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Amag: Optikospinal multipl sklerozun (OSMS) klinik seyrinin klasik
multipl sklerozdan (MS) farkh oldugu bilinmekte, néromyelitis op-
tika (NMO) ile de benzerligi dikkat cekmektedir. Biz bu ¢alismayla
OSMS'i klasik MS ve NM'dan ayiracak immunolojik parametreler ta-
nimlayip hastaligin seyri ve tedavi secimi agisindan fikir vermesini
amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 20 MS, 14 OSMS, 18 NMO ve 21 sag-
likli kontrol olgusu alindi. Serum sitokin dlzeyleri ¢coklu boncuk
yontemi ile 6l¢lldl. Sonuglar ANOVA ve Tukey'in post hoc testi ile
karsilastirildi.

Bulgular: IL-8 diizeyleri MS ve OSMS gruplarinda NMO ve saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,0001).
IL-6 duizeyleri ise NMO ve saglikh kontrol gruplarinda MS ve OSMS
grubundan anlamli derecede disuiktu (p=0.042). TUmor nekrotizan
faktor alfa (TNF-a) duzeyine bakildiginda NMO ve saglikli kontrol
gruplarinin MS ve OSMS gruplarindan anlamli derecede dustik ol-
dugu gorilda (p<0,0001).

Sonug: Calismamiz OSMS ve NMO hastalarinda birbirinden farkh
sitokin diizeylerinin oldugunu gostermis ve ozellikle spinal longi-
tiidinal lezyonu olmayan, Aquaporin-4 (Aqp-4) negatif OSMS'nin
bir NMO spektrum hastaligi varyanti olmadigini destekleyen bul-
gular sunmustur.

Anahtar Kelimeler: Optik sinir, spinal kord, demiyelinizan

GiRiS

Multipl Skleroz (MS) T lenfosit aracili, relapslarla seyreden
demiyelinizan, otoimmin hastalik olarak bilinmektedir.
Optikospinal Multipl Skleroz (OSMS)’nin klinik seyrinin, kla-

sik MS'ten farkh oldugu yoniinde calismalar vardir. Ayrica
OSMS hastalarinin semptom ve bulgulari bir diger otoim-

ABSTRACT

Objectives: The clinical course of opticospinal multiple sclerosis
(OSMS) is different from that of classical multiple sclerosis (MS) and
exhibits a remarkable similarity with that of neuromyelitis optica
(NMO). This study aimed to define the immunological parameters
of OSMS to distinguish OSMS from classic MS and NMO and to
highlight the pathology of OSMS and treatment choice.

Material and Method: In total, 20 patients with MS, 14 with OSMS,
18 with NMO, and 21 healthy controls were enrolled in the study.
Serum cytokine levels were measured using the multiple bead
method, and the results were compared with those obtained using
the post hoc analysis of variance and Tukey'’s test.

Results: Interleukin (IL)-8 levels were significantly lower in the MS
and OSMS groups than in the NMO and control groups (p<0.0001).
IL-6 levels were found to be significantly lower in the NMO and
control groups than in the MS and OSMS groups (p=0.042). Tu-
mor necrosis factor alpha ( TNF-a) levels were significantly lower
in the NMO and control groups than in the MS and OSMS groups
(p<0.0001).

Conclusion: The findings of our study suggest that people with
OSMS and NMO exhibit different levels of cytokines and that
Aqp-4-negative OSMS, which is not a spinal longitudinal disease,
is not a variant of NMO.

Keywords: Optic nerve, spinal cord, demyelinatic

min hastalik olan néromiyelitis optika (NMO) ile buyiik
benzerlik tasimaktadir.

OSMS ve NMO' nun tedavisi farkhdir, 6nemli bir nokta ola-
rak OSMS'te kullanilan bazi immiinomodulatuar ilaglar
NMO bulgularinda kétiilesmeye sebep olmaktadir. ikisinin
ayiricl tanisinda kullanilan aquaporin-4 (Aqp-4) antikoru
NMO hastalarinin %40-50'sinde negatiftir. Bu ylizden NMO
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ve MS'i ayirmak icin kullanilacak ek laboratuvar yontemlere ih-
tiyag vardir.

Ayrica spinal tutulumu olan MS hastalarinda olmayan MS has-
talarina gore farkli mekanizmalarin isledigi gosterilmistir. Spi-
nal tutulumun 6n planda oldugu OSMS ve NMO olgulari ile se-
rebral lezyonlarin 6n planda oldugu klasik MS olgulari arasinda
immunopatojenik farkhliklarin varligr gtiniimize kadar detayli
arastirilmamistir.

Biz bu calismayi OSMS ve NMO ayrimini saglayacak ek serum
belirtecleri saptamak ve spinal tutulumun 6n planda oldugu
otoimmiin demiyelinizan hastaliklarla klasik MS arasinda var
olabilecek immiinopatolojik farkhliklari belirtmek amaciyla
planladik.

TNF-a 6nemli dlctide aktif monontikleer fagositler, T lenfosit-
ler ve notrofillerden salgilanan bir sitokindir. TNF- a sayesinde
¢ogalan kemokinler ve adezyon molekilleri immun hiicrelerin
inflamasyon alanina kemotaksisini saglar.IL-1 ve TNF- q, IL-6
sentezini tetikler (1). Edinsel immun sistemde ana hedefi B len-
fositlerdir, antikor Uretiminin uyarilmasinda etkin rol oynar (1).
IL-6'nn kronik inflamatuar yanitlari ve yine inflamatuar sitokin
olanTh22 ve Th 17 donisiimiinde rol aldigi bilinmektedir (2).

Antiinflamatuar sitokinlerden olan IL-10 aktive monositler/
makrofajlar ve diizenleyici T hiicreler tarafindan salgilanir. An-
cak bircok immun hiicre de (B lenfosit, NK hiicre, mast hiicresi)
belirli 6lctide IL-10 Uretebilir. IL-10 sinif [ MHC diizeyini azaltir,
proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve bunlarin reseptorleri
azaltir. Bu nedenle antiinflamatuar ve otokrin sitokin olarak bi-
linir.

Kemokinler (kemotaktik sitokinler) inflamasyon sirasinda 16-
kosit kemotaksisini uyarir. Homeostatik |6kosit trafigi, lenfoid
dokularin gelisimi, yara iyilesmesi, hematopoez, immun hiicre-
lerin farkhlasmasi gibi pek cok hadisede roli vardir (3). Kemo-
kinler farkli oranlarda aminoasit dizi benzerligi gosterir. Amino
ucuna yakin ilk sistein (C) yerlesimi ve sayisina gore doért sinifa
ayrilir. Buna gore: tek sistein iceren C, ardisik iki sistein iceren
CC, iki sistein arasinda baska bir aminoasit iceren CXC, veya iki
sistein arasinda bagska li¢ aminoasit iceren CX3C olarak belirlen-
mistir (4). CXC ailesinin en 6nemli Gyesi IL-8'dir. CXCL1, CXCL11,
CXCL2 ve CXCL5 inflamatuar kemokinlerdendir (4, 5).

GEREC ve YONTEM

Olgular

Calismaya 20 MS, 14 OSMS, 18 NMO ve 21 saglikh kontrol ol-
gusu dahil edildi. NMO olgularinin timi NMOSD kriterlerini
dolduruyordu (6). Ayrica bu grubun tiimiiniin éykistinde klasik
NMO tanimina da uygun olacak sekilde en az birer adet lon-
gitudinal uzanimli transvers myelit ve optik ndrit atagi vardi,
ayrica hepsinin Aqp-4 antikoru pozitifti. OSMS olgulari ise en az
bir transvers myelit ve optik noérit dykiisii olan, MS ile uyumlu
beyin lezyonlari olsa da klinik olarak serebral ve serebellar atak-
lari olmayan olgular arasindan ¢alismaya dahil edildi ve hicbiri
NMOSD ve McDonald kriterlerini doldurmuyordu (7, 8). Olgu-
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larin hicbirinde longitudinal uzanimli (en az Ui¢ vertebra uzun-
lugunda) omurilik lezyonu yoktu. Kontrol MS olgulart NMO ve
OSMS olgularina benzerlik géstermesi amaciyla en az bir op-
tik norit ve transvers myelit atagi gecirmis olan, longitudinal
uzanimli spinal lezyonu olmayan ve klinik-radyolojik bulgulari
McDonald kriterlerini (9) dolduran klasik MS olgulari arasindan
secildi. Tim olgular serum 6rnegi alindigi esnada remisyon do-
nemindeydi. Son 2 ay icinde atak 6ykisil veya immiinsiipresan
kullanimi dislama kriteri olarak kabul edildi. Etik Kurul onayli
(28.11.2016 tarihli ve HNEAH-KAEK2016 /KK/110 onayh) bu
calismada goniillulere detayli bilgi verilerek calismaya ait bilgi-
lendirilmis goniilla olur formu okutuldu ve imzalar alindi.

Serum Sitokin Diizeylerinin Coklu Boncuk Yontemiile Ol¢iimii
Luminex, bir manyetik boncuk teknolojisidir. Temelde strep-
tavidinin, manyetik boncuk-protein kompleksine baglanmasi
esasina dayanir (Sekil 1). Serumda IL-6, IL-8, IL-10, ve TNF-a du-
zeylerini 6lgmek Uzere Bio-Rad, Bio-Plex Pro Human Cytokine
Assay kiti kullanildi.

96 kuyucuklu plaga belirlemek istedigimiz sitokinlere 6zgi
olan manyetik boncuklardan 50 mikrolitre konuldu.

Aqgp-4 Antikor Tayini

Calismaya alinan tiim olgularin serum 6rneklerinde Agp-4 anti-
kor bakildi. Bu amacla Agp-4 transfekte insan embriyonal bob-
rek hiicreleri (HEK-293), beyin, serebellum ve optik sinir kesitle-
ri iceren indirekt imminfloresan boyama temelli kit kullanild
(Euroimmun, Luebeck, Almanya).

istatistiksel Analiz

Tum gruplarin serum sitokin diizeyleri ANOVA ve Tukey'in post
hoc testi ile karsilastirildi. Serum sitokin diizeyleri ile olgularin
yas, hastalik stiresi, hastalik baslangic¢ yasi, EDSS, progresyon in-
deksi, toplam atak sayisi ve yillik atak sayisi degerleri arasindaki
olasi korelasyonlar Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile
arastirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen MS, NMO ve OSMS olgularinin yas, has-
talik baslangig yasi, hastalik suresi, toplam atak sayisi ve yillik
atak sayisi parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (Tablo 1).

Sitokin Diizeyleri

Serum IL-8 diizeyine bakildiginda MS ve OSMS grubunda
NMO ve saglikli kontrol grubuna gdre anlamli diistik saptandi
(p<0,0001). MS ve OSMS ile NMO ve saglikli kontrol arasinda
anlamli fark yoktu (Sekil 2).

Serum IL-6 diizeylerine bakildiginda ise NMO ve saglikli kontrol
gruplarinda MS ve OSMS grubuna gore anlaml derecede di-
stik oldugu gériildii (p=0,042). ikili grup karsilastirmalarinda ise
NMO-MS ve NMO-OSMS gruplari arasinda anlamli fark yoktu.
MS ve OSMS olgulari ile NMO ve saglikli kontrol arasinda an-
lamli fark saptanmadi (Sekil 3).
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Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

MS (20) OSMS (14) NMO (18) Saghkh kontrol (21) p

Ortalama Yas+SD 42,3+9,2 38,8+8,1 40,1£12,9 39,6+74 0,765
Cinsiyet:

Kadin/Erkek 15/5 6/8 12/6 14/7 0,272
Ortalama baslangi¢ yasi+=SD 27,3+9,3 30,8+7,9 29,5+4,1 - 0,644
Ortalama hastalik stiresi+SD 14,9+5,0 8,0£5,2 12,1+4,8 - 0,701
Ortalama EDSS+SD 3,8%1,5 3,0£1,8 3,6£2,2 = 0,566
Toplam atak sayisi=SD 8,1+3,5 6,4+4,2 6,6+3,9 - 0,569
Yillik atak sayisi=SD 0,5+0,3 0,9+0,5 0,6+0,3 - 0,108
Progresyon indeksi+SD 0,2+0,1 0,5+0,3 0,3+0,2 - 0,127

Progresyon indeksi: EDSS/hastalik siiresi; SD: standart deviasyon; MS: multipl skleroz; OSMS: Optikospinal multipl skleroz; NMO: néromyelitis optika

biyomarker
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TNF-a diizeyleri NMO ve saglkh kontrol gruplarinda MS ve
OSMS’e gore anlamli derecede disiiktl (p<0,0001). NMO-MS
ve NMO-OSMS gruplari arasinda anlamh fark saptandi. Saghk-
It kontrol-MS gruplari arasinda da anlaml fark varken saglikl
kontrol ve OSMS gruplarinin arasinda fark yoktu. Ayrica, MS ve

OSMS olgulari ile NMO ve saglikli kontrol olgularinin TNF-a dii-
zeyleri arasinda anlamli fark gorilmedi (Sekil 4).

Saglikli kontrol ve NMO gruplarinin IL-10 diizeyleri MS ve OSMS
gruplarina gore daha yliksekti ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,0587). ikili grup karsilastirmalarinda NMO
olgularinin serum IL-10 diizeylerinin OSMS olgularina goére
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi. MS -OSMS ile
NMO-saglikh kontrol arasinda anlamli fark goriilmedi (Sekil 5).

Korelasyon Calismalari

MS grubunda serum TNF-a diizeyleri ile progresyon indeksi ve-
rileri arasinda anlamli korelasyon saptandi (p=0,013, korelasyon
katsayisi R=0,574). Benzer sekilde progresyon indeksi degerleri
ile IL-6 (p=0,057, R=0,452) ve IL-8 (p=0,058, R=0,422) dlizeyle-
ri arasinda anlamliliga yakin korelasyon vardi. OSMS ve NMO
gruplarinin progresyon indeksi ve sitokin diizeyleri arasinda
ise korelasyon yoktu. OSMS hastalarinin serum IL-6 diizeyleri
ile atak sayilari arasinda ters korelasyon goériildi (p=0,029, R=-
0,650). MS ve NMO gruplarinda sitokin diizeyleri ve atak sayilar
arasinda korelasyon goriilmedi.

TARTISMA

NMOSD merkezi sinir sisteminin esasen omurilik ve optik sinir
tutulumu ile seyreden inflamatuar demiyelinizan bir hastali-
gidir. Agp-4 antikorunun tanimlanmasiyla diger otoimmun
demiyelinizan hastaliklarindan ayriminda biyik kolaylik sag-
lanmistir. Ancak seronegatif olup MS ile uyumlu kranyal lezyon-
lari olan NMOSD olgularinin varhgr da bilinmektedir. Bununla
birlikte 3 vertebra boyundan kisa spinal lezyonu olan, sadece
optik sinir ve medulla spinalis tutulumu ile seyreden, klinik
olarak sessiz serebral MS plaklari olsa da lezyonlarin Barkhof
kriterlerini doldurmadigi bir OSMS grubu da vardir (10). Aqp-4
antikoru negatif olan bu olgularin klinik ve fizyopatolojik olarak
MS veya NMOSD grubuna yakinhklari belirsizdir. Biz bu ¢alisma-
da, bu ayrima katkisi olmasi amaciyla OSMS ve NMOSD olgulari
ile omurilik ve optik sinir tutulumu olan MS grubunda bagka




Experimed 2018; 8(1): 47-51

IL-6
3=
r 1
— 2_
-E . *
=2 .
w0 . e
= 14 *
L1 * .
“he - e
—— L 4 1
- L L] L1 -
ane e .
e
0 T T T
Ms OsSMs NMO SK
Sekil 3. Serum IL-6 diizeyleri *, p<0,05; **, p< 0,01
TNF-c
15+ —_ .
e :
-‘E-' 1D- ok
E -
- L]
N I L DR
= L ]
s She 5 o
-:- g 2* . L™
- a1 e iEi
0 '»um [l
Ms O5MS NMO 5K
Sekil 4. Serum TNF- a diizeyleri ***, p<0,001
IL-10
30
25 *
20
15 *e
E 104 , . .
& by - -
o 54 . »®
o 4 . . Tene T
S 10
-
= 0.8+ .
0.64
0.44
0.2 wammae -mpa-  Vewr  -APh
0.0 T T T T
Ms OsMS NMO SK
Sekil 5. Serum IL-10 diizeyleri *, p<0,05

calismalarda NMOSD ile iligkisi gosterilmis (11-13) sitokinlerin
serum duzeylerini ol¢tik. MS ve OSMS gruplarinda IL-8 ve IL-
10 dizeylerinin diger gruplara gore disuk oldugu goérilirken,
TNF-a ve IL-6 diizeyleri yiiksekti. OSMS ve NMO olgularinin se-
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rum sitokin diizeylerinin ilk olarak karsilastirildigi calismamizin
sonugclar genel olarak NMO ve OSMS gruplarinin birbirinden
farkh sitokin paternleri gosterdigini ve bu agidan OSMS'in MS
grubuna daha yakin oldugunu gésterdi.

Mevcut sonuglar OSMS'yi bir NMOSD varyanti olarak ifade
eden gorisiin yanlhs olabilecedini diisindirmektedir. Ayni
zamanda bulgularimiz OSMS'nin MS'e benzer mekanizma-
larla gerceklestigini dusindirmektedir. En azindan OSMS
ve MS olgularinin sitokin paternlerinin birbirine benzedigini
séylemek mimkiindiir. Ote yandan MS'te TNF-q, IL-6 ve IL-8
ile progresyon indeksi arasinda goriilen anlamli veya anlamli-
ya yakin korelasyonlarin OSMS olgularinda saptayamamamiz
iki hastaligin mekanizmalari arasinda bazi farkliliklar oldugu-
nu disindirmektedir. Bununla uyumlu olarak daha dnceki
cahismalarda OSMS olgularinin serumlarinda, MS olgularina
kiyasla, CD4+ ve CD8+ T hiicresinin daha ylksek oldugu ve
Th1-tipi sitokin yanitlarinin da daha belirgin oldugu gdsteril-
mistir (14). Bu sebeple bundan sonra yapilacak ¢alismalarda
MS ve OSMS gruplarinin immiin fenotiplerinin iredelenme-
sinin iki hastalik arasindaki farklari daha net ortaya koymasi
muamkanddr.

MS ve OSMS olgularinda yiiksek saptadigimiz TNF-a ve IL-6
oncelikli olarak dogal bagisiklik hiicrelerinden salgilanmakta-
dir (15). Bu yuizden bu sonucumuz dogal bagisikligin MS-OS-
MS olgularinda NMO olgularina gére daha 6zellikli rol oyna-
digini diistindirebilir. Th2 tipi lenfositlerden salgilanan IL-10
dizeylerinin de NMO olgularinda normalken MS ve OSMS
gruplarinda disik olmasi MS-OSMS olgularinda azalmis an-
ti-inflamatuar yanit olarak diistintlebilir. NMO’da ise Th17-tipi
bagisikhik yaninda Th2-tipi bagisikhgin da rol oynuyor olmasi
IL-10 duizeylerinin OSMS olgularina gére yiiksek saptanma-
sina sebep olmus olabilir. IL-8 MS lezyonlarinda nétrofil ve
lenfosit birikiminden sorumlu olan ve diizeyi saglkhlara gore
yuksek saptanan bir kemokindir (15). Calismamizda MS-OS-
MS grubunda baskilanmis saptanmasinin nedeni uzun sureli
immdansupresif kullanimi olabilir. Nitekim kortikosteroidin de
interferon-f gibi immunomodulatuar ilaglarinda IL-8 diizeyle-
rini azalttigi gdsterilmistir (16, 17). Ote yandan saptadigimiz
NMO grubunda MSgrubuna gore yiiksek IL-8 dlizeyi literatlr-
le uyumludur (13). NMO ve saglikh kontrollerin serum sitokin
diizeylerinin ayni ¢tkmasi bu hastalikta inflamatuar degisik-
liklerin esasen intratekal alanda gerceklestigini ve serum si-
tokin olctiimlerinin hastaligin fizyopatolojisine dair bir yorum
yapmak icin dogru ve yeterli veri olmayacagini distiindir-
mektedir. Nitekim daha 6nceki calismalarda NMO ile iligkisi
gosterilen sitokin ve kemokinler esas olarak BOS 6l¢limleriyle
belirlenmistir (13).

Calismamizin sinirlamalari ender hastaliklar olmalar sebebiyle
NMOSD ve OSMS olgu gruplarinin sayilarinin disiik olmasi, si-
tokinlerin BOS'ta degerlendirilememis olmasi ve ve tim hasta
gruplarinda farkh tedavilerin uygulaniyor olmasidir. IL-8 6rne-
ginde oldugu gibi gézledigimiz degisikliklerin bazilarinin teda-
viye bagli olmasi da mimkinddr.
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SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz OSMS ve NMO hastaliklarinin sito-
kin paterni agisindan farkli oldugunu ve 6zellikle longitiidinal
uzanimli lezyonu olmayan Aqp-4 begatif OSMS'nin bir NMOSD
varyanti olmadigini destekler bulgular géstermistir. Daha sonra
yapilacak olan ¢alismalarda incelenen sitokin paternlerinin ge-
nis tutulmasi ve immiinofenotipleme calismalarinin eklenmesi
ile bu iki klinik antite daha iyi ayirmaya saglayacak kanitlarin
elde edilmesi miimkiin olacaktir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik kurul onay1 Haydarpasa Nu-
mune Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
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