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OZET

Primer progresif multipl sklerozlu hastalarda spastin (spg4) ve paraplejin (spg7) gen

mutasyonlarinin degerlendirilmesi
Dr.Burak COPUROGLU

UZMANLIK TEZI/ KONYA, 2021

AMACGC: Primer progresif multipl skleroz (PPMS) klinik olarak herediter spastik parapleji
(HSP), kalitsal 16kodistrofi ve mitokondriyal hastaliklar gibi norodejeneratif bozukluklarla
ortiisebilen, yavas ilerleyen uzun trakt disfonksiyonunun klinik belirtileri ile kendini
gosteren bir MS formudur. Bazi1 MS vakalarinda immiin sistem aracili mekanizmalardan
bagimsiz olarak ilerleyici engellilige katkida bulunabilecek patojenik genler
tanimlanmistir. Literatiirde birka¢ olgu sunumunda HSP’ ye neden olan bazi gen
mutasyonlarinin PPMS hastalarinda tespit edilmesi ve PPMS ile HSP’ de uzun traktlarda
benzer aksonal kayip profilinin olmas1 bu iki hastalik arasinda patogenetik bir iliski oldugu
fikrinin yayginlagsmasina sebep olmustur. HSP genlerinin; PPMS’ e olan duyarliligini ve
hastalik siddeti tizerindeki roliinii belirlemek ve spastik parapleji klinigine yol agan motor
yollar {izerinde olasi etkilerini agiklamak amaciyla bir PPMS kohortunda spastin (SPG4)

ve paraplejin (SPG7) gen mutasyonlarinin taramasini amagladik

GEREC VE YONTEM: Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji ve MS polikliniginde takipli, 18 yas iistlii kadin ve erkeklerden olusan
toplam 25 PPMS’ li hasta tizerinde gerceklestirildi. Spastik paraparezi klinigi olan (n=16)
ve olmayan (n=9) PPMS hastalarinin kan numunelerinden DNA’lar izole edildi. Elde
edilen pirifiye DNA’lardan SPG4 ve SPG7 genleri, tiim ekzon ve intronlar1 igerecek
sekilde dizilendi. Analiz sonucu saptanan varyasyonlar, Tibbi Genetik Anabilim Dali
laboratuvarinda “IGV 2.8.6” uygulamasi kullanilarak okuma parametrelerinin uygunlugu
acisindan degerlendirildi. “gnomAD?” veritabani ile popiilasyonlardaki varyant frekanslari,
bu varyantlarin homozigot bi¢imde bireylerde bulunma sayilar1 incelendi. Saptanan
varyantlardan yalnizca klinik ile iligskilendirilebilecek olan patojenik ve olasi patojenik

varyantlarin raporlanmasi uygun goriildii.



BULGULAR: Hem spastik paraparezi klinigine sahip olan hem de olmayan PPMS’ li iki
grubun genotiplenmesinde, HSP’ nin patogenezinde yer alan genler (SPG4-SPG7)

bakimindan patojenik ve olas1 patojenik varyant izlenmedi.

SONUC: Hasta gruplarinda SPG4 ve SPG7 genlerinin PPMS patogenez ve klinik seyrinde
rol aldigin1 dnermek i¢in herhangi bir kanit bulunamadi. Buna ragmen, MS’ e duyarlilik ve
MS seyrini degistirmede bu genlerin mindr etkilerinin ne oldugu konusu ise dislanamaz
goriinmektedir. MS' deki progresyonda aksonal kaybin oOnemli oldugu ve geri
dondiiriilemez klinik sakatligin bu tir aksonal kayipla iliskili oldugu g6z Oniine
alindiginda, aksonal biitiinliiglin korunmasinda yer alan genlerin MS ile iliskili

varyantlarini taramak daima ilgi ¢ekici olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Spastin, Paraplejin, Multipl skleroz, Herediter spastik
parapleji

Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri - 201518030



ABSTRACT

Evaluation of spastin (spg4) and paraplegine (spg7) gene mutations in patients with

primary progressive multiple sclerosis
Dr.Burak COPUROGLU
MASTER THESIS / KONYA 2021

BACKGROUND: Primary progressive multiple sclerosis (PPMS) is a form of MS that
manifests clinically with clinical manifestations of slowly progressive long tract
dysfunction that may overlap with neurodegenerative disorders such as hereditary spastic
paraplegia (HSP), hereditary leukodystrophy, and mitochondrial diseases. Pathogenic
genes have been identified that may contribute to progressive disability independent of
immune-mediated mechanisms in some MS cases. The detection of some gene mutations
causing HSP in PPMS patients in a few case reports in the literature and the similar axonal
loss profile in long tracts in PPMS and HSP have led to the idea that there is a pathogenetic
relationship between these two diseases. We aimed to screen for spastin (SPG4) and
paraplegia (SPG7) gene mutations in a PPMS cohort to determine the role of HSP genes on
susceptibility to PPMS, disease severity, and to explain the possibility of their effects on

motor pathways leading to spastic paraparesis.

METHOD: The study was carried out on 25 patients with PPMS, consisting of men and
women over the age of 18, who were followed up in the Neurology and MS outpatient
clinic of Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital. DNAs were
isolated from blood samples of PPMS patients with (n=16) and without (n=9) spastic
paraparesis clinic. SPG4 and SPG7 genes from the obtained purified DNAs were
sequenced to include all exons and introns. The variations detected as a result of the
analysis were evaluated in terms of the suitability of the reading parameters using the “IGV
2.8.6” application in the laboratory of the Department of Medical Genetics. The
frequencies of variants in populations and the number of homozygous variants in
individuals were analyzed with the "gnomAD" database. Among the detected variants, it
was deemed appropriate to report only pathogenic and possibly pathogenic variants that

could be clinically associated.

Vi



RESULTS: In the genotyping of the two groups with PPMS, both with and without spastic
paraparesis, no pathogenic or possibly pathogenic variant was observed in terms of genes

(SPG4-SPG7) involved in the pathogenesis of HSP.

CONCLUSION: No evidence was found to suggest that the SPG4 and SPG7 genes are
involved in the pathogenesis and clinical course of PPMS in the patient groups. However,
the minor effects of these genes in changing the susceptibility and course of MS cannot be
excluded. Given that axonal loss is important in progression in MS and irreversible clinical
disability is associated with such axonal loss, it will always be of interest to screen for MS-

associated variants of genes involved in maintaining axonal integrity.

KEYWORDS: Spastin, Paraplegin, Multiple sclerosis, Hereditary spastic paraplegia
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), etiyolojisi kismen anlagilan, genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkilemesi ile ortaya ¢iktig1 diisliniilen merkezi sinir sistemini etkileyen enflamatuvar bir
otoimmiin demiyelinizan hastaliktir [1, 2]. Sekiz hastanin bir tanesinde aile Oykiisi
olmasi, MS duyarliliginda genetik etki oldugunu gostermektedir [3]. Kapsamli genom
boyu birliktelik caligmalar1 ile MS duyarliligi ile iliskili 150 den fazla tek niikleotid

polimorfizmini tanimlanmustir [4].

Primer progresif MS (PPMS), hastaligin relapsing-remitting formunun (RRMS) aksine
ataklar gozlenmeyen, hastalik baslangicindan sonra ilerleyici sakathik birikimi ile
karakterize nadir goriilen bir MS formudur [5]. Arastirmalar degisiklik gosterse de tiim MS
hastalarinin % 5-15' ini PPMS hastalar1 olusturmaktadir [6]. PPMS, hastali1 modifiye
edici tedavilere zayif yaniti ve norodejeneratif bozukluklari andiran kot klinik seyri
nedeniyle bakim gerektiren norolojik hastaliklar igerisinde yer almaktadir [7]. RRMS ile
karsilastirildiginda PPMS hastalarinin baslangi¢c yasi ileridir, erkekler ve kadinlar esit
oranda etkilenmekte olup, en sik goriilen klinik tablo progresif spastik paraparezi ve

ylriime zorlugudur [6, §].

PPMS mendeliyan gegis gdsteren bazi norolojik hastaliklar ile benzer klinik belirtiler
gostermektedir, bu genetik hastaliklar icinde herediter spastik parapleji (HSP), kalitsal
l6kodistrofiler ve mitokondriyal hastaliklar vardir [9]. Yapilan genis ¢apli bir tiim genom
dizileme (WES) c¢alismasi RRMS ve PPMS arasindaki genetik farkliliklart ve klinik

tabloda izlenen fenokopiyi ortaya ¢ikarmustir [9].

Bazi MS vakalarinda immiin sistem aracili mekanizmalardan bagimsiz olarak
ilerleyici engellilige katkida bulunabilecek patojenik genler tanimlanmistir. Literatiirde
birka¢ olgu sunumunda HSP’ ye neden olan bazi gen mutasyonlarinin PPMS hastalarinda
tespit edilmis olmas1 ve PPMS ile HSP’de uzun traktlarda benzer aksonal kayip profilinin
olmasi bu iki hastalik arasinda patogenetik bir iligki oldugu fikrinin yayginlasmasina sebep
olmustur. HSP genlerinin; PPMS’ e olan duyarliligini ve hastalik siddeti {izerindeki roliinii
belirlemek ve spastik parapleji klinigine yol acan motor yollar iizerinde olas1 etkilerini
aciklamak amaciyla bir PPMS kohortunda spastin (SPG4) ve paraplejin (SPG7) gen

mutasyonlarinin taramasini1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Multipl Skleroz
2.1.1. Tamm

MS, merkezi sinir sisteminin immiin aracili olan inflamatuar demiyelinizan
hastaligidir [10]. MS, patolojik olarak oligodendrosit kayb1 ve astroglial skarla birlikte

multifokal demiyelinizasyon alanlar ile karakterizedir [11].
2.1.2 Epidemiyoloji

Merkezi sinir sistemi bozukluklar1 arasinda MS, geng eriskinlerde kalici sakatligin
travma disindaki en sik nedenidir [12, 13]. Kadinlarda, erkeklerden daha fazla goriiliir. 28
epidemiyolojik ¢alismanin sistematik bir incelemesinde, 1955'ten 2000'e, MS insidansinin
tahmini kadin / erkek oranimin 1,4: 1'den 2,3: 1'e yiikseldigi goriilmiistiir [14]. Bunun
nedeni bilinmemektedir [15]. Girit'te yapilan bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, 1980'den beri
olan kadinlarda MS insidansindaki artigin, kirsal alanlardan kentsel alanlara bir niifus
kaymas1 ile eszamanli oldugu goriildii; bu calisma kentlesmeye eslik eden cevresel

faktorlerin MS gelisimini tetikleyebilecegini belirtti [16].

MS baslangic yast ¢esitli ¢calismalarda 28 ila 31 arasinda degismektedir; klinik olarak
hastalik genellikle 15 ile 45 yaslar1 arasinda belirgin hale gelir, klinik baslangi¢ nadiren
yasamin ilk yillarinda veya yedinci on yilda ortaya ¢ikar [17]. Ortalama baslangi¢ yasi,
kadinlarda erkeklere gore birkag yil daha erkendir [13]. RRMS, ortalama 25 ile 29 yaslan
arasinda ortaya ¢ikarak daha erken bir baslangica sahiptir; RRMS, 40 ile 49 yaslan
arasinda sekonder progresif MS (SPMS) 'e doniisebilir [17]. PPMS’ in ortalama baglangi¢
yasi ise 39 ila 41'dir.

MS’ in diinyanin farkli cografi bolgelerindeki prevelansinda farkliliklar mevcuttur
[18]. En sik oldugu bolge Kuzey Amerika (140/100.000) ve Avrupa (108/100.000) iken
en az olarak da Dogu Asya (2.2/100.000) ve Sahra altt Afrika’da (2.1/100.000)
goriilmektedir [18]. Uluslararas1 MS fedarasyonu tarafindan 2008’de 30/100.000 olan
median global MS prevelansinin 2013 yilinda 33/100.000’e geldigi agiklanmigtir
[18]. Bagka bir calismada ABD’de 400.000, diinya genelinde ise 2.1 milyon kiginin MS
hastas1 oldugu ifade edilmistir [19].



2.1.3 Risk Faktorleri
2.1.3.1 Genetik

Cesitli caligmalarda MS ile iligkili olan 200'den fazla polimorfizm tespit edilmistir
[20]. En giiclii iliski ise Major histokompatibilite kompleksi (MHC) belirli sinif I ve sinif 11
alelleri ile, 6zellikle de HLA-DRBI1 lokusu ile saptanmistir [21-26]. Artan kanitlar, MS
riskinin MHC disindaki bazi genlerle de iligkili oldugunu gostermektedir (6rnegin; CD6,
CLECI16A, IL2RA, IL7R, IRF8 ve TNFRSF1A) [4, 24, 25, 27, 28]. Bunlara ilaveten IL7R
genindeki polimorfizmlerin de MS riskini artirabildigi gortilmistiir [22, 29, 30].

HLA-DRBI allellerinin hepsinin olmasa da ¢ogunun promoter bolgesinde bulunan bir
D vitamini yanit elemaninin (VDRE) varligi, D vitaminindeki ¢evresel farkliliklarin MS
riskini etkilemek icin HLA-DRBI ile etkilesime girebilecegini diisiindiirmektedir [31]. 466
MS vakasi ile 498 kontrolii karsilastiran Avustralyali Kafkasyalilar lizerinde yapilan bir
calismada, MS gelistirme riski, HLA-DRBI1 alel tipine ve promoter bolgesindeki iliskili
sekans varyasyonuna gore 10 kattan fazla farklilik gdsterdi, olasilik oranlar1 0.28 ile 3.06
arasinda degisiyordu [32]. MS prevalansinin yiiksek oldugu Sardunya'da yapilan bir
calismada, Sardunyalilar’ da MS riskiyle baglantili baz1 HLA-DRBI varyantlar ile iligkili
VDRE' lerin genellikle mutasyona ugramis oldugu ve islevsel olmadigi goriildi, bu
sonuclar, en azindan Sardunya'da, D vitamininin, VDRE' nin aracilik ettigi HLA-DRBI

ekspresyonu iizerindeki etkisinin oldukc¢a sinirli oldugunu gostermektedir [33].

Ikiz calismalarinda, dizigotik ikiz ciftler icin MS gelistirme riski kardeslerinkiyle ayn1
iken (yiizde 3 ila 5); monozigotik ikizler igin risk en az yiizde 20'dir ve hatta yiizde 39'a
yaklagmaktadir [34]. Ailesel MS siklig1 farkli calismalarda yiizde 3 ile yiizde 23 arasinda
degismektedir. MS' 1i 8205 Danimarkal1 hastay1 iceren iyi tasarlanmig bir popiilasyon
calismasi, MS' in yagam boyu riskinin birinci derece akrabalar arasinda (n = 19.615) yedi
kat arttigin1 (% 95 CI 5.8-8.8) bulmustur [35]. Birinci derece akrabalar i¢in yasam boyu
risk, Danimarkali kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla yiizde 0,5 ve 0,3' liik sporadik mutlak
MS riskine ek olarak yiizde 2,5 (% 95 CI 2,0-3,2) idi. Danimarka niifusunun sporadik MS

riski oranlar1 diinyanin en yliksekleri arasindadir [35].

Biriken veriler, MS duyarliligimin etkilenilen ebeveynin cinsiyetinden etkilendigini
gostermektedir [36-42]. Calismalarin timii olmasa da ¢ogunda MS duyarliliginin asiri

maternal kalitimi ile iligkili oldugu bulunmustur [36, 40, 41]. Buna karsilik, MS'li
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ebeveyn-cocuk ciftleri lizerinde yapilan bazi ¢alismalarda da, babadan bulagmanin anneden
bulagma ile ayn1 veya daha fazla oldugu goriilmiistiir [37-39]. Bu tutarsizligin agiklamasi
net degildir, ancak hiicre bdliinmesi yoluyla iletilen epigenetik mekanizmalar (6rn. DNA
sekansin1  degistirmeyen histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu gibi DNA

modifikasyonlari) etkilenen bir ebeveynden dogrudan iletimde yer alabilir [42].

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinin boyutu arttikga, MS duyarliliginda ¢ok
kiiciik artislar saglayan risk alellerini tespit etme yetenegi artar. Bir 2019 raporunda, MS
riskiyle baglantili genetik varyantlarin sayist 200’ den fazla olarak bulunmustur [20]. Bu
varyantlarin kesin fonksiyonel etkileri ¢ogunlukla bilinmemekle birlikte immiinolojik
fonksiyonla iligkili genlerin kodlama boélgelerinin aksine, diizenleyici olarak fazla temsil
edilirler ve bircok varyant, diger otoimmiin hastaliklarla da iliskilidir [2]. Ornek olarak,
MS ve sistemik lupus eritematozus (SLE) prevalansinin yiiksek oldugu Sardunya'dan bir
popiilasyona odaklanan genom c¢apinda bir iliski caligmasi verilebilir [43]. TNFSF13B
genindeki, B hiicre aktivasyon faktoriinii (BAFF) kodlayan bir varyant, hem MS hem de
SLE ile iliskilendirilmistir [43]. Diisiiniilen mekanizma, TNFSF13B varyantinin daha
yiiksek ¢Oziiniir BAFF {iretimine neden olmasina ve bunun sonucunda humoral

bagisikligin artarak otoimmiinite riskinin artmasina yol agmasidir [43].
2.1.3.2. Cevresel Faktorler

MS riskini belirlemede cevresel faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir.
Bunlar arasinda viral enfeksiyonlar, cografi bolge ve dogum yeri, giines 1s18ina maruz

kalma ve D vitamini seviyeleri ve diger bazi nedenler bulunur.
2.1.3.2.1. Viral Enfeksiyonlar

Literatiir, MS i¢in enfeksiydz bir uyarinin, bagisiklik sistemini agilamadan gelen
herhangi bir etkiden tetikleyici olarak daha fazla etkiledigini gostermektedir [44, 45].
Birgok viriis MS ile iligkilendirilmis olmasina ragmen [46], virlisleri dogrudan MS
gelisimine baglayan hicbir spesifik kanit bildirilmemistir. Hepatit B asis1 ile olas1 ancak
kanitlanmamig bir baglant1 olmasina ragmen, hepatit B enfeksiyonu ile MS gelistirme veya

kotiilestirme riski ile iligkilendiren hi¢bir kanit mevcut degildir.

MS'in olas1 bir nedeni veya tetikleyicisi olarak enfeksiydz mononiikleozise neden olan

Epstein-Barr viriistine (EBV) dikkatleri cekmektedir [47-49]. 14 vaka kontrol ve kohort



calismasinin bir meta-analizinde, MS riski enfeksiy6z mononiikleozdan sonra artmistir

(bagil risk 2.3,% 95 CI 1.7-3.0) [50].

Sitomegaloviriis enfeksiyonunun, biri pediatrik baslangi¢li, digeri daha genis bir
baslangic yelpazesine sahip MS'ye odaklanan iki vaka-kontrol calismasinda MS'den
korunma ile potansiyel olarak iliskili oldugu gosterilmistir [51, 52]. Ikinci calisma,
pediatrik baslangicli MS vakalar1 analizden ¢ikarildiginda negatif iligskinin kalic1 oldugunu
buldu ve bu da sitomegaloviriis enfeksiyonunun yetiskin baslangicli MS i¢in de koruyucu
oldugunu diisiindiirmiistiir [52]. Bu iliskinin nedensel mi yoksa suni mi oldugu agik

degildir ve boyle bir enfeksiyonun nasil koruyucu olacagi da kesin olarak bilinmemektedir.

Varisella zoster viriisii (VZV) de bazi ¢alismalarda MS ile iligkilendirilmistir [53-55].
Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, MS akut relapslar1 olan hastalardan alinan beyin omurilik
stvist (BOS) orneklerinde VZV' ye 6zdes viral partikiiller ve VZV DNA’ s1 bulundu [54].
Viral partikiiller, remisyondaki MS vakalarindan alinan BOS o&rneklerinde ve kontrol
deneklerinden alinan Orneklerde goriilmedi buna ek olarak VZV DNA, remisyondaki
hastalarin ¢ogunda goriilmedi [54]. Bu bulgular, VZV' nin MS ataklarina neden

olabilecegini diisiindiirmektedir fakat bu konu hakkinda ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
2.1.3.2.2. Cog@rafi Faktorler

MS prevalansindaki cografi farkliligin daha o©nce kismen irksal farkliliklarla
aciklandig1 distintiliiyordu; beyaz popiilasyonlar, 6zellikle Kuzey Avrupa'dan olanlar en
duyarliyken, Asya, Afrika veya Amerikan Kizilderilileri en diisiik riske sahip gibi
gorlinlirdii. Fakat Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan sonraki g¢aligmalar, siyah
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda MS insidansinin arttifini gosterdi ve bu durum 1rksal

duyarliligin degisebilecegini diisiindiirdii [56-58].

Giineyden kuzeye artan MS prevalansi ile enlem ve MS prevalans: arasinda iyi

belgelenmis bir iligki vardir [14, 59].
2.1.3.2.3. Giines 15181 ve D vitamini

MS ile enlem arasindaki olasi iliski i¢in ileri siiriilen bir aciklama da, giines 1s181na
maruz kalmanin ultraviyole radyasyonun veya D vitamininin etkisi nedeniyle koruyucu
olabilecegi diisiincesidir [60]. Bir dizi c¢alisma, giinese maruz kalma, ultraviyole

radyasyona maruz kalma veya serum D vitamini seviyeleri ile MS riski veya prevalansi
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arasinda ters bir iligki bulmustur [61-68]. Yapilan baska bir ¢alismada da MS' i diisiindiiren
klinik izole sendromu olan 450' den fazla hastanin prospektif bir incelemesinde, ilk 12
ayda ol¢iilen serum 25-hidroksivitamin D diizeyleriyle, sonraki dort yil i¢inde klinik olarak
kesin MS' e dontis riskleri, Manyetik rezonans goriintiillemede (MR) yeni aktif lezyonlarin

varlig1 ve MS progresyonu ters orantiliydi [69].
2.1.3.2.4. Diger Faktorler

Sigara, obezite, asilar ve hatta dogum ayi ile iligkili olabilecegine dair ¢alismalar ve

yorumlar mevcuttur.
2.1.4. Patogenez

MS'in karakteristik noropatolojik 0Ozelligi, merkezi sinir sistemi i¢inde fokal
demiyelinize plaklarin varlig1 ve buna bagh olarak degisken derecelerde inflamasyon ve
gliozun yan1 sira aksonlarin kismi korunmasidir [70, 71]. Bu lezyonlar optik sinirler, spinal
kord, beyin sapi, serebellum ve jukstakortikal ve periventrikiiler beyaz cevherde yer alma
egilimindedir [11]. Ek olarak, demiyelinize plaklar korpus kallozumda ve kortikal gri
cevherde de bulunabilmektedir [72-74].

Geleneksel olarak fokal beyaz cevher lezyonlarinin bir hastaligi olarak kabul
edilmekle birlikte, MS patolojisinde Manyetik Rezonans goriintiilemede (MRG) normal
goriilen beyaz ve gri cevher yapilarinin da etkilendigi anlasilmistir [75]. MS' in relapsing
ve progresif formlarinda beyin hasariin patolojisi muhtemelen temelde farkli degildir.
Bazi kanitlar; PPMS' in de MS’ in klinik spektrumunun bir pargast oldugunu ve SPMS’ e
doniisen RRMS' ten patofizyolojik olarak farkli olmadigini gostermektedir [5, 76, 77].

MS, degisken klinik ve patolojik Ozelliklere sahip heterojen bir hastaliktir [78].
Patogenezinde en yaygin kabul goren teori, otoreaktif lenfositlerle karakterize, inflamatuar,
immiin aracili bir bozukluk olarak baglamasidir [78, 79]. Daha sonra hastalikta mikroglial

aktivasyon ve kronik nérodejenerasyon hakim hale gelmektedir [10].

Inflamatuvar T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar tipik olarak biyopsilerde veya
otopside MS lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde goriilmektedir [80]. Miyelin
reaktif T hiicreleri MS plaklarinda, BOS' ta ve MS' li hastalarin periferik dolagiminda
bulunmaktadir [81, 82]. Kismen interlokin 23 ekspresyonunun aracilik ettigi T helper 17
tipi  bagisiklik  aktivasyonu  aktif MS lezyonlarn ile iliskilidir  [83-85].
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MS immiinopatogenezi T ve B hiicrelerinin kompleks interaksiyonu ile gelismektedir.
Patogenezde en temel olayin otoreaktif CD4+T lenfositlerinin aktivasyonu oldugu
diistiniilmektedir [86]. CD4+T hiicrelerin yaninda, CD8+T hiicreler, gamma/delta T
hiicreler, farkli T hiicre alt gruplar1 (TH17 hiicreler, CD4+, CD25+, regiilator T hiicreler
(Treg), natural-killer hiicre (NK) hiicreler), B hiicreler, aktive dendritik hiicreler (DH),

mikroglia/makrofajlar immiinopatogenezde yer almaktadir [87].

TH-17; TNF-alfa, IL-17, IL-6 iireterek, Treg’ lerle beraber hastalik patogenezi ve
inflamasyonun kontroliinde ve kan beyin bariyerinin (KBB) hasarlanmasinda rol alir. T
lenfositler viral peptid antijenleri ile kostimiile olur. Aktive olan otoreaktif T lenfositlerin
ylizeyinde KBB endoteline tutunmalarini saglayan yiizey adhesive molekiilleri eksprese
olur, T Ienfositlerin iirettigi matrix metalloproteinazla KBB’ ini bozarak aktive T

lenfositlerin serebral parankime girmesini saglar [86, 88].

Santral sinir sistemine gecen periferik aktive edilmis otoreaktif T hiicreler daha sonra
beyin parankiminde otoantijenik peptitler ile karsilastiginda reaktif hale gelerek
inflamasyon kaskadinin tetiklenmesine yol agar. Bu durum sitokin ve kemokinlerin
salinmasi, T hiicrelerinin yaninda monositler ve B hiicreleri de dahil olmak iizere ek
inflamatuar hiicrelerin katilmasi, miyelin hasarma yol agan mikroglia ve makrofajlarin

stirekli aktivasyonu ile neticelenir [89, 90].
2.1.5. Tam

MS tanisindaki temel prensip, santral sinir sisteminin (SSS) icindeki lezyonlarin ve
neden oldugu klinik tablonun zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer
Ozelliklere sahip alternatif hastaliklarin  klinik ve/veya inceleme yontemleri ile

dislanmasidir.

Hastanin  klinigi santral sinir sisteminin (SSS) fokal veya multifokal
demiyelinizasyonu digiindiirdiigiinde MS tanis1 akillara gelmelidir. Tipik olarak geng
hastalarda; optik norit, motor semptomlar, beyin sap1 hasar1 semptomlari, spinal kord
sendromu gibi bir veya birka¢g santral sinir sistemi bolgesinin disfonksiyonu ile
karakterizedir. MS’ in en sik goriilen baslangi¢c semptomlar1 Tablo 1’ de belirtilmistir.
Semptomlar genellikle saatler veya giinler icerisinde ortaya ¢ikar ve ardindan sonraki

haftalar ila aylar igerisinde kademeli olarak geriler, ancak tamamen remisyon olmayabilir.



Semptomlar monofokal (tek bir lezyonla uyumlu) veya multifokal (birden fazla

lezyonla uyumlu) olabilir.

Tablo 1. Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikliklari

Motor giigsiizliik %35
Optik norit %20
Parestezi %20
Diplopi %10
Vertigo %5
Mesane problemleri %5

Diger <%5

MS tanisi ayrintili bir anamnez ve muayene ile baslar. MS tani kriterleri son 20 yil
icerisinde revize edilmistir. Ilk olarak 1965 Schumacher MS icin tani kriterlerini
belirlemistir [91]. Daha sonra 1983 yilinda Poser ve arkadaslar1 da klinik olarak kesin MS,
klinik olarak olas1t MS, laboratuvar olarak kesin MS, laboratuvar olarak olas1 MS seklinde
4 farkli tanim ileri slirmiis; laboratuvar verileri de tanida kendine yer bulmustur. Temel
laboratuvar kanit BOS’ da oligoklonal band (OKB) varligi olmakla birlikte MRG ve
uyandirilmis potansiyeller de paraklinik kanit olarak kabul edilmistir [92].

2001 yilinda ise McDonald ve arkadaslar tarafindan olusturulan McDonald kriterleri
ile zaman ve mekanda yayilimi1 gostermek i¢in MRG bulgular kullanilmaya baslanmis,
uyandirilmis potansiyellerden gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarilmis
ve progresif MS tan1 kriterleri eklenmistir [93]. BOS bulgularinin tani i¢in énemi devam
etmistir fakat sadece OKB pozitifligi degil immunglobulin G (IgG) indeks yiiksekligi de
tanty1 destekleyici BOS bulgusu olarak kabul edilmistir [93]. Klinik olarak MS, olast MS

ve MS dis1 kategorilerine ayrilmistir. Bu kriter sayesinde ilk ataktan sonra bile MS tanisi



koyma sans1 olusmustur. McDonald kriterleri 2005 ve 2010 (Tablo 2) ve 2017 yillarinda

revize edilmistir. MS tanisinda giiniimiizde halen McDonald kriterleri kullanilmaktadir.

Tablo 2. McDonald 2001,2005 ve 2010 kriterleri

Mekanda Yayihim

McDonald 2001 Asagida tariflenen dort kriterin {igliniin

pozitif olmasi:

e 1 gadolinyum pozitif (Gd) (+)
lezyon veya 9 T2 hiperintens
lezyon

e > 1 juxtakortikal lezyon

e >3 periventrikiiler lezyon

e > infratentoriyal lezyon

Not: 1 spinal lezyon, beyin lezyonlarindan
birinin yerine geger (spinal lezyon: >
3mm, < 2 vertebra segment; enine kismi

spinal tutulum)

McDonald 2005 Asagida tariflenen dort kriterin igiiniin

pozitif olmasi

1 Gd (+) lezyon veya 9 T2
hiperintens lezyon

e > 1 juxtakortikal lezyon

e >3 periventrikiiler lezyon

e > | infratentoriyal lezyon ya da

spinal kord lezyonu

McDonald 2010 Asagida tariflenen alanlarm iki ve daha

fazlasinda > 1 lezyon:

e  Periventrikiiler
o Juxtakortikal
e  Posterior fossa

e  Spinal kord

Zamanda Yayihm

Ik klinik ataktan en az 3 ay sonraki
kontrol MRG’ da atakla iliskisiz yerlesimli
Gd (+) lezyon

Bu MRG’ da Gd (+) lezyon yoksa, en az 3
ay sonra yinelenen yeni MRG’ da Gd (+)

lezyon/yeni T2 lezyon saptanmasi

MRG ilk atag1 izleyen 3 ay igerisinde
¢ekilmisse, ikincisi an az 3 ay sonra
cekilmek  lizere  yukaridaki MRG

kriterlerine uyum

ilk klinik ataktan 3 ay sonra ¢ekilen MRG’
da atakla iligkisiz yerlesimli yeni Gd (+)
lezyon ya da ilk MRG’ dan bir ay sonra
yinelenen MRG’ da yeni T2 lezyon

saptanmasi

Ilk MRG’ dan sonra yapilan (siire
kisitlamasi olmadan) takip MRG’ larinda

yeni T2 lezyon saptanmasi



2017 yilindaki revizyonda panel, 2010 kriterlerinin klinik ve arastirmalar bazinda iyi
bir temele oturduguna karar vermis ve major bir degisiklik yapmamistir. 2017
revizyonunda 2010°dan farkli olarak, MRG alanda yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar,
jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Alanda yayilim kriterlerinde;
infratentorial ve spinal lezyonlar i¢in, zamanda yayilim kriterlerinde; kontrastlanan
lezyonlar i¢in semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir. Ek olarak, BOS’ da OKB
varlig1 zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer almistir. PPMS tanisinda da

lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir [94].

McDonald tani kriterleri, MS’de mekan ve zamanda lezyon yayiliminin gosterilmesi
icin MRG’ a gereksinim oldugunu gostermektedir [94]. MRG’ 1in mekansal yayilimi
gostermedeki duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 sirastyla % 87 ve % 73’tiir [95]. MRG 'da
goriilen lezyonlarin ¢ogu patolojik lezyondur [96]. MS' i1 diislindiiren fokal MRG
lezyonlar1 tipik olarak periventrikiiler ve jukstakortikal bolgeler, korpus kallozum,
infratentoryal bolgeler (6zellikle pons ve serebellum) ve omurilik (6zellikle de servikal
segment) gibi spesifik beyaz cevher alanlarinda bulunur [97]. MS lezyonlar T2 sekans
goriintiilerde hiperintens goriilmekle birlikte ileri donemde T1 sekansinda hipointens

olarak bir karadelik izlenimi verir.
2.1.6. Tedavi

MS’ in RRMS formu ataklarla ilerlemektedir ve tedaviler genelde bu form igin
yogunlagmistir. Atak; 24 saatten uzun siiren, inflamasyon ve demiyelinizasyon ile ortaya
c¢ikan yeni norolojik bulgularin ortaya ¢iktig1 kotiilesme donemi olarak tanimlanmaktadir.
Ozellikle motor fonksiyon kaybina neden olan ve giinliik yasam aktivitelerini bozan ataklar
tedavi edilmesi onem arz etmektedir. Atak tedavisinde metilprednizolon birinci tercih
olmakla birlikte ACTH ve plazmaferez ve tedavileri de atagin seyrine gore direngli

olgularda tercih edilebilmektedir [98].

Klinik olarak kesin RRMS tanisi olan herkes, hastaligi modifiye edici tedaviye
(Disease modifying therapies-DMT) baslamalidir [99-101]. DMT' ler; inflizyon, oral ve
enjekte edilebilir ilaglar olarak uygulama ydntemine gore gruplandirilmaktadir. MS igin
inflizyon tedavileri arasinda natalizumab, ocrelizumab ve alemtuzumab bulunmaktadir. Bu
tedaviler hastaligin ileri donemlerinde tercih edilmektedir. MS i¢in oral tedaviler, dimetil

fumarat, teriflunomid, fingolimod ve kladribini igermektedir. Enjekte edilebilir (kas ici ve
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deri alt1) formlar ise rekombinant insan interferon beta-1b, rekombinant insan interferon
beta-1a, glatiramer asetat ve ofatumumab’ tir. Interferonlar ve glatiramer asetat, MS i¢in en
eski DMT 'lerdir ve bazen bu nedenle "platform" terapileri olarak adlandirilirlar.
Ofatumumab, CD20' yi (normal B lenfositlerinin ylizeyinde ifade edilen bir protein)
hedefleyen ve secici B hiicresi tiikenmesine neden olan bir monoklonal antikordur, yakin
zamanda iilkemize de gelmesi beklenmektedir. Sinirli sayida randomize kontrolli
calismaya, dolayli capraz arastirma karsilagtirmalarina, gozlemsel calismalara ve klinik
deneyime dayanan mevcut kanitlar; inflizyon DMT' lerinin (natalizumab, ocrelizumab ve
alemtuzumab), enjekte edilebilir ofatumumabin ve oral kladribinin en yliksek etkililige,
oral fingolimod ve oral dimetil fumarat tedavilerinin orta diizeyde bir etkililige, oral
teriflunomid ve eski enjeksiyon DMT" lerin (interferonlar ve glatiramer asetat) ise en diisiik

etkililige sahip oldugunu gostermektedir [102-113].

DMT!' nin tedavideki birincil hedefi, MS ataklarin1 engellemek, norolojik bozukluk ve

sakatligin birikimini azaltmak ve beyin inflamasyon ve hasarini azaltmaktir [114].
Tedavide kullanilan ajanlar 3 basamak olarak degerlendirilmektedir:

1) Birinci basamak tedaviler: Interferonlar, Glatiramer asetat, Teriflunamid, Dimetil
fumarat

2) Ikinci basamak tedaviler: Fingolimod, Natalizumab, Kladribin, Okrelizumab

3) Uciincii basamak tedavi: Alemtuzumab ve Immiisiipresif diger ajanlar

(Siklofosfamid, mitoksantron)

2.1.7. Preklinik Tipleri ve Klinik Tipleri

MS’ in seyrine gére RRMS, SPMS ve PPMS seklinde ii¢ klinige ayrilmistir [5, 115].
Bunlara ek olarak klinik izole sendrom (KiS) ve radyolojik izole sendrom (RiS) olarak iki

preklinik tipi mevcuttur.
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2.2. Klinik izole Sendrom

KIS, asagidaki 6zelliklerle karakterize olan ve MS' i diisiindiiren ilk klinik epizoddur
[5,94, 116].

1)

2)
3)
4)

Santral sinir sisteminde fokal veya multifokal inflamatuar demiyelinizan bir olay1
yansitan semptomlar ve objektif bulgular ile prezente olan monofazik bir klinik
epizottur.

Iyilesme olsun veya olmasin, en az 24 saat siireyle akut veya subakut olarak gelisir.
Ates veya enfeksiyon ile iliskisizdir

Tipik bir MS atagina benzer fakat MS tanisi olmayan bir hastada ortaya ¢ikar.

Tipik klinik prezentasyonlar1 [94, 117]:

1))

2)

3)

4)

Bulanik gérme veya skotomdan olusan agrili, monokiiler gorme kaybi ile ortaya
cikan tek tarafli optik norit

Interniikleer oftalmoplejiye bagli agrisiz diplopi (bazen iki tarafl)) veya altinci
kranial sinir felci

Beyin sap1 veya serebellar sendrom, 6rnegin yukarida acgiklanan diplopi, bakisla
uyarilan nistagmuslu ataksi, bas donmesi, yliz uyusmasi veya paroksismal dizartri
veya vertigo ataklari

Kismi Brown-Sequard sendromu veya Lhermitte bulgusu dahil olmak iizere
genellikle baskin duyusal semptomlara sahip olan kismi transvers miyelit; diger
belirtiler arasinda sfinkter semptomlari, mesane tutulumu (6rnegin idrar kacirma)

ve erektil disfonksiyon olabilir.

Semptomlar genellikle saatler ila giinler arasinda gelisir ve ardindan sonraki haftalar

ila aylar arasinda kademeli olarak geriler, ancak tam remisyon olmayabilir. Belirtiler ve

bulgular monofokal (tek bir lezyonla uyumlu) veya multifokal (birden fazla lezyonla

uyumlu) olabilir. KIS, ¢ogu hastada MS' in 6nciisii olarak diisiiniiliir ve MS igin tan1

kriterleri daha az kat1 hale geldiginden daha az hasta KIS tanis1 almaktadur.

2.3.Radyolojik izole Sendrom

RIS; herhangi bir MS &ykiisii, semptomu veya belirtisi olmayan asemptomatik bir

hastada merkezi sinir sistemi icindeki yerlesimi ve morfolojisine dayali olarak MS' i

yiiksek oranda disiindiiren ve insidental olarak saptanan beyin veya omurilik MRG
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bulgulari ile tanimlanir [118]. Genellikle MR goriintiisii; bas agrisi veya travma gibi farkli

bir durum sonucu i¢in elde edilmistir [119].

Bu hastalar MR goriintiilemeleri ile takip edilmelidir. Spinal kord lezyonu olan, VEP
anormallikleri olan veya MRG’ de kontrast tutan lezyonu olan RIS’ lerin MS’ e dénme
riski daha fazladir. RIS vakalarmin yaklasik {igte ikisinin sonraki MRG incelemeleri
radyolojik bir ilerleme gosterir. Yaklasik tlicte biri de, iki ila bes yillik bir ortalama takip
siiresi araliga sahip kohortlarda KIS ve/veya MS' ye klinik bir déniisiim gdsterir. [118,
119].

2.4. Relapsing- Remitting Multipl Skleroz

RRMS, tam veya kismi iyilesme ile sonuglanan ataklar ile karakterizedir. Hastalik
ataklar1 arasinda minimal hastalik ilerlemesi vardir, ancak ataklar hastada ciddi olabilen
sakatliklar birakabilir. Bu ataklar icin siire en az 24 saat olarak kabul edilmektedir fakat
daha uzun da siirebilmektedir. RRMS, tiim MS hastalarinin yaklagik ylizde 85-90° lik
kismin1 olusturur [120].

195 hastadan olusan bir kohorttan ileriye doniik olarak toplanan verilerin analizi, erken
RRMS’ deki semptomatik demiyelinizan olaylarin ayni yerde (6rn., omurilik, optik sinir,
beyin sap1) tekrarlama egiliminde oldugunu diisiindiirmektedir, bununla birlikte, niiksler,

MS' in tipik klinik belirtilerinden herhangi biri ile ortaya ¢ikabilir [121].

RRMS hastalarin bir kismi hastalik seyirleri sirasinda noérolojik fonksiyonlarmin

giderek kotiilegsmesi ile birlikte yillar icinde SPMS’ e doniisebilmektedir [5].

Hastalik modifiye edici ilaclar RRMS tipindeki hastalarda daha etkin olarak
kullanilmaktadir [122].

2.5. Sekonder Progresif Multipl Skleroz

SPMS; RRMS olarak baslayan siirecin zaman igerisinde ataktan bagimsiz ve geri
doniistimsiiz olarak yeti kaybina yol actig1 klinik olarak tanimlanmaktadir [123]. SPMS

evresinde hi¢ atak olmayabilir veya progresif seyir lizerine ataklar eklenebilir [123].

Bununla birlikte, RRMS’ in ne zaman SPMS 'e donistiigiinii belirlemek icin

belirlenmis bir kriter yoktur; SPMS tanis1 geriye doniik olarak yapilmaktadir [5].
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Genellikle bu siire hastalik baslangicindan 10 ila 20 yil sonra gerceklesir. Yapilan bir
arastirmada MS’ in ilk semptomlarindan (KiS) SPMS gelisimine kadar gecen medyan siire
19 y1l iken, MS tanisindan SPMS' e kadar gegen medyan siire 12 y1l olarak tespit edilmistir
[124].

2.6. Primer Progresif Multipl Skleroz
2.6.1. Tamim ve Epidemiyoloji

PPMS, RRMS’ de oldugunun aksine ataklar gézlenmeyen, hastalik baslangicindan
sonra ilerleyici sakathik birikimi ile karakterize nadir goriilen bir MS formudur[5]. PPMS,
DMT’ lere zayif yanit1 ve norodejeneratif bozukluklar: andiran koétii klinik seyri nedeniyle
bakim gerektiren norolojik hastaliklar i¢erisinde yer almaktadir [7]. MS hastalarinin % 10-
15'inde PPMS tablosu goriiliir. Cogu hasta, Kuzey Amerika ve Avrupa gibi MS' in yaygin
oldugu bolgelerde bulunmakla birlikte, diinyanin diger yerlerinde de PPMS' li hastalar
bildirilmistir [125-129]. RRMS erkeklerde kadinlardan iki ila ii¢ kat daha yaygindir;
ancak, PPMS' de cinsiyet istiinliigii yoktur [130]. PPMS ve RRMS’ in o&zelliklerinin
karsilastirmal1 seklindeki hali Tablo.3 de 6zetlenmistir.

Progresif MS klinik izlemine gore dort tipe ayrilmistir;

1) Progresif ve aktif

2) Progresif ve aktif degil
3) Stabil ve aktif

4) Stabil ve aktif degil

Bu ayirimda klinik aktivite (atak seklinde) veya MRG aktivitesi (yeni kontrast tutan
lezyon veya yeni T2 lezyon veya dnceki T2 lezyonda biiyiime) dikkate alinmistir [131].

Tremlett ve arkadaslari, kesin MS tanis1 olan ve uzunlamasina takip edilen Kanada,
Britanya ve Kolombiya ‘daki 2837 hastadan olugan bir alt grupta PPMS' nin dogal seyrini
tanimladilar buna gore 352 (% 12.4) hasta PPMS tanis1 aldi, ortalama hastalik baslangi¢
yast 40 idi, hastalarin % 53 1 (187) kadind1 ve ortalama hastalik siiresi 17 y1l olarak tespit
edildi [127].
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Tablo 3. RRMS ve PPMS ‘in karsilastirmali olarak 6zellikleri

o

% 85-90 %10-15
30 yas 40 yas
2-3:1 1:1

Optik sinir (% 25), beyin sap1 (% Spinal kord (% 80, motor >
20) ve spinal kord (% 45, duyusal), beyin sapt ve
duyusal> motor) serebellum (% 15)

Orta Kiigiik
Yaygin Seyrek
Siklikla Siklikla

%90 %80

Yok Var

Hafif Belirgin

2.6.2. Genetik

Hem PPMS hem de RRMS' de benzer HLA iliskileri bildirilmistir ve her iki alt tip de
MHC' nin kromozom 6 iizerindeki sinif II bolgesinde DR2 haplotip DRB1 * 1501 ile
iligkilidir, bu durum yakin zamanda 1339 aileden olusan ¢ok merkezli bir ¢alismada
dogrulanmistir [132-135]. Haplotip ve hastalik siddeti arasinda net bir iligki

bulunamamustir, ancak genis bir ailesel MS arastirmas1t RRMS’ in baglangicindan veya bir
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asamasindan sonra muhtemelen genetik olan ailesel faktorlerin, ¢cevresel faktdrlerden daha

fazla olarak ilerleyici bir klinik olma olasiligini artirdigini bildirmistir [136].

PPMS' li hastalarda bagka gen iliskileri bildirilmistir, ancak bu tiir raporlar genellikle
izoledir ve MHC bolgesi disinda herhangi bir tutarli genetik iligki bildirilmemistir [130].
PPMS 'li hastalarda T-hiicresi proliferasyon geninin (IL7R) yetersiz ekspresyonu rapor

edilmistir fakat bu genin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci vardir [137].

Bunlara ilaveten 2020 yilinda yayimlanan bir olgu sunumunda ailesinde HSP 6ykiisii
olan bir PPMS’ 1i hastada SPG4 gen mutasyonu tanimlandi [138]. Yine bagka bir olgu
sunumunda progresif spastik paraparezi ile takip edilen bir kadin hastanin PPMS ile takip
edilen erkek kardesine yapilan genetik test ile hastada SPG7 gen mutasyonu tespit edildi
[139]. MS ile takip edilen ve aile Oykiisiinde; annesinde MS ve epilepsi, kiz kardesinde
MS, teyzesinde HSP, teyzesinin oglunda MS olan hastanin ogluna HSP tanist konuldugu
bunun iizerine hasta ve ogluna yapilan genetik analiz ile SPG4 gen mutasyonu tespit
edildigi bagka bir olgu sunumunda goriildii [140]. PPMS hastalarinda SPG4 gen
mutasyonuna ilk bakilan makale olarak da goriilen bagka bir olgu calismasinda HSP aile
Oykiisii olan fakat ailenin hi¢ bir liyesinde MS olmayan iki kiz kardesin MS tanis1 almasi
sonrasi yapilan genetik incelemede kiz kardeslerde SPG4 geninin 10.ekzonunda mutasyon

tespit edildi [141].
2.6.3. Klinik bulgular

Progresif baslangi¢lt MS yavas gelisir, fonksiyonel bozukluklar aylar ve yillar i¢inde
istikrarli bir sekilde artar ve - kiigiik dalgalanmalar diginda - tersine donmez [130]. En
yaygin goriilen klinik progresif spastik paraparezidir. Motor kayip ve sfinkter kontrol
kaybi, duyusal belirtilerden daha bariz goriilmektedir fakat bircok hasta muayenede
anormal duyusal bulgulara sahiptir [130]. Ana semptomlar halsizlik, eklemlerde katilik,
hantallik ile hareket bozuklugu ve genel olarak asimetrik olan alt ekstremitelerin
stiriikleyerek yiiriinmesidir [130]. Ortak bir 6zellik de egzersize bagl gelisen yorgunluktur,
hastalar ne kadar mesafe katederse o kadar yiirlimeleri zorlasir ve dinlenmeleri gerekebilir.
Idrar inkontinans1 ve erektil disfonksiyon yaygin olarak gériiliir. Duyusal semptomlar

arasinda karincalanma, uyusma ve disestezi olabilir [130].

Muayenede; piramidal tipte motor defisit, derin tendon reflekslerinde artigla birlikte

asimetrik  bir spastik  paraparezi veya  kuadriparezi gortlir [130].
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Ikinci en yaygmn klinik bulgu ise hastalarm yaklasik% 15' inde gériilen belirgin
serebellar 6zelliklere sahip ilerleyici bir ataksik sendromdur. Nadir bir prezentasyon da
optik ndropatiye bagli ilerleyici gorme kaybidir. Alt motor néron bulgular1 bazen omurilik
gri cevherinin tutulumu nedeniyle goriilebilir fakat bu tiir bir bulgu goriildiigii zaman diger
potansiyel tanilarin yeniden degerlendirilmesi 6nerilmektedir [130]. PPMS' de bilissel islev
ile ilgili yapilan bir arastirmada dikkat, calisma bellegi, sozel bellek, muhakeme ve sozel

akicilikta bozulmalar oldugu bildirilmistir [142].
2.6.4. Tam

MRG, progresif baslangicli MS siiphesi olan hastalarda taniya yonelik olarak en
faydal tetkiktir. Progresif spastik paraplejili hastalarda hem spinal MRG hem de beyin
MRG c¢ekilmelidir. Demyelinizasyon igin tipik olan lezyonlar genellikle her iki yerde de
goriiliir; bununla birlikte, beyin MRG’ 1 negatif oldugunda, omurilik lezyonlar1 6zel tanisal
degere sahip olmaktadir [143]. Diger MS formlarinda oldugu gibi, lezyonlar i¢in yaygin
yerler periventrikiiler, jukstakortikal ve infratentoryal bolgedir [130].

McDonald kriterlerine gore; PPMS' i1 diislindliiren ve sinsi bir norolojik klinik
progresyon gosteren ve baska bir tan1 konulamayan hastalarda, klinik relapstan bagimsiz
olarak bir yillik hastalik progresyon kanitina (geriye doniik veya ileriye doniik olarak
belirlenmis) asagidaki {i¢ kriterden en az iki tanesinin bulunmasi ile tan1 konulmaktadir
[144]. Bu kriterler; Periventrikiiler, kortikal veya jukstakortikal veya infratentoryal
alanlarin bir veya daha fazlasinda MS' e 6zgii bir veya daha fazla hiperintens T2 lezyonu,
spinal kordda iki veya daha fazla hiperintens T2 lezyonu, BOS’ da oligoklonal IgG bantlar1
veya artmig IgG indeksi (BOS IgG: serum IgG / BOS albiimini: serum albiimini) veya her
ikisidir [144].

2.6.5. Ayiric1 Tam

Ayirict tanida hastanin yasi, aile Oykiisii ve hatta yasadigi cografya bile dikkate
almmalidir. Alt ekstremitelerde spastisite ve pleji ile giden hastaliklar Tablo 4.” de

gosterilmistir [130].
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Tablo 4. Progresif spastik paraplejinin ayirici tanist

Kord kompresyonu Servikal spondiloz

Timor

Metabolik B12 eksikligi
Fenilketoniiri

Bakir eksikligi

Enfeksiyon HTLV-1 (Insan T lenfotropik viriisii-1)

Sifiliz
HIV

Bruselloz

- =T

Paraneoplastik
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2.6.6. Tedavi

PPMS tedavisinde etkinligi gosterilen ve onay alabilmis olan tek ilag ocrelizumab’dir
ve ocrelizumab’in oziirliiliik progresyonu riskini % 24 azaltigi bildirilmistir [145].
Ocrelizumab, B hiicresi tzerine etkili bir rekombinant insan anti-CD20 monoklonal

antikorudur.
2.7. Herediter Spastik Parapleji
2.7.1. Tamim ve Genel Bilgiler

HSP, kortikospinal yollarin progresif dejenerasyonu ile karakterize olan bir grup ailesel
hastalig1 ifade eder. Klinik olarak alt ekstremite spastisitesi ve gii¢siizliigii ile karsimiza

cikar.

Ailesel spastik parapleji olarak da adlandirilan HSP, baslangigta, 19. yiizyilin
sonlarinda spastik paraplejinin temel 6zelliklerini bagimsiz olarak tanimlayan iki hekime
verilen  bir isim  olan  Strumpell-Lorrain  hastaligt  olarak  adlandirild.
Zaman igerisinde HSP' nin tek bir hastalik olmadigi, ancak genel olarak oOrtiisen klinik
Ozelliklerle sonuglanan genetik olarak heterojen bir hastaliklar grubu oldugu ortaya

cikmustir.

HSP' ler, tek klinik bulgusu mesane tutulumu ile birlikte olan spastik parapleji ise
klinik olarak "saf" formlara ve ek norolojik veya sistemik anormallikler var ise "kompleks"
formlara ayrilir. Genetik dncesi donemde, HSP ' yi baslangi¢ yasina, spastisite derecesine
ve progresyon oranina gore siniflandirmak i¢in denemelerde bulunuldu [146]. Giiniimiizde
artik, HSP' nin simiflandirilmasi, 6zellikle ayni genetik kusuru barindiran ayni aile igindeki
HSP' nin fenotipik heterojenligi gbz oniine alindiginda, giderek artan bir sekilde genetige

dayanmaktadir.

HSP’ ler arasinda otozomal dominant, otozomal resesif ve X'e bagli formlar bulunur.
HSP’ de Otozomal ve X' e bagli gecis i¢in 39 lokus ve 16 gen bildirilmistir [147]. Genetik
lokuslar SPG (SPastic parapleGia) olarak adlandirilir ve sirayla SPG1, SPG2, SPG3 vb.
olarak numaralandirilir. SPG' lerin numaralandirilmasi, genetik aktarim mekanizmasina
degil de lokus kesif sirasina gore yapilmaktadir [148]. Klinik siniflandirmanin (saf veya
kompleks) genetik smiflandirma (SPG tipi) ile korelasyonu uyumlu degildir ve bazi
genetik HSP tiirleri hem saf hem de kompleks fenotiplerle iligskisi mevcuttur [149].
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2.7.2. Epidemiyoloji

HSP nadir bir hastaliktir, prevalansi ¢esitli aragtirmalarda 100.000' de yaklagik 1 ila 10
arasinda degismektedir [149-151] .Baslangi¢ yast degiskendir ve yenidoganlardan yaglh
yetiskinlere kadar degisiklik gosterir.

2.7.3. Patofizyoloji

HSP 'ler genetik olarak ¢esitli olmakla birlikte, patofizyolojik olarak kortikospinal yol
aksonlarinin ve fasciculus gracilis' teki dorsal kolon aksonlarinin dejenerasyonu ile klinik
olusturmaktadir [149, 150]. HSP oOncelikli olarak spinal kord aksonlarimin uzun
traktuslarinin bir patolojisi olarak disiiniilse de bir ¢ok HSP tipinin noropatolojisinde
serebellum ve korpus kallozumdaki daha kisa aksonlarin anormallikleri, alt motor noronlar,
periferik sinirler ve miyelin dahil olmak iizere merkezi ve periferik sinir sisteminin ek
bilesenleri de yer almaktadir. Laboratuvar ve genetik g¢aligmalar; hiicre ici trafiginde
bozulma, niikleotid metabolizmasi, sinaps olusumu ve akson gelisimi, aksonal tagima,
mitokondriyal fonksiyon ve miyelin tamiri ve olusumu dahil olmak {izere HSP i¢in ¢esitli

molekiiler nedenler oldugunu gostermektedir [148-150, 152].
2.7.4. Klinik Bulgular

HSP genellikle; alt ekstremite gii¢siizliigli ve genellik simetrik olan spastisitenin neden
oldugu yiirliylis bozuklugunun yani sira, canli derin tendon refleksleri ve ekstansor plantar
(yani Babinski) yanit gibi diger kortikospinal yol hasar1 belirtileri ile kendini gosterir.
Yiiriime giicliigii hafiften siddetliye kadar degisken klinikte olabilmektedir. Buna ilaveten,
duyusal sikayetler genellikle minimal olsa da, distal olarak azalan vibrasyon duyusu ile
bacaklarda hafif dorsal kolon bozuklugu goriilebilmektedir[153]. Mesane disfonksiyonu

HSP' de nispeten yaygindir, ek olarak pes kavus ve ¢omak parmak da goriilebilir.

Saf HSP tiplerinde semptomlar, spinal kordun uzun yollarinin tutulumu ile sinrlidir.

Konusma etkilenmez, bulber sinirlerde etkilenme veya kollarda gli¢siizliik olmaz.

Kompleks HSP tiplerinde paraplejiye ek norolojik veya sistemik bozukluklarla
meydana gelir. Bunlar spastik paraplejiye ek olarak periferik ndropati, distal amyotrofi,
mental retardasyon, demans, MRG beyin anormallikleri, ataksi, ekstrapiramidal
semptomlar, gérme kaybi, isitme kaybi, iskelet anomalileri ve disformik 6zellikler, epilepsi
veya dizartridir [149, 154].
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Genetik gecis olarak otozomal dominant, otozomal resesif ve X e bagl olarak
meydana gelen mutasyonlar igerisinde her SPG mutasyonunun ait oldugu genetik gecis
modeli de farklidir. Bu dogrultu da aragtirmamiza konu olan SPG4 ve SPG7

mutasyonlarmin klinik bilgilerinden bahsedilecektir.

SPG4; otozomal dominant gecise sahiptir ve otozomal dominant HSP’ nin en yaygin
goriilen seklidir [149, 150]. Tipik olarak saf HSP fenotipi ile karakterizedir. Ortalama
baslangi¢c yas1 34’ tiir [155], fakat tamamlanmamis penetrasyon nedeniyle dogumdan
sekizinci dekata kadar uzanan bir aralikta farklilik gostermektedir [153]. Diger bircok saf
HSP formunda oldugu gibi, SPG4 vakalarinin kii¢iik bir kismi, biligsel bozukluk,
psikiyatrik bozukluklar, ataksi, ince korpus kallozum veya kas kayb1 gibi diger 6zelliklerle
de iliskilidir [156-161]. Aym ailede bile, 6nemli degiskenlik olabilmektedir [162]. SPG4,
SPAST genindeki mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir [163, 164].

SPG7; otozomal resesif gegise sahiptir. Saf veya kompleks fenotip ile karakterizedir
[149]. Baslangi¢ yast genellikle yetiskinlik doneminde olmakla birlikte belirtiler 11 yas
gibi erken bir zamanda da baslayabilmektedir [150]. Kompleks formlarin, dizartri, disfaji,
optik disk soluklugu, aksonal noropati ve vaskiiler tip lezyonlar, serebellar ataksi,
serebellar atrofi veya serebral atrofi dahil MRG beyin anormallikleri ile degisken
sekillerde iligkileri mevcuttur [149, 165-167]. SPG7, paraplejin genindeki mutasyondan
kaynaklanir ve otozomal resesif HSP' lerin yiizde 1 ila 4%inii olusturur [150, 168].
Heterozigot SPG7 mutasyonlar1 ile otozomal dominant bir bozukluk olarak ortaya ¢ikan

SPG7 raporlar1 da mevcuttur [169].
2.7.5. Tam

HSP tanisi, karakteristik klinik belirtilerin varligina (alt ekstremite spastisitesi ve
yiirlime bozukluguna ek olarak idrar inkontinansi), benzer bir aile Gykiisiine ve ilerleyici
spastik paraparezinin edinilmis nedenlerinin dislanmasina dayanir [154]. Herhangi bir SPG
genindeki patojenik bir varyantin molekiiler genetik testlerle tanimlanmasi tanty1 dogrular
[154]. Ozetle tani, ailede spastik parapleji Oykiisii olmasi ve hastada kronik seyirli
piramidal disfonksiyonun klasik semptom ve bulgularinin oldugunun goriilmesi ile en

kolay sekilde konur.
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HSP siiphesi olan bir hastanin degerlendirilmesi asagidakileri icermelidir:

1)

2)

3)

b)

d)

g)
h)

)

4)

Tipik olarak iki tarafli alt ekstremite giicsiizliigii ve spastisitesi (biri veya digeri
baskin olabilir veya her ikisi de ciddiyet agisindan yaklasik olarak esit olabilir),
hiperrefleksi, ekstansor plantar (Babinski) yanit ve alt ekstremite distalinde
degisken sekilde vibrasyon duyu kaybini belirten ndrolojik muayene bulgular

Olas1 HSP' 1i akrabalar1 taramak ve kalittm modunu belirlemek igin ii¢ nesil aile
oykiisii

Yapilacak asagidaki tetkikler ile diger ayirici tanilarin ekarte edilmesi;

Yapisal, demiyelinizan ve dejeneratif merkezi sinir sistemi lezyonlarini tanimlamak
icin beyin ve spinal MRG goriintiilemesi, (HSP' de, 6zellikle servikal ve torakal
bolgelerde spinal kordun enine kesit alan1 azalmis olabilir ek olarak bazi1 kompleks
HSP' ler, ince bir korpus kallozum gibi iliskili beyin anormalliklerine sahip
olabilir.)

Spinal dural arteriyoveno6z fistiil aramak i¢in spinal MRG anjiyografi,

Kronik enfeksiyonlar1 (nérosifiliz ve ndroborelyoz gibi) ve demiyelinizan
durumlar1 (PPMS vb.) dislamak i¢in beyin omurilik s1vist caligmalari,

Sinir iletim ¢alismalar1 ve elektromiyografi ile yapilan elektrodiagnostik testler,
(Motor néron hastaligin1 diglamak i¢in faydalidir. On boynuz hiicre tutulumu veya
periferik noropati gibi bulgular kompleks HSP' de goriilebilir.)

Noromiyelitis optikanin atipik sunumlarimi dislamak i¢in anti-aquaporin-4
antikorlari,

Adrenolokodistrofi’ yi diglamak i¢in C 22-26 uzun zincirli yag asidi seviyeleri,
HTLV-1 testi

HIV testi

Serum B12 ve bakir seviyeleri

Kompleks HSP' si olan secilmis hastalarda pigmenter retinopatiyi aramak i¢in
oftalmolojik caligmalar

Genetik test (Genetik test, HSP' ye neden olan tiim genleri icermediginden dolay1

HSP' ye neden olan bir gende bir mutasyonun olmamasi teshisi diglamamaktadir.)
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2.7.6 Ayirici1 Tam

HSP'nin ayirici tanis1 genistir ve asagidaki hastalik kategorilerini icermektedir [154,

170].

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)

8)
9)

Motor ndron hastalig1 (Amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve primer lateral skleroz)
Spinal kordun yapisal patolojileri

Lokodistrofiler ve demiyelinizan bozukluklar (PPMS, Noromyelitis optica,
Adrenomiyelondropati, Krabbe hastaligi [171], Pelizacus-Merzbacher hastaligi,
Metakromatik I6kodistrofi)

B12 vitamini ve bakir eksikligi

Spinal kord vaskiiler malformasyonlari

Dopa’ ya yanith distoni

Metabolik hastaliklar (Metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi ve kobalamin C
eksikligi vb.)

Enfeksiyonlar (HTLV-1, HIV, norosifiliz vb.)

Spastisite ile giden herediter ataksiler (Spino-serebellar ataksi, Friedreich ataksisi

vb.)

10) Erken baslangi¢li demanslar (ALS ile giden frontotemporal demans vb.)

2.7.7. Tedavi

Cogu norodejeneratif hastalikta oldugu gibi, HSP i¢in de hastalig1 degistiren bir tedavi

mevcut degildir. Semptomatik tedaviler uygulanmaktadir. Bunlar igerisinde de; spastisiteye

yonelik olarak baklofen ve tizanidin, idrar inkontinansina ydnelik olarak oksibutinin

medikal tedavilerine ek olarak fiziksel rehabilitasyon tedavileri kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma kurumsal etik kurulumuz tarafindan onaylandi ve tiim katilimcilardan
yazili bilgilendirilmis onam alindi. Aymi zamanda Helsinki iyi klinik uygulama
kilavuzlaria gore yiiriitiildii. [Etik Onay1: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu- 2020/2800 karar sayis1].

3.1. Katihme1 Se¢imi

Calisma Eyliil 2020 - Subat 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji ve MS polikliniginde takipli McDonald tant
kriterlerine uygun olarak klinik ve laboratuvar destekli PPMS tanisi konan toplam 25 hasta
tizerinde prospektif olarak gerceklestirildi. Hasta grubu 18 yas {istii kadin ve erkeklerden
olusturuldu. PPMS grubu kendi i¢inde, HSP klinigine ¢ok benzeyen spastik paraparezisi
olanlar (Grup 1, n=16) ile olmayanlar (Grup 2, n=9) seklinde 2 gruba ayrildi. Tim

hastalarin klinik, demografik ve genetik verileri Tablo.5’ de verilmistir.

Poliklinik kontrolii sirasinda hastalarin anamnez, norolojik muayene bulgulari,
demografik ozellikleri, Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (Expanded Disability Status
Scale-EDSS) degerleri kaydedildi. Calismaya katilacak bireylere ¢alisma oncesi sozlii bilgi

verildi ve bireylerden yazili onam alindi.

Kontrol muayeneleri sirasinda rutin olarak alinan kanlardan arta kalanlar ¢alismaya
dahil edildi. Kan ornekleri EDTA’ 11 tiiplere alindiktan sonra Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali laboratuvarindaki -20° C
derecelik sogutucuda bekletildi. SPG4 ve SPG7 genleri i¢in normal popiilasyonda

patojenik varyant beklenmedigi i¢in ¢calismaya kontrol grubu dahil edilmedi.
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Tablo 5- Calismaya alinan tiim PPMS hastalarina iligkin klinik, demografik ve genetik

verileri
Hasta s YA EDSS* BASLANGIC TANI H.SP* SPG4* SPG7*
No CINSIYET o gkoRrU YASI yasi CRUP OQII(';JESU MUTASYONU MUTASYONU
1 E 54 3 47 47 1 YOK YOK YOK
2 E 32 6 28 28 1 YOK YOK YOK
3 E 52 4 45 48 1 YOK YOK YOK
4 E 49 6 42 42 1 YOK YOK YOK
5 E 42 6 36 36 1 YOK YOK YOK
6 K 34 75 28 30 1 YOK YOK YOK
7 K 57 6 38 41 1 YOK YOK YOK
8 E 48 4 29 31 1 YOK YOK YOK
9 K 58 8 32 32 1 YOK YOK YOK
10 K 35 6 27 27 1 YOK YOK YOK
11 E 56 6 42 45 1 YOK YOK YOK
12 E 50 4 41 43 1 YOK YOK YOK
13 K 45 5 32 32 1 YOK YOK YOK
14 K 49 4 36 36 1 YOK YOK YOK
15 K 54 6.5 44 44 1 YOK YOK YOK
16 K 40 5 25 28 1 YOK YOK YOK
17 K 34 4 32 32 2 YOK YOK YOK
18 K 48 4 32 37 2 YOK YOK YOK
19 E 35 4 24 28 2 YOK YOK YOK
20 E 46 3 43 43 2 YOK YOK YOK
21 E 45 3 32 32 2 YOK YOK YOK
22 E 49 3 43 47 2 YOK YOK YOK
23 K 44 4 33 38 2 YOK YOK YOK
24 K 37 3 34 34 2 YOK YOK YOK
25 E 47 2 44 44 2 YOK YOK YOK

*EDSS: expanded disability status scale; *HSP: herediter spastik parapleji; *SPG4: spastin, *SPG7;
paraplejin

3.1.1. Dahil edilme Kriterleri

18 yag tstli, PPMS tanili, ¢alisma i¢in yazili onam veren erkek ve kadin hastalar

calismaya dahil edildi.

25



3.1.2. Dislanma Kriterleri

KIS, RIS, RRMS, SPMS tanil1 hastalar ve ¢alisma icin yazili onam vermeyen hastalar
calismaya dahil edilmedi.

3.2. Kullanilan Yontemler
3.2.1. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan ornekleri “MagPurix 12A®
Automated Nucleic Acid Purification Instrument” (Zynexts, Taiwan) platformunda,
“Magpurix Blood DNA Extraction Kit 200 - V1.1” kiti kullanilarak otomatik olarak izole
edildi. Tiim bireylerin DNA oOrneklerinin kalite kontrolii saglanmis sekilde izole edildigi

dogrulanarak ileri basamaklara gecildi.
3.2.2. Kahp Hazirlama

Elde edilmis olan 6rnekler “SimpliAmp Thermal Cycler — Thermo Fisher Scientific”
cihazi kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile uygun sicaklik diizenlemeleri

kullanilarak amplifiye edildi.
3.2.3. Yeni Nesil Dizileme

Elde edilen piirifiye DNA’lardan ¢cDNA kiitiiphanesi hazirlandiktan sonra SPG4 ve
SPG7 genleri, “Celemics Neuromuscular Diseases Kit” ile “Illumina Miniseq Platformu
(Illumina, San Diego, CA, USA)” iizerinde daha 6nce tanimlanan is akislar1 kullanilarak,

tiim ekzon ve intronlar1 i¢erecek sekilde dizilendi.
3.2.4. Veri Analizi

Dizileme sonucu elde edilen ham veriler; 20x okuma derinliginde, hedeflenen genlerin
%095’inden fazlasim1 kapladigi kontrol edilerek analize alindi. Analiz sonucu saptanan
varyasyonlar, Tibbi Genetik Anabilim dali arastirma gorevlisi doktor ve &gretim {iyesi
hocalarinin  katkilariyla “IGV  (Integrative Genomics Viewer) 2.8.6” uygulamasi
kullanilarak okuma parametrelerinin uygunlugu agisindan degerlendirildi. “gnomAD”
veritabani ile popiilasyonlardaki varyant frekanslari, bu varyantlarin homozigot bicimde
bireylerde bulunma sayilar1 incelendi. “Clinvar” veritabaninda yer alan degerlendirmeler,

Franklin ve Varsome veritabanlarinin ACMG klasifikasyonlari; MutationAssessor, SIFT,
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PolyPhen2, MutationTaster, FATHMM, Dann, REVEL gibi in-siliko 6ngorii
programlarinin tahminleri, bu bélgelerin evrimsel olarak korunmusluk dereceleri, saptanan
varyantta yer alan, varsa aminoasit degisiminin korunmusluk durumu; hastalarin klinik
bilgileri ve “Pubmed” de yer alan literatiir bilgileri ile de birlikte degerlendirildi. Bu
varyantlar Insan Genom Varyasyon Cemiyeti (HGVS) kurallarma gére ACMG (Amerikan
Tibbi Genetik ve Genomik Toplulugu)[172] kriterlerine uygun olarak siniflandirildi.
Saptanan varyantlardan yalnizca klinik ile iligkilendirilebilecek olan patojenik ve olasi

patojenik varyantlarin raporlanmasi uygun goriildii.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri, IBM SPSS siiriim 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY,
ABD) istatistik yazilimi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma
(SS) olarak belirtildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve ylizde (%) cinsinden ifade edildi.
Iki grup arasindaki kategorik degiskenleri karsilastirmak icin Pearson Ki-kare testi, siirekli
degiskenleri karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. 0.05'ten kii¢lik bir p

degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup 1°deki 16 katilmciin yas ortalamasi 47.19£8.40 yil (aralik: 32-58 yil); 8'i
(%50) erkek, 8'1 (%50) kadind1. Grup 2’deki 9 katilimcinin yas ortalamasi 42.78+5.83 yil
(aralik: 34-49 y1l); 5'1 (%55,6) erkek, 4"l (%44,4) kadindu.

Grup 1°de ortalama baslangi¢ yas1 35.75+7.20 yil ve ortalama tan1 yas1 36.87+7.35 idi.
Grup 2’de ise ortalama baslangic yas1 35.2246.72 yil ve ortalama tani yas1 37.22+6.38

bulundu.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda cinsiyet, yas, baslangic yasi ve tani yasi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.790, p=0.112, p=0.977 ve p=0.755).

Ortalama EDSS skoru Grup 1’ de 5.44£1.38 Grup 2°de 3.33+0.71 idi ve Grup 1’de
EDSS skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001).

PPMS hastalarin higbirinde HSP yoniiyle aile dykiisii yoktu. Hem spastik paraparezi
klinigine sahip olan (Grup 1) hem de olmayan (Grup 2) PPMS’ li iki grubun
genotiplenmesinde HSP’nin patogenezinde yer alan genler (SPG4-SPG7) bakimindan

patojenik ve olas1 patojenik varyant izlenmedi.

Grup 1 ve Grup 2 katilimeilarin demografik, klinik ve genetik verilerin karsilastirmasi

Tablo 6' da verilmistir.
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Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2 PPMS hastalarinin demografik, klinik ve genetik verilerin

karsilagtirmal1 istatistiki analizleri

Grup 1 (n=16) Grup 2 (n=9) p value
Cinsiyet
Erkek (n, %) 8, 50.0% 5,55.6% 0.790*
Kadin (n, %) 8, 50.0% 4,44.4%
Yas (Y1) (OrtalamazSS) 47.19£8.40 42.78+5.83 0.112%*
Baslangic Yas1 (Yil) (OrtalamatSS) 35.75+7.20 35.2246.72 0.977%*
Tam Yasi1 (Yil) (OrtalamaxSS) 36.87+7.35 37.22+6.38 0.755%*
EDSS Skoru (OrtalamazSS) 5.44+1.38 3.33+0.71 0.001%**
HSP Aile Oykiisii
Var (n, %) 0, 0.0% 0, 0.0%
Yok (n, %) 16, 100.0% 9, 100.0%
SPG4 Mutasyonu
Var (n, %) 0, 0.0% 0, 0.0%
Yok (n, %) 16, 100.0% 9, 100.0%
SPG7 Mutasyonu
Var (n, %) 0, 0.0% 0, 0.0%
Yok (n, %) 16, 100.0% 9, 100.0%

Grup 1: spastik paraparezik PPMS hastalari; Grup 2: spastik paraparezik olmayan PPMS hastalari; EDSS: expanded

disability status scale; HSP: herediter spastik parapleji; SPG4.: spastin; SPG7; paraplejin; SS: standart sapma

* Statistical significance in the Pearson’s Chi — squared test

** Statistical significance in the Mann-Whitney U test

Bold: statistically significant results
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Calismaya dahil edilen hastalarin SPG4 ve SPG7 genlerinin gen kapsam oranlar1 %95

in lizerindedir (Sekil 1).

Sekil 1. Caligsmaya dahil edilmis olan SPG4 (SPAST) ve SPG7 genlerinin 20x derinlikte

gen kapsami oranlarinin goriintiisii

: s . i Tsgickgn ) 0 08K Rt
| t ¥ ENSTIONLT Bit% i
| bW B — ik U0

*SPG7: Paraplejin geni *SPAST: Spastin geni (SPG4) *Kaplam: Toplam okuma sayisi

1 ve 16 numarali hastalarin SPG7 geninde sinonim varyant tespit edildi. Ancak bu

varyant anlamli klinik degisiklik ile uyumlu bir varyant degildir (Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4).

Sekil 2. SPG7 geninde izlenmis olan ¢.1032 C>T varyantinin IgV 2.8.6. uygulamasindaki

goriintiisii, okuma kalitesi parametreleri ile birlikte
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SPG7-16-80508285-80508400
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Sekil 3. SPG7 geni ¢.1032 C>T (rs116319889) varyantinin gnomAD (The Genome
Aggregation Database) veritabani {izerinde belirtilmis olan toplum frekansi degerleri ve

homozigot birey sayisi

Single nucleotide variant: 16-89598356-C-T

Exomes Genomes Total
Filter [E3 =
Allele Count 1240 127 1367
Allele Number 250820 31394 282214

Allele Frequency 0.004944 0,004045 0.004844

Popmax Filtering AF @
(95% confidence) 0007322 000631

Number of homozygotes 10 0 10

Sekil 4. SPG7 geni ¢1032. C>T sinonim varyantinin Varsome (A) ve Franklin (B) veri

tabanlarina ait ACMG siniflamasi goriintiisii

% varsome | chri689598356.CT hol9 - | Germiine  Somatic Editions- About Community News~

 Comunity Contributions (0) | | ¥

Bosgfiasg ¥ 3 0
L4 n Gl
This variant has been viewed 104 times on VarSome:
Connect with past and future viewers of this variant..
cation - Educational use only Version:os2 Terms of use mentatior A
Verdict

SPG7. synonymous variant
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@ Frank"n Search any variant Q SEARCH [5] MY VARIANTS

vy Genoox

Search Page

SPG7.c.1032C>T

chr16-89598356 CT | pGly344Giy | NM_0031193 | dbSNP, 15116319680 | UCSC 2 TraP 2

( ‘F Classify Variant | | Cl Follow ) | . [0) Save Case ) i -L Export Summary

({} Genoox ACMG Classification ol Variant Assessment Publications "'/}’ Gene Assessment

Suggested Classification

{ ] ] C—
Benign Likely Benign Vus Likely Pathogenic Pathogenic
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5. TARTISMA

MS, belirgin klinik heterojenite ile karakterizedir. Bununla birlikte, hastaligin
progresif fazi, bilindigi iizere geri doniisii olmayan fonksiyonel sakatlik birikimi ile
iligkilidir. Norogoriintilleme ve manyetik rezonans spektroskopi g¢alismalart ile birlikte
patolojik ¢alismalar, kortikospinal ve duyusal yollardaki aksonal hasar ve kaybin amansiz
klinik disfonksiyonla yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle uzun
aksonlarin korunmasindan sorumlu genler, MS' de klinik sonucu etkileyebilecek ayirt edici
faktorler i¢in uygun biyolojik adaylar gibi durmaktadir. HSP, PPMS' in bir¢ok klinik
ozelligini paylagir ve MS gibi uzun yollarin belirgin aksonal kaybi ile karakterizedir.
Bundan dolay1 HSP' ye neden oldugu en iyi bilinen 2 genin (SPG4 ve SPG7) PPMS’ e
yatkinlik ve klinik sonuglar ile iliskisini aragtirdik. Kullandigimiz yaklasim gii¢lii olsa da,
SPG4 ve SPG7 genotiplendirmesinden elde ettigimiz sonuglar, ister hastaliga yatkinlik
ister hastalik siddeti olsun bu genlerin PPMS hastalig1 patogenezinde rol oynamadigin

bize gosterdi.

Hem PPMS hem de RRMS' de benzer HLA iliskileri bildirilmistir ve her iki alt tip
de MHC' nin kromozom 6 tizerindeki sinif II bolgesinde DR2 haplotip DRB1 * 1501 ile
iligkilidir, bu durum yakin zamanda 1339 aileden olusan ¢ok merkezli bir ¢alismada
dogrulanmigtir [132-135]. Haplotip ve hastalik siddeti arasinda net bir iligki
bulunamamustir, ancak genis bir ailesel MS aragtirmast RRMS’ in baslangicindan veya bir
asamasindan sonra muhtemelen genetik olan ailesel faktorlerin, cevresel faktorlerden daha
fazla olarak ilerleyici bir klinik olma olasiligini artirdigini bildirmistir [136]. PPMS' li
hastalarda baska gen iligkileri de bildirilmistir, ancak bu tiir raporlar genellikle izoledir ve
MHC boélgesi disinda herhangi bir tutarli genetik iliski bildirilmemistir [130]. PPMS 'li
hastalarda T-hiicresi proliferasyon geninin (IL7R) yetersiz ekspresyonu rapor edilmistir

fakat bu genin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci vardir [137].

Bunlara ilaveten 2020 yilinda yayimlanan bir olgu sunumunda ailesinde HSP oykiisii
olan bir PPMS hastasinda SPG4 gen mutasyonu tanimlandi [138]. Bu olgunun annesi ve
erkek kardesi, klinik olarak saf tipte HSP fenotipine ve genetik olarak da SPG4 geninde
mutasyonlara sahipti. Olgunun kliniginde sol optik disk solukluguna ek olarak asimetrik
spastik paraparezi mevcuttu. Ailede HSP Oykiisii olmasi nedeni ile yapilan genetik
inceleme sonucu olgunun SPG4 geninde, annesi ve erkek kardesindeki mutasyonlarla

uyumlu olan, heterozigot mutasyon tespit edildi. Bu olgu sunumu ile ilk defa bir PPMS
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hastasinda SPG4 gen mutasyonunun tespit edildigi literatiirde goriildii [138]. Bu olgunun
birinci derece akrabasinda SPG4 mutasyonuna sahip HSP Oykiisii varligi ve hastanin

kliniginde spastik paraparezi olmasi dikkati cekmektedir.

Yine bagka bir olgu sunumunda progresif spastik paraparezi ile takip edilen bir kadin
hastanin PPMS ile takip edilen erkek kardesine yapilan genetik test ile erkek kardesinde
SPG7 gen mutasyonu tespit edildi [139]. Olgunun anne ve babasi arasinda akraba evliligi
vardi. 49 yasindaki kadin hastanin kliniginde her iki bacakta kas tonusu artisi, ayak bilegi
klonusu ve ekstansor plantar yanit ile birlikte spastik-ataksik yiiriiylis oldugu goriildii. 39
yasindaki erkek kardesinin kliniginde ise spastik-ataksik yiiriiyiis, yaygin hiperrefleksi, alt
ekstremitelerde vibrasyon duyusunda azalma, Romberg testinde pozitiflik ve horizontal
bakista bilateral nistagmus mevcuttu. Genetik incelemede SPG7 geninde homozigot
mutasyon tespit edilen kadin hastanin erkek kardesinde de ayni bolgede mutasyon tespit
edildi [139]. Italya’ da ki bu olguda da hastanmn birinci derece akrabasinda SPG7

mutasyonu tespit edilen HSP ykiisii oldugu goriilmektedir.

2013 yilinda Tiirkiye’ den bildirilen bir olgu sunumunda, MS ile takip edilen ve aile
Oykiistinde; annesinde MS ve epilepsi, kiz kardesinde MS, bagka iilkede yasamakta olan
teyzesinde HSP, teyzesinin oglunda MS olan hastanin ogluna HSP tanis1 konuldugu bunun
lizerine hasta ve ogluna yapilan genetik analiz ile SPG4 gen mutasyonu tespit edildigi
goriildii [140]. Sol kol ve bacagi etkileyen giicsiizliik hissi ile bagvuran hastanin
muayenesinde bilateral hareketle ortaya ¢ikan nistagmus, hafif spastik yiiriime, sol ayak
bilegi klonusu, ekstansor plantar yanit ve her iki bacakta hipertonisitesi mevcuttu. Hastanin
saf tipte HSP tanis1 alan ogluyla birlikte kendisinde de SPG4 lokusunda heterozigot
mutasyon tespit edildi [140]. Bu olguda da yine birinci derece akrabada HSP 6ykiisii gz
oniinde bulundurulmalidir. Fakat bu olguda diger olgulardan farkli olarak hastada progresif
MS degil RRMS mevcuttur. Bu olgu sunumunda ayrica; MS ve HSP' deki klinigin,
piramidal yollarin aksonal kaybr ile ilgili oldugu bilgisinden yola ¢ikilarak bu aksonlarin
korunmasindan sorumlu olan genlerin, MS 'in kliniginde veya hastaliin siddetinde rol
oynayabilecegi ve bu nedenle, HSP ile MS arasindaki iliskinin tespiti i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag oldugu fikri belirtilmistir [140].

MS hastalarinda SPG4 gen mutasyonuna bakilan ilk makale olarak da goriilen bagka
bir olgu ¢alismasinda ailesinde HSP Oykiisii olan fakat ailenin hi¢ bir iyesinde MS 6ykiisti

olmayan iki kiz kardesin MS tanis1 almasi sonrasi yapilan genetik incelemede kiz
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kardeslerde SPG4 geninin 10.ekzonunda mutasyon tespit edildigi goriildi [141]. Bu
calismanin, HSP’ si olan biiyiik bir soyagacindan iki kiz kardese MS tanis1 konmasiyla
baslatildig1 ve bu iki kardeste HSP ve MS birlikteliginin olas1 iligkisinin tartigildigi goriildii
[141].

Bizim ¢alismamizda degerlendirdigimiz SPG4 ve SPG7 genleri disinda literatiirde MS
hastalarinda mutasyonu tespit edilmis HSP ile iligkili olan bagka genler de mevcuttur.
Bunlardan bir tanesi; kliniginde spastisite, hiperrefleksi, kas spazmlari, noktiiri, dizartri ve
10 yildir ilerleyici yiiriime bozuklugu olan, PPMS tanisi ile takip edilen 49 yasindaki kadin
hastanin 10 yasindaki oglunun bilinmeyen bir konjenital norogelisimsel bozukluk
nedeniyle o6ldiikten sonra yapilan genetik incelemede hasta ve oglunda SPG2 -diger adi
proteolipid protein 1 olan- gen mutasyonun tespit edildigi 2005 tarihli olgu sunumudur
[173]. Bu olgu sunumunda bizim tezimize uygun olarak hastada spastisitenin bulundugu ve

PPMS tanis1 oldugu goriilmektedir.

Yine bagka bir olgu sunumunda; yeni nesil dizileme kullanilarak tanimlanan bir ailede
MS’ 1 taklit eden SPG2 tespit edildi. Ergenlik donemlerinden beri siiregelen yiirlime
giicliigi ve buna ilaveten ilerleyici biligsel bozukluklar1 olan anne ve kizinin
muayenelerinde, spastik yliriiyiis, piramidal yol tutulumu ve bacaklarda distal kas atrofisi
saptandi. Her iki hastanin da PPMS tanis1 mevcuttu. Iki hastada da SPG2’ nin heterozigot
mutasyonu tespit edildi fakat ayni ailenin bes saglikli bireyinde bu mutasyon mevcut
degildi. Yazarlar, spastik paraparezi, bilissel gerileme ve beyaz cevher degisiklikleri olan

kadinlarin degerlendirilmesinde SPG2 testinin diisiiniilebilecegini 6ne siirmekteler [174].

Literatiirde ayrica iki adet MS ve SPG11 mutasyonu iliskili olgu sunumu gozlendi.
Bunlardan ilki; subakut baslangicli yiirlime bozuklugu ve beyin MRG’ de saptanan biiyiik
periventrikiiler beyaz cevher anormallikleri nedeniyle hastaneye bagvuran 22 yasinda bir
kadin hastaydi. Norolojik muayenesinde sag bacakta hafif spastisite, gii¢siizliik ve canli
refleksler, ekstansor plantar yanit gibi asimetrik piramidal bulgular, yiirliyiis sirasinda hafif
sag parezi, hafif dizartri ve sag yiizde giigsiizliik, sag ayak bileginde vibrasyon duyusunda
azalma saptandi. Kontrol beyin MRG; frontal, parietal ve peritrigonal bolgelerde bilateral,
birlesme egiliminde olan, kontrast tutmayan, beyaz cevherde goriilen T2/FLAIR sekansta
hiperintens lezyonlarini dogruladi. Ayrica, daha 6nce teshis edilmemis bir atrofi ve korpus
kallozumda incelme fark edildi. Spinal MRG normaldi. Anamnez, klinik degerlendirme ve

MRG bulgularinin MS i¢in tipik olmadig: diisliniilerek 16koensefalopatiden siiphelenilen
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hastanin kan ve BOS’ da bakilan immiin-romatolojik ve metabolik tetkikleri normaldi.
Parapleji ve ndéropati olmamasina ragmen, siddetli korpus kallozum inceligi, hafif spastik
hemiparezisi ve bilissel bozuklugu olan hastada kalitsal bir patoloji siiphesi olustu. Korpus
kallozum inceligi ile herediter spastik paraplejinin yaygin bir nedeni olan SPGI11' deki
degisiklikler i¢in test yapilan hastada heterezigot mutasyon tespit edildi. Hasta HSP tanis1
aldi. Bu olgu MS’ i taklit eden HSP olarak literatiirde gdzlendi [175].

Diger SPGI11 iliskili olgu da ise 10 yasindan beri olan mental retardasyon, dizartri ve
ilerleyici paraparezisi olan bir erkek hastada, bu klinigi nedenini bulmaya yonelik olarak
bakilan genetik incelemede, SPG11’ in heterozigot mutasyonu mevcuttu. 19 yasinda MS
atak bulgulart ile bagvuran McDonald kriterleri dogrultusunda MS tanisi alan hasta

literatiirde SPG11 iligkili ilk RRMS vakasi olarak gozlendi [176].

Olgu sunumlar1 disinda literatiirde, 2016 yilinda yayimlanan bir makalede 117 MS
hastasinda SPGS5 genetik analizi yapildig1 goriildii. Bu calismada ama¢ HSP ve MS’ in
benzer klinik yonleri nedeni ile -hastalik geninin tanimlanmasindan once- iki SPGS5
mutasyonuna sahip HSP hastasina yanlislikla MS teshisi konulmasindan yola cikilarak;
piramidal belirtiler gosteren veya hastaliin otozomal resesif gecisi gosterilen MS
hastalarinda da olusup olusmadigin1 ve MS fenotipinde SPG5 gen degisikliklerinin rol
oynaylp oynamadigini degerlendirmek oldugu goriildii. Bu hastalarin 43’4 PPMS, 26’s1
RRMS, 26’s1 SPMS, 22’si relapsing progresif MS klinigine sahipti. Hastalarin 97 sinde
klinik olarak spastik parapleji bulunmaktaydi. 20 hastada piramidal bulgular olmaksizin
otozomal resesif tipte bir hastalik gegisi vardi, 2 hastada ise hem piramidal bulgular hem
de otozomal resesif gecis vardi. Calisma sonucunda hi¢cbir SPG5 homozigot mutasyonu
tanimlanmadi fakat heterozigot olarak iki yeni varyant ve bir patojenik mutasyon bulundu.
Bu heterozigot varyant1 olan hastalarin birinde HSP ve MS aile 6ykiisii mevcuttu ve bu
hastada erken baglangicli PPMS vardi. Varyasyon ¢ikan diger iki hastadanin da ailelerinde
hafif piramidal bulgular ve otoimmiin hastaliklar mevcuttu, bunlardan bir tanesi agresif bir
hastalik seyri gosterdi Bu calismada da bizim ¢alismamizdaki gibi mutasyonlar ile klinik
korelasyona dikkat cekilmis ve SPG5 gen boélgesindeki varyasyonlarin MS’ in erken

baslamasina ve daha agresif seyretmesine neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir [177].

Literatirde daha kapsamli bir calisma da 2007 yilinda DelLuca ve arkadaglari
tarafindan yayimlanan HSP ile ilgili genlerin MS’ deki rolii isimli makaledir. Bu ¢alismada

HSP genlerinin MS duyarliligi ve hastalik siddeti lizerindeki roliinii belirlemek igin
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sporadik MS hastalarindan olusan bir kohortun ve bir dizi etkilenmemis kontrol grubunun
kullanildig1 goriildii. 163 kisiden olusan MS hasta grubu ve 202 kisiden olusan kontrol
grubunda HSP' nin patogenezinde yer alan genlerden SPG4, SPG7, NIPAl, KIF5A,
HSPDI, Atlastin, Spartin, PLP1, L1ICAM, Maspardin ve BSCL2’ nin degerlendirildigi
goriildii. Genotiplemeden elde edilen sonuglar, bu genlerin, hastalik duyarliligi veya siddeti
olsun, MS hastalig1 patogenezinde rol oynamadigini gosterdi. Bu genlerden bizim
calismamizda da bulunan SPG4’ in MS i¢in giicli bir duyarlilik lokusu gibi
degerlendirildigi goriildii [178]. PPMS hastalarina ek olarak RRMS hastalarinin da

calismaya dahil edilmesi bizim ¢alismamizla arasindaki en 6nemli farkli olusturmaktadir.

PPMS ve HSP farkli iki hastaliktir. Klinik ve radyolojik prezentasyonlarinin zaman
zaman benzerligi karistirilmalarina ve yanlis tan1 konulmasina sebep olabilir. Cok nadirde
olsa PPMS ve HSP’ nin komorbit oldugu durumlar da mevcuttur. Bununla birlikte ayirici
tanida en Onemli noktalardan biri, yukaridaki olgu sunumlarindan da anlasilacag: {izere
hastalarda HSP aile Oykiistiniin varligidir. Ciinkii; HSP> de PPMS’ den farkli olarak
otozomal dominant, otozomal resesif veya X' e bagli kalitimlar rapor edilmis ve yetmisten
fazla farkli genetik form tanimlanmistir. Calismamizda spastik paraparezik fenotipe sahip
olan ve olmayan PPMS hastalarinda SPG4 ve SPG7 gen mutasyonlarinin saptanmamast,
PPMS ve HSP arasinda patogenez yoniiyle bir iligski oldugu olasiligini azalttig1 gibi, bu gen
mutasyonlarinin spastik paraparezi fenotipine yol acan motor yollar {izerinde biraz
spekiilatif de olsa etkilerinin olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte kiigiik
kohortumuz, PPMS tanisinda bir hastada kapsamli bir tibbi 6ykii ve norolojik muayeneyle
ile birlikte laboratuvar (ayirict taniya yonelik kan tetkikleri, beyin sap1 uyarilmis
potansiyelleri ve BOS incelemesi) ve ndroradyolojik degerlendirmenin Onemini,
McDonald kriterlerinin de tani igin yeterli oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. Oyle
ki bu sonuglar calisilan popiilasyonda PPMS yanlis teshisi konmadigini da gostermektedir.

Bu calismanin; RRMS ve SPMS formlarmi icermemesi, SPG4 ve SPG7 disinda
HSP’de goriilen diger gen mutasyonlarimin incelenmemis olmasi gibi siirhiliklar
mevcuttur. Tek merkezli olmasi, Orneklem sayisimin diisilk olmasi sonuglarin
genellestirilebilirligini sinirlamaktadir. Bu nedenle, sonuglarimizi dogrulamak i¢in biiyiik
orneklem gruplarina sahip calismalara ihtiya¢ vardir. MS'deki progresyonda aksonal

kaybin 6nemli oldugu ve geri dondiiriilemez klinik sakatligin bu tiir aksonal kayipla iligkili
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oldugu goz oniine alindiginda, aksonal biitiinliiglin korunmasinda yer alan genlerin MS ile

iliskili varyantlarin1 taramak daima 1lgi ¢ekici olacaktir.
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6. SONUC

Bu calismada SPG4 ve SPG7 genlerinin PPMS patogenez ve klinik seyrinde rol
aldigin1 6nermek i¢in herhangi bir kanit saglanamamasina ragmen, MS’ e yatkinlig1 ve MS
seyrini degistirmede bu genlerin mindr etkilerinin olup olmadigi konusu ise kesinlikle

dislanamaz.
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