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Giris ve Amag: Sitokinler, hiicre ici polipeptitler ve kiigiik bir protein ~ Bulgular: Calismaya toplam 56 hasta dahil edilmistir. Multipl skleroz

siiper ailesi olan kemokinler, enflamasyon ve hiicre gé¢iinde hayati ~ (MS) hastalarinda BOS CHI3L1 (p=0,003) ve CXCL13 (p<0,001)

roller oynar. Bu molekiillerin profillenmesi, enflamatuvar siire¢ ve  dizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Multipl

hastalik prognozu hakkinda degerli bilgiler saglayabilir. Bu calisma,  skleroz hastalar arasinda, serum CXCL13 duzeyleri ile EDSS skoru

tedavi almamis hastalardan alinan serum ve beyin omurilik sivisi  (p=0,04, r=0,39) ve omurilik lezyon sayisi (p=0,009, r=0,48) arasinda

(BOS) orneklerinde sitokin ve kemokin duzeylerini olgerek, hastalik pozitif bir korelasyon gézlenmistir. Ayrica, MS hastalari arasinda BOS

aktivitesini yansitan biyobelirtecleri tanimlamayi amaclamaktadir. CXCL13 duzeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir

B korelasyon bulunmustur (p=0,03, r=-0,42).

Yontem: Marmara Universitesi Tip Fakiltesi néroloji polikliniginde . . o

Multiple Skleroz veya enflamatuvar olmayan nérolojik hastalik ~ SOnug: Yuksek BOS CHISLT ve CXCL13 duzeyleri, Relapsing-Remitting

tanisi konan hastalarla prospektif, gézlemsel, kesitsel bir calisma MS (RR_MS) ha§tglar| icin tanisal bellvrtef;'ler. oJarak h'Zrﬁet edebilir.

yapilmistir. Multiple Skleroz hastalari, daha énce bildirilmis klinik S ornf:klermfn. alinmasinin kolayligy goz onune alindiginda, serum

ve radyolojik kriterlere gére koti prognoz beklentisi olanlar ve _C,XC,L,B duzeyl?rlulle EPSS squu ve omur|||l§ ez sayisl AlzalehL
I . T iliskiyi daha buyuk bir populasyonda belirlemek icin daha fazla

olmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Beyin omurilik sivisi (BOS) ve -

serum drmeklerinde IL-8, [L-12/IL-23p40, IL-21, CHIZL] ve CXCL13  2urma yapimasi gerekmektedi

duzeyleri ELISA yéntemi ile &lclilmugtir. istatistiksel analiz Stata ~ Anahtar Sozciikler: Beyin omurilik sivisi, biyobelirtec, kemokinler,

strim 15,1 kullanilarak yapilmistir. multipl skleroz, sitokinler

ABSTRACT

Introduction: Cytokines, intracellular polypeptides, and chemokines,
which belong to a small protein superfamily, are crucial in regulating
inflammation and cell migration. Profiling these molecules can offer
significant insights into the inflammatory process and aid in predicting
disease outcomes. This study seeks to quantify cytokine and chemokine
levels in serum and cerebrospinal fluid (CSF) samples from treatment-
naive patients, both with and without poor prognostic indicators, to
identify biomarkers indicative of disease activity.

Methods: A prospective, observational, cross-sectional study was
carried out involving patients diagnosed with Multiple sclerosis (MS)
or non-inflammatory neurological disorders at Marmara University
Faculty of Medicine. Multiple sclerosis patients were further classified
into two groups based on previously established clinical and
radiological criteria: those with poor prognostic outcomes and those
without. Levels of IL-8, IL-12/IL-23p40, IL-21, CHI3L1, and CXCL13
were measured in both CSF and serum samples using the ELISA
method. Statistical analyses were conducted using Stata version 15.1.

Results: A total of 56 patients participated in the study. CHI3L1
(p=0.003) and CXCL13 (p<0.001) levels in CSF were significantly
elevated in MS patients compared to the control group. Among the
MS cohort, serum CXCL13 levels positively correlated with the EDSS
score (p=0.04, r=0.39) and the number of spinal cord lesions (p=0.009,
r=0.48). Additionally, a significant negative correlation was observed
between CSF CXCL13 levels and patient age in the MS group (p=0.03,
r=-0.42).

Conclusion: Increased CSF levels of CHI3L1 and CXCL13 may serve
as potential diagnostic markers for Relapsing-Remitting MS (RRMS)
patients. Given the ease of collecting serum samples, further research
is necessary to explore the relationship between serum CXCL13 levels,
EDSS scores, and spinal cord lesions in larger cohorts.

Keywords: Biomarker, cerebrospinal fluid, chemokines, cytokines,
multiple sclerosis
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One Cikan Noktalar

* MS grubundaki BOS CHI3L1 ve CXCL13 seviyeleri, kontrol
grubuna gore daha yiiksektir.

* Omurilik lezyon sayisi, serum CXCL13 seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermistir.

+ EDSS ile serum CXCL13 seviyeleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur.

* BOS CXCL13 seviyeleri ile hastalarin yasi arasinda negatif
bir korelasyon vardir.

GiRiS

Multipl skleroz (MS), otoreaktif lenfositler tarafindan tetiklenen bagisiklik
aracili enflamasyon ile karakterizedir (1,2). Multipl skleroz hastalari igin
prognostik veriler 6nerilse de, mevcut bilgilerimiz hasta bireylerde hastaligin
ilerlemesini tahmin edebilecek kesin parametrelerden yoksundur (3).

Sitokinler, huicre ici polipeptitler olarak enflamasyonda aktif rol oynarken;
kemokinler, kucuk bir protein stper ailesi olarak ¢esitli hucreleri
enflamasyon bolgelerine yonlendirmede 6nemli rol oynar (4,5). Bu
molekillerin profilini ¢ikarmak, MS'in altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar hakkinda degerli bilgiler saglayabilir ve hastalik aktivitesini
yansitan biyobelirteclerin tanimlanmasina olanak taniyabilir.

Bu calisma, tedavi gormemis MS hastalarini prognoz beklentilerine gére
kategorize ederek serum ve beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinde sitokin
ve kemokin seviyelerini degerlendirmek suretiyle hastalik aktivitesini
gosteren potansiyel biyobelirtegleri tanimlamayi amaglamaktadir. Ozellikle
MS'in patofizyolojisinde 6nemli roller oynadigi bilinen su molekller
hedeflenmistir: proenflamatuvar bir sitokin ve oksidatif stres belirteci olan
IL-8; miyeloid hiicreler icin kemotaktik olan IL-12/IL-23p40; B ve CD4+
T hucrelerinin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasinda duizenleyici olan IL-2T;
mikroglial aktivasyonun bir belirteci olan CHI3L1; ve merkezi sinir sistemine
B hiicrelerinin toplanmasinda gui¢lt bir kemotaktik olan CXCL13 (6-10).

YONTEM

Hastalar

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi néroloji poliklinigine bagvuran
hastalar calismaya dahil edilmistir. McDonald 2017 kriterlerine gére
Multipl Skleroz (MS) tanisi alan ve lomber ponksiyonun tani ya da tedavi
icin gerektigi enflamatuvar olmayan nérolojik hastalik tanisi alan yetiskin
bireyler calismaya dahil edildi. Tim hastalar bilgilendirilmis onam
formunu imzalayarak calismaya katilm gosterdi.

Dislama kriterleri olarak MS icin hastalik-modifiye edici tedavi kullanimi,
akut MS atagl gecirme veya son 30 giin icinde bunun igin tedavi alma,
MRG'de Gadolinyum tutulumu goésteren lezyon varligi, MS disi herhangi
bir enflamatuvar durum, MRG'de nonspesifik beyaz cevher lezyonlari
veya lomber ponksiyona engel teskil eden herhangi bir durum belirlendi.
Tedavi almamis MS hastalari, kot prognoz beklentisi (KP) olanlar ve
olmayanlar (KPO) olarak iki gruba ayrildi. Hastalar asagidaki kriterlerden
herhangi birini karsiliyorlarsa KP grubuna déhil edildi:

ileri yasta hastalik baslangici (11,12),

Motor, serebellar veya sfinkter fonksiyonlarini iceren multifokal
ataklar (11,13),

Hastalik baslangicindan itibaren bes yil icinde EDSS skorunun 4,0'a
ulagmasi (14),
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T2-agirlikli goriinttlerde yeni veya genisleyen lezyonlarin varligi veya
T1-agirlikl gortintulerde Gadolinyum tutulumu gosteren aktif lezyon
varhgi (15),

T1-agirhkl géruntulerde kara deliklerin veya atrofinin varligi (15),
MRG'de omurilik veya beyin sapi lezyonlarinin varhigi (16).

Klinik hem de radyolojik degerlendirmeler yapilarak hastalardan
demografik bilgiler, gecmis tibbi 6yku ve aile ykust, MS tani tarihi,
onceki demiyelinizan ataklar sirasinda etkilenen sistemler, aldiklari
tedaviler ve herhangi bir kot prognoz géstergesinin olup olmadigina
dair bilgi saglamalar istendi. Engellilik EDSS (Expanded Disability
Status Scale) kullanilarak degerlendirildi. Calismadan bir yil 6nce veya
lomber ponksiyondan (LP) sonraki alti ay icinde ¢ekilen MRG taramalar
incelendi. Her katilimci igin supratentorial, periventrikuler, jukstakortikal,
infratentorial ve spinal lezyonlarin sayisi kaydedildi.

Serum ve Beyin Omurilik Sivisi Eldesi ve Analizi

Hastalardan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra serum &rnekleri icin
kan alimi ve atravmatik LP es zamanli olarak gerceklestirildi. Eslestirilmis
serum ve BOS o&rneklerinde hiicre sayisi, toplam protein, albiimin
duzeyleri, BOS/serum albiimin orani (QAIb), BOS/serum IgG orani ve
IgG indeksi analiz edildi. Serum ve BOS'taki albiimin diizeyleri Beckman
Coulter AU5800 sistemi kullanilarak otomatik olarak 6lciildii. Oligoklonal
bantlar (OKB) izoelektrik odaklama yontemiyle tespit edildi. QAlb hastanin
yasi icin normal degeri astrysa kan-beyin bariyeri disfonksiyonundan
suphelenildi ve bu hastalar galismadan diglandi (17). Serum ve BOS
orneklerinin toplanmasi, saklanmasi ve islenmesi Teunissen ve ark.nin
biyobank standardizasyonu 6nerilerine gére gergeklestirildi (18).

IL-8 (Thermo Fisher, Katalog No. BMS204-3), IL-21 (Thermo Fisher,
Katalog No. BMS2043), IL-12/IL-23p40 (Thermo Fisher, Katalog No.
BMS2013), CHI3LT (R&D Systems, Katalog No. DC3L10) ve CXCL13
(Thermo Fisher, Katalog No. EHCXCL13) duzeyleri, ureticilerin
talimatlarina uygun olarak ELISA y&ntemi kullanilarak olgulda. IL-8, IL-
21 ve IL-12/1L-23p40, 1:2 oraninda seyreltilmis serum ve seyreltilmemis
BOS'ta, CHI3L1 1:50 oraninda seyreltilmis serum ve BOS'ta, CXCL13 ise
1:2 oraninda seyreltilmis serum ve BOS'ta élculdi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler Stata stirtim 15,1 (StataCorp, College Station, TX)
kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normalligi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin tanimlayici analizinde
ortanca degerler ve ceyrekler arasi aralik (CA) raporlanirken, kategorik
degiskenler yuzdelik olarak ifade edildi. Kategorik veriler Fisher'in
Kesin Olasilik Testi ile analiz edildi. Strekli degiskenlerde iki bagimsiz
grup arasindaki karsilastirmalar i¢cin Mann-Whitney U testi, ikiden fazla
bagimsiz grup icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bagimh gruplardaki
strekli verileri degerlendirmek igin Wilcoxon isaretli siralar testi
uygulandr. iki surekli degisken arasindaki iliskileri degerlendirmek icin
Pearson ve Spearman sira korelasyon katsayilari hesaplandi. 0,05'ten
kuictik bir p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma, 07.12.2018 tarihinde Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.2018.819 protokol kodu ile
onaylandi.

BULGULAR

Demografik Veriler, Klinik ve Radyolojik Karakteristik Ozellikler
Toplamda 67 hasta calismaicin degerlendirildi. Bunlardan 27 hasta, kontrol
grubuna dahil edildi; bu grubun tamami bas agrisi tanili enflamatuvar
olmayan nérolojik durumlara sahip bireylerden olusuyordu. Calismada
toplamda 27 kontrol hastasi ve 29 MS hastasi yer aldi; MS hastalarinin 21'i
kéti prognoz beklentisine (KP) sahipken, sekizi kotu prognoz beklentisine

sahip degildi (KPO).
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Multipl skleroz grubunun %62,1'i (n=18) ve kontrol grubunun %92,6'si
(n=25) kadinlardan olusuyordu. Demografik, klinik ve radyolojik
ozelliklerin bir 6zeti Tablo 1'de sunulmustur. Toplam 29 MS hastasinda,
daha 6nce meydana gelmis toplam 36 demiyelinizan atak kaydedildi.
Kot prognoz beklentisi olan (KP) ve olmayan (KPO) gruplar arasinda
énceki atak sayisinda anlamli bir fark yoktu (p=0,22). Ancak, EDSS skorlari
KP grubunda KPO grubuna gére anlamli derecede yiiksekti (p=0,04).
Fonksiyonel sistem skorlarinda gruplar arasinda kayda deger bir fark
gozlenmedi. Her iki grupta da piramidal sistem skorlari 0 ile 1 arasinda
degismekteydi (p=0,27). Kotu prognoz beklentisi olmayan grupta diger
tim fonksiyonel sistem skorlari O iken, KP grubunda serebellar ve beyin
sapi skorlari O ile 3 arasinda degismekteydi (sirasiyla p=0,14, p=0,27).

Manyetik rezonans géruntileme (MRG) verileri 28 MS hastasi igin
mevcuttu ve lomber ponksiyon ile MRG arasindaki ortanca stire 1,5
aydi. Bir hastanin MRG verisi eksik oldugu icin, bu hasta MRG ile ilgili
analizlerden cikarildi. Multipl skleroz hastalarinin %93'inde gten
fazla periventrikiler lezyon tespit edilirken, %50'sinde supratentoriyel
bolgede dokuzdan fazla lezyon vardi. Supratentoriyel, periventrikiler,
jukstakortikal ve infratentoriyel bolgelerdeki lezyon yuki agisindan KP ve
KPO gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu.

Serum ve BOS Analizleri

Gruplar arasinda BOS toplam protein, albimin seviyeleri veya hicre
sayisi agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 2). Her katilimcr icin
hesaplanan QAlb degerleri, yasa gore ayarlanmis referans araliginda kald.
Kéti prognoz beklentisi olan ve olmayan gruplarin ortanca OKB tipi Tip 2

Tablo 1. Demografik veriler, klinik ve radyolojik 6zellikler
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iken, ortanca IgG endeksi degerleri KP grubu icin 0,71 (Aralik: 0,50 - 2,04)
ve KPO grubu icin 0,61 (Aralik: 0,47 - 1,75) idi.

Katilimcilar arasinda élcllen tim sitokin ve kemokinlerin serum ve BOS
seviyeleri karsilastirildiginda, serum ve BOS seviyeleri arasinda anlamli bir
fark bulunmad.

Cogu serum &rneginde interlokin seviyeleri minimum tespit sinirinin
altindayd; IL-8 vakalarin %94,7'sinde (n=54), IL-12/IL-23p40 %38,6'sinda
(n=22) ve IL-21 %84,2'sinde (n=48) tespit edilemedi. Beyin omurilik sivisi
(BOS) orneklerinde ise IL-8 vakalarin %8,8'inde (n=5), IL-12/IL-23p40
%87,8'inde (n=50) ve IL-21 %22,8'inde (n=13) tespit sinirnin altindayd..
CHI3LT icin durum tersineydi; bir serum 6rneginde (%1,8) ve alti BOS
orneginde (%10,5) dlculebilir sinirn Gzerinde seviyeler bulundu. Serum
veya BOS 6rneklerinde CXCL13 icin 6lculebilir sinirlarin disinda herhangi
bir deger tespit edilmedi.

Analizler hem MS hem de kontrol gruplar icin yapildi. Multipl skleroz
grubunda, CHI3L1 ve CXCL13 BOS seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksekti, ancak serum seviyelerinde anlamli bir fark
gozlenmedi (Tablo 3). Serum ve BOS'taki sitokin ve kemokin seviyeleri
g grup arasinda karsilastirildi (Tablo 3). K6t prognoz beklentisi olan
ve olmayan gruplarin her ikisinde de CHI3L1 ve CXCL13 BOS seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksekti (p=0,009, p<0,001).

Alt grup analizlerinde, BOS CHI3L1 seviyesi kontrol grubunda KP grubuna
gore anlamli derecede dusiikti (p=0,001). Kontrol hastalarindaki ortanca
BOS CHI3L1 seviyesi, KPO grubuna goére daha dustik gériinse de bu fark

Kontrol KP KPO p

Kadin, n (%) 25 (93) 13 (62) 5(63) 002
Erkek, n (%) 2(7) 8 (38) 3(37) ’
Yas, medyan (aralik) 37,2 (21,9-53,1) 36,4 (22,9-63,1) 33(22-47,3) 0,60
Gecmis atak sayisi, medyan (aralik) NA 1(0-4) 1(0-4) 0,22
EDSS, medyan (aralik) NA 1(0-3,5) 0(0-1) 0,04
Supratentoriyal 3-8 Lezyon, n (%) NA 9 (45) 5(62) 0,23
Supratentoriyal 9+ lezyon, n (%) NA 11 (55) 3(38) 0,4
Omurilik lezyon sayisi, medyan (aralik) NA 1(1-6) 0(0-0) <0,001

KP: kétli prognostik verisi olan; KPO: kétii prognostik verisi olmayan; n: sayi; NA: gecerli degil.

Tablo 2. Beyin omurilik sivisi analizi

Kontrol, medyan (CA) KP, medyan (CA) KPO, medyan (CA) p
BOS Protein (mg/dL) 34(10,8) 38,8 (15,6) 36,5 (7,4) 0,05
BOS Albiimin (mg/L) 121,6 (64.8) 1457 (59,4) 145,6 (50) 0,07
BOS Hiicre Sayisi 0(2) 0(8) 0(0) 0,09
OKB - 2 2 0,22
OKB Tip 2, n (%) - 15 (71) 5(63) -
18G Endeks >0,6, n (%) - 17 (80) 4 (50) -

BOS: beyin omurilik sivisi; CA: ceyrekler arasi aralik; OKB: oligoklonal bant; KP: kot prognostik verisi olan; KPO: kotii prognostik verisi olmayan; n: sayi.

Tablo 3. Serum ile BOS sitokin ve kemokin diizeyleri

Kontrol, medyan (CA) MS, medyan (CA) p KP, medyan (CA) KPO, medyan (CA) p
Serum CHI3LT (ng/ml) 44,4 (412) 40,1 (26,8) 0,11 38,1(24,3) 52,4 (36,1) 0,27
Serum CXCL13 (pg/ml) 93,5 (80,5) 48,5 (92,8) 0,13 75.2(108,4) 36,4 (49,2) 0,07
BOS CHI3L1 (ng/ml) 73,1 (62,1) 1077 (78,0) 0,003 120,1 (94) 106,0 (62.5) 0,009
BOS CXCL13 (pg/ml) 4,6(2,5) 26 (63,8) <0,001 26 (79,8) 27,8 (47.,9) <0,001

BOS: beyin omurilik sivisi; CHI3L1: protein chitinase 3-like 1; CXCL13: C-X-C motif ligand 13; CA: ceyrekler arasi aralik; KP: k&t prognostik verisi olan; KPO: kot prognostik verisi

olmayan; n: say!.
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Sekil 1. Kontrol, KP ve KPO gruplarinin BOS CXCL13 seviyelerinin karsilastiriimasi.
BOS: Beyin Omurilik Sivisi; CXCL13:C-X-C Motif Ligand 13; KPO: Kétii prognoz
beklentisi olmayan; KP: K6tu prognoz beklentisi olan
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Sekil 2. Multipl skleroz hastalarinin EDSS skorlari ile serum CXCL13 seviyeleri
arasindaki korelasyon (CXCL13: C-X-C motif ligand 13; EDSS: genisletilmis 6ziirluliik
durum 6lgegi).
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Sekil 3. Multipl skleroz hastalarinda omurilik lezyon sayisi ile serum CXCL13 arasindaki
korelasyon (CXCL13: C-X-C Motif Ligand 13).

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,3). Beyin omurilik sivisi CXCL13
seviyesi kontrol grubunda KPO grubuna gére anlaml derecede diisiikti
(p=0,007) (Sekil 1). Ayrica, KP grubundaki BOS CXCL13 seviyesi kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuiksekti (p<0,001) (Sekil 1). Kétu prognoz
beklentisine sahip olan ve olmayan MS hastalari arasinda herhangi bir serum
veya BOS parametresinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Vural ve ark. Tedavi Gormemis MS'te Serum ve BOS Sitokinleri

Korelasyon Analizi

Oncelikle, demografik veriler ile serum ve BOS parametreleri arasindaki
korelasyon analiz edildi. Multipl skleroz hastalarinda, BOS CXCL13
seviyeleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak zayif negatif
bir korelasyon gozlendi (p=0,03, r=-0,42). Yas ile serum CHI3L1 seviyeleri
(p=0,13), BOS CHI3L1 seviyeleri (p=0,45) veya serum CXCL13 seviyeleri
(p=0,36) arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi.

Tuim MS hastalar icin, serum CXCL13 seviyeleri ile 6zurlulik skorlar
arasinda zayif bir pozitif korelasyon belirlendi (p=0,04, r=0,39) (Sekil 2).
Ancak, EDSS ile BOS CXCL13 seviyeleri arasinda benzer bir korelasyon
bulunamadi (p=0,98).

Serum ve BOS kemokin seviyelerinin bireysel kot prognoz gostergeleri
veya birden fazla k&t prognoz faktérinin varligi ile karsilastirilmasinda
anlamli sonuglar gézlenmedi. Multipl skleroz hastalari arasinda 21'inde
(%75) spinal kord lezyonlari tespit edildi ve spinal kord lezyonlarinin sayisi
ile serum CXCL13 seviyeleri arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
bulundu (p=0,009, r=0,48) (Sekil 3). Spinal kord lezyonlarinin sayisi ile
serum CHI3L1 (p=0,97), BOS CHI3L1 (p=0,14) veya BOS CXCL13 seviyeleri
(p=0,67) arasinda korelasyon bulunamadi. Ayrica, herhangi bir kraniyal
MRG parametresi ile serum veya BOS sitokin ve kemokin seviyeleri
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Son olarak, rutin serum ve BOS parametreleri serum ve BOS sitokin
ve kemokin seviyeleri ile iliskili olarak degerlendirildi. Multipl skleroz
hastalarinda IgG endeksi ile BOS CXCL13 seviyeleri arasinda orta derecede
pozitif bir korelasyon bulundu (p=0,02, r=0,48).

TARTISMA

CHI3LT (Chitinase-3-like protein 1, YKL-40) mikroglia, makrofajlar,
epitel hiicreleri ve astrositler tarafindan salgilanir ve kronik otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde rol oynar (6). Bir glikozidaz molekili ve glial
aktivasyonun bir belirteci olup mikroglia, monositler, aktif astrositler
ve vaskuler duz kas hucreleri tarafindan salgilanir (6,19). Merkezi sinir
sistemindeki (MSS) spesifik rolt tam olarak anlasilamamis olsa da, MSS
enflamasyonunun kontroltinde astrosit yanitlarinin dizenlenmesine katki
sagladigi dusunulmektedir (20).

Calismamizda, BOS CHI3L1 seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla MS
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi, bu da 6nceki
bulgularla uyumludur. Elli dokuz RRMS hastasi ve 39 saglikli kontroli
kapsayan bir calismada da, BOS CHI3L1 seviyelerinin relaps déneminde
olsun veya olmasin MS hastalarinda yutksek oldugu bulunmustur (21).
Ayrica, bu calismada CHI3L1 seviyeleri ile klinik relaps ve EDSS skorlari
arasinda bir iliski rapor edilmistir (21). Multipl sklerozun kisa dénem
seyrini inceleyen bir baska takip calismasi, BOS CHI3L1 seviyelerinde
yas ve artan Ozurluluk ile hafif bir artis oldugunu, ancak son bir yil veya
takip eden iki yil icindeki relaps sayisi ile CHI3L1 seviyeleri arasinda bir
korelasyon olmadigini gézlemlemistir. Ayrica, takip déneminin sonunda
sekonder progresif faza ilerleme ile bir iliski tespit edilmemistir (22).
Calismamizda, BOS CHI3L1 seviyeleri MS hastalarinda kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek olmakla birlikte, CHI3L1 seviyeleri ile
ozurlalik skorlari arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bunun
nedeni ¢alismamizdaki tim MS hastalarinin yeni tani almis ve nispeten
dusik sakatlik seviyelerine sahip olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Canto ve ark/nin ¢ok merkezli bir ¢alismasinda, RMMS'ye ilerleyen
hastalarin BOS CHI3L1 diizeylerinin, Klinik izole Sendrom (KiS) ile
kalanlara ve enflamatuvar olmayan nérolojik hastaligi olanlara gére
daha yuksek oldugu bulunmustur (19). Ayrica, BOS CHI3L1 duzeyleri
170 ng/ml'nin Gzerinde olan hastalarin, daha dustk dizeylere sahip
olanlara goére EDSS skorunda 3,0'a daha hizl ulastig tespit edilmistir
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(19). Ancak, BOS CHI3L1 diizeylerinin Radyolojik izole Sendrom'dan
(RIS) RRMS'e doniisiimdeki roliinii arastiran bir calisma celiskili sonuclar
ortaya koymustur (23). Bu calismada, spinal kord lezyonlari, BOS
CHI3L1 duzeyleri ve doért Barkhof kriterinin varligi gibi degiskenlerle
yapilan regresyon analizinde, yalnizca spinal kord lezyonlari RiS'ten
RRMS'ye déntsiim icin bir risk faktéri olarak belirlenmis; BOS CHI3L1
duzeylerinin ise bagimsiz bir risk faktort olmadigi gorulmastar (23).
Bizim calismamizda da KP ve KPO gruplari arasinda BOS CHI3L1
dizeylerinde farkliliklar var gibi gortinse de, bu fark istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir. Calismamizdaki baslica k&tu  prognostik
faktorler gec baslangic, multifokal relapslar, spinal kord veya beyin
sapinda lezyonlar olup; bu faktérler ayni zamanda KiS'ten RRMS'ye ve
RiS'ten RRMS'ye donuistimle iliskilidir. Bu dogrultuda, KP ve KPO gruplar!
arasinda BOS CHI3L1 duzeylerinde farklilik gézlemlemeyi bekledik.
Ancak, anlamli sonuglar elde edilememesi 6rneklem buyukluginin
yetersizliginden kaynaklanabilir. Ayrica, Thouvenot ve ark./nin belirttigi
gibi, CHI3L1 tek basina bir prognostik belirtec olarak kullanilamayabilir
ve spinal kord lezyonlari gibi daha glicli prognostik gostergelerle
birlikte degerlendirildiginde daha anlamli hale gelebilir.

Canto ve ark’nin calismasinda, T2-agirlikh gérintilerdeki lezyon sayisi
ve T1-agirhkli gorintilerde kontrast tutan lezyonlar, BOS CHI3L1
seviyeleri ile iliskili bulunmustur (19). Bizim ¢alismamizda ise klinik
veya radyolojik relapslari olan hicbir MS hastasi dahil edilmemis olup,
BOS CHI3L1 seviyeleri ile lezyon yeri veya sayisi arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Bu korelasyon eksikliginin hem érneklem biyiklugtnin
kiiciik olmasi hem de MS hastalarimizin ¢cogunda mevcut olan yiiksek
supratentoryal lezyon yiikiine baglanabilecegini diistiniiyoruz.

C-X-C Motif Ligand 13 (CXCL13), MSS'ye B hucrelerinin toplanmasini
saglayarak, B hiicre folikiillerinin ve sekonder lenfoid dokularin olusumunu
CXCR5 reseptérii Gzerinden B lenfositlerle etkilesime girerek kolaylastiran
glclu bir kemotaktik ajan olarak islev gérmektedir (7). CXCL13 ektopik
lenfoid folikiillerden kaynaklanir ve bu ektopik lenfoid dokularin gelisimi ve
strdurtlmesinde kilit bir rol oynadig dustinilmektedir (24,25). Calismalar,
CXCL13 dretiminin aktif MS lezyonlarinda gerceklestigini ve burada
perivaskiler infiltratlar ve parankimal lezyon bélgelerindeki hiicrelerde
tespit edildigini gostermistir. Ayrica, BOS CXCL13 seviyelerinin intratekal
immunoglobulin Gretimi ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (26).

Calismamizda, KP ve KPO gruplari dahil olmak tzere MS grubunda,
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede ylksek BOS CXCL13 seviyeleri
gozlemledik. Bu bulgular, 6nceki calismalarla tutarhidir. Bir calisma,
MS hastalarinin BOS CXCL13 seviyelerinin ytksek oldugunu ancak bu
seviyeler ile hastalik stiresi, EDSS ile iliski bulunamamis ve RRMS, primer
progresif MS ve kontrol gruplari arasinda serum CXCL13 seviyeleri
arasinda bir farkhlik bulamamistir (27). Ferraro ve ark. baslangictaki
yiiksek BOS CXCL13 seviyelerinin KiS hastalarinda RRMSye déniisme
olasiligini artirdigini ve CXCL13 ile I1gG endeksi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu belirlemistir (28). Ancak, BOS CXCL13 seviyeleri
ile MRG verileri veya 6zurlultk skorlar arasinda bir iliski gézlenmemistir
(28). Bulgularimiz, kontrol grubuna kiyasla MS hastalarinda daha yuiksek
BOS CXCL13 seviyelerini dogrulamakta ve 1gG endeksi ile pozitif bir
korelasyon gostermektedir, ancak BOS CXCL13 seviyeleri ile lezyon
lokalizasyonu veya yuku arasinda bir iliski bulamamaktayiz. Ferraro ve
ark. ile benzer sekilde, klinik 6zurlultk skorlari ile BOS CXCL13 seviyeleri
arasinda anlamli bir iliski g6zlemlemedik.

Khademi ve ark., viral ve bakteriyel MSS enfeksiyonu olan hastalarda en
ylksek BOS CXCL13 seviyelerini kaydetmis ve MS gruplarinin tamaminda
alevlenme donemlerinde remisyona kiyasla CXCL13 seviyelerinin yiiksek
oldugunu bulmustur (29). Relapsing-remitting MS hastalarinda, en ytiksek
BOS CXCL13 seviyelerine sahip olanlarin daha sik alevlenme yasadigi ve
daha fazla beyin lezyonuna sahip oldugu gozlemlenmistir (29). Ayrica,
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KiS'ten RRMS'ye déniisiim yasayan hastalarda CXCL13 seviyeleri anlamli
derecede yiiksek bulunmus ve bu durum, KiS'ten RRMSye déniisim
icin potansiyel bir prognostik belirtec olarak degerlendirilmistir (29).
Calismamizda, klinik olarak kesin MS hastalarini prognostik beklentilerine
gore grupladik ancak KP ve KPO gruplari arasinda anlaml bir fark
bulamadik. Bu, yerlesik hastalikta BOS CXCL13'tin prognostik degerinin
azalmasina veya CXCL13'tin daha ¢ok aktif enflamasyon dénemlerinde
Ongorict olmasina baglanabilir. Alternatif olarak, calismamizin kesitsel
tasarimi ve kohortumuzdaki kronik enflamasyon duzeylerinin gorece
dusuk olmasi da bu sonuclari etkilemis olabilir.

Calismamizin en ilgi ¢ekici bulgulari, serum CXCL13 seviyeleriyle
ilgilidir. Kontrol ve MS gruplarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu durum, MS hastalar ile kontroller
arasinda serum CXCL13 seviyelerinde anlamli bir fark bildirmeyen diger
calismalarla uyumludur. BOS, MSS'ye daha yakin oldugundan, &nceki
arastirmalar miyelin yikimi hastaliklari icin biyobelirteclerin BOS'ta
degerlendirilmesine odaklanmistir. Ancak serum almak daha basit ve
invaziv olmayan bir islemdir. Calismamizda, MS hastalarindaki serum
CXCL13 seviyeleri tespit edilebilir dlizeydeydi ve BOS ile karsilastirilabilir
seviyelerdeydi (p=0,84). Onceki calismalar BOS CXCL13 seviyeleri ile
EDSS skorlari arasinda korelasyon bildirmis olsa da, serum seviyelerine
iliskin veri bulunmamaktadir (30). Arastirmamizda, MS hastalarinda EDSS
skorlarinin serum CXCL13 seviyeleri arttikca yiikseldigini bulduk.

Onceki calismalar beyin lezyon sayilarina vurgu yapmis, ancak omurilik
lezyon sayilarini dikkate almamistir. Calismamizda, omurilik lezyon
sayisi ile serum CXCL13 seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulundu. Omurilik lezyonlarinin 6zurlulik Gzerindeki olumsuz etkisi
iyi belgelenmis oldugundan, serum CXCL13 seviyeleri, EDSS skorlari ve
omurilik lezyonlar arasindaki korelasyon tesadifi goérinmemektedir.
Bu bulgulari daha genis 6rnek gruplarinda dogrulamak énemli olacaktir
(31). Daha fazla hasta ve saglikli kontrolii iceren daha buiytk calismalarda
dogrulanmasi halinde, serum CXCL13 hastalik aktivitesini yansitma
potansiyeline sahip bir biyobelirteg olarak ortaya ¢ikabilir.

Calismamiz, imminmodulator tedavilerin etkisinden kacinmak icin
tedavi almamis ve yeni tani almig MS hastalarina odaklanan, kesitsel bir
calismadir. Multipl skleroz prognozu uzerine yapilan 6nceki calismalar
esas olarak KiS veya RiSin RRMSe dénisimiini incelemis olup,
bizim calismamizin kohort calismalarina kiyasla farkli sonuglar ortaya
cikarabilecegini dustindirmektedir. Calismamiz, demografik, klinik ve
radyolojik verilerin yani sira serum ve BOS sitokin ve kemokin seviyelerini
analiz ederek tanimlayici sonuglar saglamayi hedeflemistir ki bu durum
arastirmamizin  giiclii  yonlerinden biridir ¢linki  kapsamli  bilgiler
sunmaktadir. Ancak, Covid-19 pandemisinin neden oldugu katilimci
sayisinin azhig bir sinirlilik olarak not edilmelidir.

Sonug olarak, beyin omurilik sivisi CHI3L1 ve CXCL13 seviyeleri MS
hastalarinda anlaml derecede yiiksek olup, bu durum bu molekiilleri
MS icin potansiyel biyomarker olarak vurgulamaktadir. Ayrica, serum
orneklemenin kolayhigi ile beraber degerlendirildiginde, serum CXCL13
seviyeleri ile klinik 6zurltluk skorlart ve omurilik lezyonlar arasinda
gozlemlenen iliskinin daha genis hasta ve kontrol populasyonlarinda
degerlendirilmesinin 6nemli olacagi kanisina varilmistir.
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