitifti.

Kontrol grubu olan 1. Grupta tiim hastalarda negatif; 2. Grupta 28 hastada

negatif, 2 hastada pozitif; 3. Grupta 49 hastada negatif, 1 hastada pozitif; 4.

Grupta 29 hastada negatif, 1 hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,293). IFA’da gbzlenen tutulum paternine
gore bakildiginda pozitif olan hastalarin tiimii tek pozitifti (+).

Anti dokutransglutaminaz Ig A, ¢alismaya dahil edilen hastalarin 147’sinde (%
96,7) negatif iken 5’inde (%3,3) pozitifti.

Kontrol grubu olan 1. Grupta 40 hastada negatif 2 hastada pozitif; 2. Grupta
tim hastalarda negatif; 3. Grupta 47 hastada negatif, 3 hastada pozitif; 4. Grupta
tim hastalarda negatif saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,158).

Anti dokutransglutaminaz Ig G ¢alismaya dahil edilen kontrol grubu ve

hastalarin tiimiinde negatif saptandi (Sekil 4).

42



5 m 1. Grup

2. Grup
/_—_‘___ 3. Grup
4 m 4. Grup

AGA e o L,
AEG
ADTA

Sekil 4. Antikor pozitifliklerinin alt gruplara gore dagilimi.
AGA: Anti Gliadin Ig A, AGG: Anti Gliadin Ig G, AEA: Anti Endomisyum Ig A, AEG: Anti
Endomisyum Ig G, ADTA: Anti Doku Transglutaminaz Ig A

Hastalarin gastrointestinal sistem yakinmalari (dispepsi,diyare,konstipasyon..)
sorguland1. Hastalarin 114’{iniin (%75) gastrointestinal sistem (GIS) yakinmas1
yok iken 38’inin (%25) en az bir gastrointestinal sistem yakinmasi1 mevcuttu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,058).

Gastrointestinal sistem yakinmasi olan ve olmayan hastalarda Gluten iliskili
antikor pozitiflikleri degerlendirildi. Anti Gliadin Ig A, GIS yakinmas1 olan
hastalarin 5’inde (%13.2) pozitif iken, herhangi bir GIS yakinmas: olmayan
hastalarin 3’tinde (%2.6) pozitifti. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.024) (Tablo 6).

Anti Gliadin Ig G, GIS yakimmasi olan hastalarin 10’unda (%26.3) pozitif

iken, herhangi bir GIS yakinmasi olmayan hastalarin 4’{inde (%3.5) pozitifti.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000) (Tablo 7).
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Crosstab

Gl5 Yak.
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fnti Glindin IgA L] Count 111 3 144
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Tablo 6.GIS Yakinmasi-Antikor iliskisi Anti Gliadin 1g A

Crasstab
Gl5 Yak.
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Count 4 1] 14
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Ttal Count 14 k] 152
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Value df Lsymp. § sided) {Zesaded) Sag. (l=sided)
Pearsom Chi-Square 17,728 1 {0
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Anti Endomisyum Ig A, GIS yakimas1 olan hastalarin 3’iinde (%7.9) pozitif

iken, herhangi bir GIS yakinmas1 olmayan hastalarin hepsinde negatifti. Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: bulundu (p=0.015) (Tablo 8).

Crosstab
GIS Yak.
] 1 Tisdal

inti Endom. [pA 1] Count 14 1449

% within GIE Yak. L O G2 1% LR

1 Count ] ]

% within GIE Yak. {10 7, 2.0
Todal Count 14 38 152

% within GIE Yak. L O 1040, 085 L0

Chi-Square Tests
Walue df Lsymp. Sig. | 2esided) Exact Sig. {2-ssded) Exact Sig. { l-saded)

Pearson Chi-Square 9. 18]s 1 0z
Continuity Correctsant 5,554 1 s
Likelibood Batio 501 ] e
Fasher's Exact Test ALs 15
M o Valid Cases 152

a 2 cells (30,07%) have expected count less than 5. The minimam expected count is 735,

b. Computed only far a 2x2 table

Tablo 8. GIS Yakinmasi-Antikor iligkisi Anti Endomisyum Ig A
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Anti Endomisyum Ig G, GIS yakinmasi olan hastalarin 4’iinde (%10.5) pozitif
iken, herhangi bir GIS yakinmas1 olmayan hastalarin hepsinde negatifti. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003) (Tablo 9).

Crosstab
GIS Yak.
] 1 Tisdal

Anti Endom. [gG L] Coant 14 Kk 148

“a within GIS Yak. L O B9,505 9T4%

1 {Counk i 4 4

“a within GIS Yak. {10 10,555 2.6%
Todal Coant 14 i® 152

“a within GIS Yak. L O 100,085 L O

Chi-Square Tests
Value df Lsymp. Sig. | 2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. { l-saded)

Pearson Chi-Square 12,324s 1 {1l
Continuity Correctsont £,559 1 (3
Likelibood Ratio 11,421 1 {1
Fasher's Exact Test A03 (0
M of Valid Cases 152

a 2 cells (30,0%) have expected count less than 3. The minimam expected count is 1,04,
. Compated only far a 2x2 table

Tablo 9. GIS Yakinmasi-Antikor iligkisi Anti Endomisyum Ig G
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Hastalar eslik eden tiroidit, Sjogren sendromu, diyabetes mellitus, romatoid
artrit gibi otoimmiin hastaliklar yoniinden sorgulandi. Kontrol grubuna alinan
hastalarin eslik eden otoimmiin hastaligi yoktu. Klinik izole sendromlu vakalarin
27’sinin eslik eden otoimmiin hastalig1 yokken 3 (%10) hastanin en az bir
otoimmiin hastaligi1 mevcuttu. Relapsing Remitting Multipl Sklerozlu vakalarin
36’sinin eslik eden otoimmiin hastaligi yokken 14 (%28) hastanin en az bir
otoimmiin hastaligi mevcuttu. Progresif Multipl Sklerozlu vakalarin 25’inin eslik
eden otoimmiin hastalig1 yokken 5 (%16.7) hastanin en az bir otoimmiin hastalig
mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000)
(Sekil 5).

T 100%

e B OiH var

_______“ .
L— 75% OIH yok

— 50%

S —

T~ 25%
/-:.;p_. \.

Kontrol — 0%

2. Grup 3. Grup

4. Grup

Sekil 5. Eslik eden otoimmiin hastaliklarin alt gruplara gore dagilim
OIH:Otoimmiin Hastalik

Hastalar Anti niikleer antikor (ANA), Anti Romatoid faktér (RF) antikorlar
gibi romatolojik markerlar yoniinden tarandi. Karsilastirma kontrol grubu
diglanarak yapildi. Klinik izole sendromlu vakalarin 21’inin (%70) romatolojik
markerlar1 negatif iken, 9 hastanin (%30) romatolojik marker pozitifligi mevcuttu.
Relapsing Remitting Multipl Sklerozlu vakalarin 22’sinin (%44) romatolojik
markerlar1 negatif iken, 24 hastanin (%48) romatolojik marker pozitifligi
mevcuttu. 4 hastada (%8) markerlara bakilamadi. Progresif Multipl Sklerozlu

vakalarin 23’{inlin (%76.7) romatolojik markerlar1 negatif iken, 6 hastanin (%20)

47



romatolojik marker pozitifligi mevcuttu. 1 hastada (%3.3) markerlara bakilamadi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,013) (Sekil 6).
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Sekil 6: Romatolojik marker pozitifliginin alt gruplara gére dagilim
KiS:Klinik izole Sendrom, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz, RM:Romatolojik Marker

Hastalar kullandiklari immunmodiilatorler yoniinden sorgulandi. Kontrol
grubundaki hastalar herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. 2. Gruptaki hastalarin 9’u
(%30) herhangi bir immunmodiilatér kullanmaz iken, 9’u (%30) interferon, 8’
(%26.7) glaritamer asetat, 4’1 (%13.3) teriflunamid kullaniyordu. 3. Gruptaki
hastalarin 1’1 (%2) immunmodiilator kullanmazken, 19’u (%38) interferon, 17°si
(%34) glaritamer asetat, 6°s1 (%12) fingolimod, 4’1 (%8) teriflunamid, 3’i (%6)
dimetilfumarat kullaniyordu. 4. Gruptaki hastalardan 1’i (%3.3) immunmodiilator
kullanmazken 7’si (%23.3) fingolimod, 22’si (%73.3) okrelizumab kullaniyordu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,000) (Sekil 7).
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Sekil 7: immunmodiilatérlerin alt gruplara gére dagilim
GA: Glaritamer Asetat, DMF: Dimetil Fumarat
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TARTISMA

Multipl Skleroz, merkezi sinir sisteminin nérodejeneratif yont olan yineleyici
ve/veya ilerleyici, inflamatuar, otoimmiin, demiyelinizan hastaligidir (1).
Otoimmiinitenin hastaliktaki roli anlasildigindan beri Multipl Skleroz ve
otoimmdinite ile iligili bir ¢ok ¢alisma yapilmis 6zellikle ileri evre hastalarin
tedavisinde immunsupresan ajanlar tercih edilmeye baslanmistir (89). Célyak
Hastaligi’na bagli nérolojik bulgu gelisiminde bir ¢ok faktor suglanmasina karsin
simdiki kanitlara gore bu néropatogenezden en ¢ok otoimmiinitenin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir (8). Immiin kaskadin bozulmasina bagl gelisen bu iki
hastaligin birlikteliginin rastlantisal olup olmadig: da bir ¢ok defa merak edilmistir
(12-15).

Glutenin bagirsak permeabilitesini arttirip dogal immiin yanit1 aktive ettigi
gosterilmistir (90,91). Yine glutenin noral proteinlerle ¢apraz reaksiyona girdigi,
kan beyin bariyerinin gegirgenligini arttirdig1 ve otoreaktif T hiicrelerini aktive
ettiginin gosterilmesi MS’e neden olabilecegi diisiincesini akla getirmis ve bizim

de ¢alisgmamizin temelini olusturmustur (92,93,94).

Calismamiz klinik izole sendromlu hastalarda gluten intoleransi ve iligkili
antikor sikligininin arastirildigr ilk ¢alisma olma niteligindedir. Multipl Skleroz ve
Gluten iligkili antikorlar konusu ile ilgili az olan literatiir sayisina da katki

saglamaktadir.

Calismaya dahil edilen gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
fark saptanmamakla birlikte toplam kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisindan
fazlaydi. Bu bulgu daha ¢ok kadin cinsiyette goriildiigii bilinen MS igin literatiir
ile uyumluydu (86).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi1 38,5 iken, progresif
multipl sklerozlu hastalardan olusan 4. Grubun yas ortalamas1 49,1 idi. Progresif
MS ve kontrol grubu dislandiginda, geriye kalan hastalarin yas ortalamasi 32,6 idi.
Bu bulgu en sik 20-40 yas aras1 goriilen ve tan1 konan MS agisindan literatiir ile
uyumluydu (21-23). Progresif MS grubunda goriilen ve diger alt gruplar ile
karsilagtirildiginda anlamli olan yas farki da literatiir ile uyumluydu (87).
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Progresif MS grubunda goriilen bu yas farkinin, progresif hastalik seyrinin kendi
ozelliklerinden kaynaklanabilecegi gibi, bu grubun primer yanisira sekonder
progresif MS’li hastalar1 da icermesi ve RRMS tanisi ile izlenen hastalarin bu
sekonder progresif faza gegmesi igin bir siire gegmesi gerekmesi nedeniyle de
olabilecegi diisiiniildii (88,89).

Hastalarin 6zirliliik durumunun degerlendirildigi EDSS skoru progresif
MS’lilerde diger alt gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.
Bu bulgu klinik ve dizabilitede giderek kotiilesme beklenen progresif grup igin
literatiir ile uyumlu bulundu (40,89).

Kontrol grubundan progresif MS grubuna dogru ilerledik¢e hastalarda
muayene bulgusu olarak goriilen ataksi yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli
olan bir artis saptandi. Bu bulgu da her evrede ataksi goriilebilse de MS
ilerledikge klinigin agirlagsmasi ve ataklarin bir kisminin sekel birakarak iyilesmesi

beklendiginden literatiir ile uyumlu bulundu (2,23,46).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda gastrointestinal sistem yakinmasi
sorgulanarak Colyak antikorlar ¢alisildi. Indirekt immunfloresan yéntemi ile
calisilan Anti Gliadin 1g A; kontrol grubunda 2 hastada, KIS grubunda 1 hastada,
RRMS grubunda 4 hastada, PPMS/SPMS grubunda 1 hastada pozitif saptandi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Indirekt immunfloresan yéntemi ile calisilan Anti Gliadin 1g G; kontrol
grubunda 3 hastada, KiS grubunda 4 hastada, RRMS grubunda 4 hastada,
PPMS/SPMS grubunda 3 hastada pozitif saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Indirekt immunfloresan yéntemi ile calisilan Anti Endomisyum Ig A; KIS
grubunda 1 hastada, RRMS grubunda 2 hastada pozitif saptandi. Kontrol grubu ve
PPMS/SPMS grubunda ise tiim hastalarda negatifti. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Indirekt immunfloresan yontemi ile ¢alisilan Anti Endomisyum lg G; KiS
grubunda 2 hastada, RRMS grubunda 1 hastada, PPMS/SPMS grubunda 1 hastada
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pozitif saptandi. Kontrol grubunda ise tiim hastalarda negatifti. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Anti Doku Transglutaminaz antikorlar1 ELISA yontemi ile calisildi. Anti Doku
Transglutaminaz Ig A; kontrol grubunda 2 hastada, RRMS grubunda 3 hastada
pozitif, KIS grubu ve PPMS/SPMS grubunda ise tiim hastalarda negatif iken Anti
Doku Transglutaminaz 1g G ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda negatifti.

MS alt gruplar1 ve kontrol grubu arasinda antikor pozitifligi a¢isindan anlamli
fark saptanmamast; bu gruplar aras1 Colyak hastaligi goriilme sikligi agisindan
fark olmayabilecegini diisiindiirmek ile birlikte ¢alismadaki hasta sayisinin

yetersizligi ile de agiklanabilir.

Ancak, IFA ile degerlendirilen Anti Gliadin, Anti Endomisyum Ig A ve Ig G

antikorlar1 kendi aralarinda floresan pozitifliklerine gore degerlendirildiginde;

- Anti Gliadin Ig A, kontrol, klinik izole sendrom grubundaki ve
progresif MS grubundaki tiim hastalar tek pozitif (+) iken,
relapsing-remitting multipl skleroz grubundaki hastalarin 2’si tek
pozitif (+), 1’1 iki pozitif (++), 1’1 ii¢ pozitifti (+++).

- Anti Gliadin Ig G, kontrol grubundaki ve progresif MS grubundaki
tim hastalar tek pozitif (+) iken, klinik izole sendrom grubundaki
hastalarin 3’1 tek pozitif (+), 1’1 iki pozitif (++), relapsing-remitting
multipl skleroz grubundaki hastalarin 3’1 tek pozitif (+), 1’1 ti¢

POZitifti (+++).

- Anti Endomisyum Ig A, kontrol grubundaki ve progresif MS
grubundaki tiim hastalar negatif iken, klinik izole sendrom
grubundaki hasta tek pozitif (+), relapsing-remitting multipl skleroz
grubundaki hastalarin 1’1 tek pozitif (+), 1’1 ti¢ pozitifti (+++).

- Anti Endomisyum Ig G, pozitif olan tiim hastalarin IFA’da tutulum

paterni tek pozitifti.
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Sonug olarak klinik izole sendrom ve RRMS grubunun diger gruplara oranla
IFA’da daha kuvvetli pozitiflik gosterdigi goriildi. Bu durum istatistiksel olarak
farkl1 bir bakis agis1 ile degerlendirildiginde iki pozitif (++) ya da ii¢ pozitif (+++)

pozitif hastalarin varligi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Her pozitif degerlendirmeye gore hastaya 1 puan verildiginde (+ = 1 puan, ++ =2
puan, +++ = 3 puan seklinde) pozitif hasta sayisi yaninda pozitiflik oranlarina
gore Anti Gliadin Ig A icin kontrol grubu 2/42, 2. Grup 1/30, 3. Grup 7/50, 4.
Grup 1/30 puan olarak hesapladi. Anti Gliadin Ig G i¢in bu puanlar sirasiyla ;
3/42, 5/30, 6/50 ve 3/30 seklindeydi. Bu agidan degerlendirildiginde de aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p =0,892).

Bu durum ¢olyak antikorlart ile ilgili yapilacak ¢aligmalarda farkli
degerlendirme yontemlerinin farkli bakis agilarinin olabilecegini g6z 6niine
sermesi agisindan 6nemli olabilir. Antikor pozitif/negatifliginin yanisira, pozitiflik
kuvvetinin, IFA’da tutulum oranlarinin da g6z ontinde bulundurulmas: daha

biiyiik hasta gruplarinda daha anlamli sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.

Bu ¢alismada elde edilen verilerle, Multipl Skleroz- Gluten Intoleransi
birlikteligi, sik g6zlenen “otoimmiin hastaliklarin birliktelik gostermesi”
fenomenine dahil edilememistir. Ancak daha biiyiik hasta gruplari ile, IFA’da
tutulum kuvvetinin de incelenecegi ¢alismalarin yapilmasi degerlendirmeye farkli

bir yorum getirilmesi agisindan faydali olabilir.

Literatiirde MS hastalarinda gluten ile iligkili antikorlarin degerlendirildigi
calismalar incelendiginde Rodrigo ve arkadaslarinin galismaya dahil ettikleri
RRMS’li hastalarin %11’inde villoz atrofi saptadiklari; Borhani ve arkadaslarinin
ise Antigliadin Ig A ve G pozitif MS’li hastalarin gastrointestinal traktlarinda hig
bir patolojik degisiklik saptayamadiklar1 goriilmektedir (95,96). Bodil ve
arkadaglarinin da MS ve saglikli kontrollerin Anti Doku Transglutaminaz
antikorlarin1 degerlendirdigi calismada anlamli fark saptanmamuistir (97). Bizim
calismamizda da ¢alisma dahilinde bakilan gluten ile iliskili antikorlarda anlaml

farklilik saptanmamustir.
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Gastrointestinal sistem yakinmalari degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Anti Gliadin, Anti Endomisyum
antikorlar1 pozitif olan hastalar incelendiginde; Anti Gliadin Ig A ve Ig G
antikorlar1 pozitif hastalarin ¢ogunun, Anti Endomisyum Ig A ve Ig G pozitif
hastalarin tiimiiniin GIS yakinmas1 olan hasta grubunda oldugu gériildii. Saptanan
bu fark istatistiksel agidan anlamliydi. Elde edilen bu bulgular ile MS tanisiyla
izlenen tiim hastalardan ¢olyak antikoru gondermenin anlamli, pratik ya da efektif
olmayabilecegini, ek GIS yakinmasi olan hastalardan ¢olyak antikoru

gondermenin daha anlamli sonuglar dogurabilecegini diisiindiirmiistiir.

Banati ve arkadaslar1 ¢alismaya dahil ettikleri MS hastalarinin yaklasik
%?25’inde gastrointestinal sikayetler ve gastrointestinal sistem ile iligkili antikor
pozitifligi saptamislardir ve bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer bigimde
gastrointestinal sistem sikayetleri MS grubunda saglikli kontrollere gére daha

fazla tespit edilmistir (98).

Calismaya dahil edilen KiS, MS ve kontrol gruplarinda, ¢alismada
degerlendirilen gluten ile iligkili antikorlar agisindan anlamli fark elde
edilmemistir. Saptanan gluten iliskili antikorlarin GIS yakimmasi olan grupta daha
yliksek oranda olmasi ve MS gruplarinda gluten iligkili antikorlarin ¢ok yiiksek
oranda saptanmamasi GIS yakinmasi olan grupta MS ve Célyak Hastalig:
birlikteligi lehine diisiiniilebilir. Bu sayede GIS yakimasi olan MS’li hastalarda
klinigin aydinlatilmasi igin ¢6lyak antikoru arastirilmasinin yararli olabilecegi

distinilmistir.

Norolojik semptomu olan Colyak hastalarinda da serebellum ile iligkili
antikorlar ¢alisilmistir (99). Volta ve arkadaslariin 160 Colyak hastasini dahil
ettikleri ¢alismalarinda 13 hastada norolojik hastalik saptanmis olup bunlarin
yalnizca 1 tanesi MS’ti. Bu hastalarda gluten kisitli diyet nérolojik semptomlarin
baslamasindan kisa siire sonra (9 ay i¢inde) uygulanmaya baslanirsa sikayetlerin
gerilemesinde faydali bulunmustur. Yine bu ¢alismada nérolojik semptomu olan
hastalarda serebelluma kars1 antikorlar saptanmis, bu antikorlarda 1 yil glutensiz

diyet uygulandiktan sonra diisme/kaybolma saptanmistir (99). Ancak yine de bu
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antikorlarin ndron otoantikorlar mi yoksa noral epitoplar ile ¢apraz reaksiyona

giren ¢olyak antikorlart m1 oldugunu anlamak giigtiir.

Eslik eden otoimmiin hastalik degerlendirmesi, herhangi bir sistemik otoimmiin
hastalig1 olmayan hastalarin alindig1 kontrol grubu dislanarak yapildi. Diger
gruplar degerlendirildiginde en yiiksek otoimmiin hastalik oran1 %28 ile RRMS
grubundaydi. Bu durumun bilinen bir gercek olan hali hazirda bir otoimmiin
hastalig1 olan hastada diger otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikma riskinin
artmasina bagli olabilecegi olarak degerlendirildi (11). Relapsing Remitting MS
ve progresif MS grubunda bu oranin klinik izole sendrom grubundan daha fazla
olmasi, bu gruplarin hastalik siireci ve kliniginin daha oturmus, hastalik
baglangicindan itibaren daha uzun siire ge¢mis ve otoimmiin siirecin daha belirgin

olmas1 beklenen gruplar olmasi ile agiklanabilir.

Relapsing Remitting MS grubunda eslik eden otoimmiin hastalik oraninin
progresif MS grubundan daha yiiksek olmasinin ise hem gruplar arasi yas
ortalamasi farkina hem de progresif faza geciste immiin yanitta meydana gelen

degisime bagli olabilecegi disiiniildii (1,31,100).

Romatolojik marker pozitifligi yine en yiiksek oranda RRMS grubunda olup
klinik izole sendrom ve progresif MS grubu onu takip ediyordu. Bu bulgu,
yukarida da belirtildigi gibi RRMS grubunun yas ortalamasi ve yine bu grubun
MS igin en sik ve 6zgiin klinik ve immiinolojik 6zelliklere sahip olmasi ile

aciklanabilir.
Bu caligma bu alanda az olan literatiir sayisina bir katki saglamaktadir.

Yine ¢alismamiz klinik izole sendrom ile ¢olyak antikorlar1 iliskisinin

incelendigi ilk ¢alisma olma niteligindedir.

Ayrica yine elde ettigimiz bulgular MS — Colyak iliskisi agisindan antikor
taranirken sadece pozitif yada negatif seklinde bir yaklasimin yeterli
olmayabilecegi, IFA’da pozitiflik kuvvetine gore yapilacak bir degerlendirmenin

daha uygun olabilecegi olasiligini gézler oniine sermistir. Bu agidan bundan sonra
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planlanan ¢alismalarda bu bakis agist ile dizayn edilmis ¢aligmalar daha net bilgi

verebilecektir.

Zeminde var olan otoimmiinitenin otoimmiin hastaliklarin birlikte gériilmesine
neden olacagindan yola ¢ikilarak, gluten intoleransina sebep olan ve gluten iligkili
antikorlarin zeminde yarattig1 otoimmiinite, zamanla diger otoimmiin hastaliklar
gibi MS gelisimine de katk: saglayabilecegi diistiniilebilir. Ancak bunun net
olarak ortaya konabilmesi i¢in daha kalabalik hasta gruplart ile yapilacak,

miimkiinse prospektif, daha ayrintili calismalara ihtiyag vardir.

Yine ¢alismamizda GIS yakimasi olan hastalarda antikor yiiksekliginin daha
fazla olmasu, ilerde klinik kullanim protokolii olusturulabilmesi adma GIS
yakinmasi olan hastalarda bu antikorlarin taranmasinin daha kullanisl

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUCLAR

Calismanin hedeflerine teker teker donecek olursak;

- Calismamuz klinik izole sendromlu hastalarda gluten intoleransi ve
iliskili antikor sikligininin arastirildigi ilk ¢alisma olma
niteligindedir. Multipl Skleroz ve Gluten iligkili antikorlar konusu ile

ilgili az olan literatiir sayisina da Katki saglamaktadir.

- Bu calismada elde edilen verilerle Multipl Skleroz- Gluten
Intolerans: birlikteligi, sik gozlenen otoimmiin hastaliklarin

birliktelik fenomenine dahil edilememistir.

- Calismaya dahil edilen KiS, MS ve kontrol gruplarinda, ¢alismada
degerlendirilen gluten ile iligkili antikorlar agisindan anlamli fark
elde edilmemistir. Saptanan gluten iliskili antikorlarin GIS
yakinmasi olan grupta daha ytiksek oranda olmasi ve MS gruplarinda
gluten iliskili antikorlarin ¢ok yiiksek oranda saptanmamasi GiS
yakinmas1 olan grupta MS ve Colyak Hastalig birlikteligi lehine
diisiiniilebilir. Bu sayede GIS yakimmasi olan MS’li hastalarda
klinigin aydinlatilmast i¢in ¢dlyak antikoru aragtirilmasinin yararli
olabilecegi diislintilmiistiir.

- Gluten intoleransina sebep olan ve gluten iliskili antikorlarin
zeminde yarattig1 otoimmiinite, zamanla diger otoimmiin hastaliklar
gibi MS gelisimine de katki saglayabilir. Ancak bunun net olarak
ortaya konabilmesi i¢in daha kalabalik hasta gruplari ile yapilacak,

miimkiinse prospektif, daha ayrintili galigmalara ihtiyag vardir.
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EK
Multipl Skleroz'da Oxziirliiliik Durum Olcegi :
(Expanded Disability Status Scale "EDSS")

0.0. Normal nérolojik muayene (Biitiin fonksiyonel

Sistemlerde (FS) grade 0)

1.0. Oziirliiliik yok, bir FS'de minimal belirtiler(grade 1)

1.5. Oziirliiliik olmaksizin birden fazla FS'de minimal

Bulgular (birden fazla FS grade 1)

2.0. Bir FS'de minimal 6ziirliiliik (Bir FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

2.5. ki FS'de minimal &ziirliiliik (Iki FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.0. Bir FS'de orta derecede oziirliiliik (Bir FS grade 3, digerleri 0 veya l) ya da ii¢
veya dort FS'de hafif oziirliiliik (Ug/Dort FS grade 2, digerleri 0 veya 1) hasta
tamamen ambulatuar.

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS'de orta derecede ozirliilik (Bir FS grade 3) ve bir
veya iki FS grade 2 veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri O veya 1)

4.0. Tam ambulatuar hasta. Bir FS'de grade 4 (digerler O veya 1)' den olusan goreceli
siddetli 6zirlilik. Hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiyag duymaz. Geri
kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Ya da 6nceki basamaklarin
limitlerini asan daha kiigiik grade'lerin kombinasyonlari; 500 metreden daha uzun bir
mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4.5. Giiniin 6nemli bir béliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan
kisminda minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli 6ziirliiliik
s6z konusudur. Genellikle bir FS' de grade 4 (digerleri 0 veya I) veya onceki
basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik derecelerin kombinasyonlari. Yardim
almadan ve dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0. Yardimsiz en az 200 metre yiiriiyebilir; oziirliiliik tam giinliik aktivitesini
bozacak kadar siddetli (6zel 6nlem olmaksizin tam giin ¢calisabilme gibi; genel olarak
FS

esdegerleri tek basina bir FS'de grade 5, digerleri O veya I) ya da genellikle 4.

basamagin 6zelliklerini asan daha kiigiik grade'lerin kombinasyonlari
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5.5 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliiliik tam giinliik
aktivitelere engel olabilecek kadar siddetli. (genel olarak FS esdegerleri: bir FS'de
tek basina bir grade 5, digerleri 0 veya 1) ya da daha onceki basamagin limitlerini
asan daha kiigtik grade'lerin kombinasyonlari

6.0.Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek igin aralikli veya
tek tarafli siirekli yardim (Koltuk degnegi, baston.. vb) gerektirir (genel FS
esdegerleri; birden ¢ok FS' de 3 veya daha fazla grade kombinasyonu)
6.5.Dinlenmeden yaklasik 20 metre yiiriimek i¢in sabit iki tarafli destek (Koltuk
degnegi, baston.. vb) gerekir (Genel FS esdegerleri; ikiden ¢ok FS'de 3 veya daha
fazla

grade'de bozukluk kombinasyonlar1)

7.0. Yardimla bile 5 metrenin tizerinde ylirliyemez, esasen tekerlekli sandalyeye
muhtag; standart tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basina yer degistirebilir; giinde
12 saatini tekerlekli sandalyede gegirir. (genel FS esdegerleri; birden fazla FS' de
grade 4 + kombinasyonlaridir; ¢ok nadiren, tek basina piramidal grade 5 olabilir)
7.5 Birka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek
icin yardima ihtiyaci olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli
sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir
(genel FS esdegerleri; birden fazla FS'de grade 4)

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket
edebilir, fakat giintin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bircok isini kendisi gorebilir;
genellikle kollarini etkin kullanabilir. (genel FS esdegerleri birgok sistemde
genellikle 4.+ grade'lerin kombinasyonlari)

8.5.Giiniin bityiik kisminda yataga bagimlidir; kollarmni bir miktar etkili kullanabilir,
bazi1 6zbakim fonksiyonlarini devam ettirebilir(Genel FS esdegerleri; bircok sistemde
genellikle grade 4+ kombinasyonlari)

9.0.Umitsizce yataga bagimly; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS
esdegerlerinin gogu grade 4+ kombinasyonlari)

9.5 Tamamen ¢aresiz, yatalak; etkin iletisim kuramaz ya da yiyemez, yutamaz.
(Genel FS esdegerleri; hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlart)

10.0 MS'e bagli 6liim
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Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1.Yetersizlik (Maluliyet olmaksizin anormal belirtiler)
2. Minimal o6ziirliliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi
veya siddetli monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede
quadriparezi veya monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin quadriparezi

6. Quadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi
4. Tum ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri basarmada yetersizlik

Beyinsap1 Fonksiyonlar1

0. Normal

1. Yalnizca belirti var

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif yetersizlikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da orta derecede diger
kranial sinirlerin yetersizligi

4. Belirgin dizartri ya da diger belirgin yetersizlikler

5. Yutma ya da konusmada beceriksizlik

Duyusal Fonksiyonlar
0. Normal
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1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da grafiestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda azalma veya ti¢ ya da dort ekstremitede tek
basina vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda orta
derecede azalma ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusu kaybi veya
dokunma ve agr1 duyusunda hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta
derecede proprioseptif duyu azalmasi

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri1 duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kaybi; veya iki ekstremiteden fazlasinda dokunma veya
agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyuda ileri derecede azalma

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybu.

6. Bas altinda duyu kaybi

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. Hafif tiriner tutukluk, aciliyet veya retansiyon

2. Barsak veya mesanede orta derecede tutukluk, aciliyet, retansiyon, ya da nadir iiriner
inkontinans

3. Sik uriner inkontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci

5.Mesane fonksiyon kayb1

6. Barsak ve inesane fonksiyonlarinin kaybi

Gorsel (Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Skotom ile gérme keskinligi (Duzeltilmis) 20/30

2. Daha kotu go6zde skotom ile maksimal gorme keskinligi 20/30 ile 20/59 aras1

3. Daha kotu g6zde genis skotom, gérme alaninda orta derecede azalma, fakat maksimal
gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasi
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4. Daha kotii g6zde gorme alanlarinda belirgin azalma ve maksimal gorme keskinligi
20/100 ile 20/200 arasinda,iiglincii dereceye ek olarak daha iyi géziin maksimal
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotu g6zde maksimal gérme keskinligi 20/200'den az; dordiincii dereceye ek
olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya

daha az

Serebral (Mental) Fonksivonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik (EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (Orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Diger Fonksiyonlar
a.Spastisite

0. Yok

1. Hafif

2. Orta derecede
3.Siddetli

b.Diger
l.Yok

2.MS'e baglanan diger norolojik bulgulardan herhangi biri

*9.Tum fonksiyonlar icin bilinmeyen
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