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Giris ve Amag: Miyeloid kékenli baskilayici hiicreler (MKBH'ler), kronik
enflamasyon sirasinda immiin yanitin kilit duzenleyicileridir. Erken
dénem multipl skleroz (MS) icindeki rolleri tam olarak tanimlanmamustir.
Bu calismada, yeni tanili, tedavi almamis MS hastalarinda dolasimdaki
monositik (M-MKBH) ve polimorfoniikleer (PMN-MKBH) duzeylerini
degerlendirmeyi ve fonksiyonel baskilayici kapasitelerini incelemeyi
amagladik.

Yontem: Calismaya on sekiz yeni tanili MS hastasi ve yas ile cinsiyet
acisindan eslestirilmis on saglikli kontrol dahil edildi. Periferik kan MKBH
alt gruplari akim sitometrisi ile kantifiye edildi. Klinik 6zellikler, manyetik
rezonans géruntileme (MRG) bulgulari ve beyin omurilik sivisi (BOS)
parametreleri kaydedildi. Kavram kanitlama niteligindeki fonksiyonel
dogrulama, akim sitometrisi ile CFSE floresan seyrelmesi kullanilarak
degerlendirilen T-hticre proliferasyon analizleri ile gerceklestirildi.

ABSTRACT

Bulgular: Hem M-MKBH hem de PMN-MKBH yiizdeleri, kontrol
grubuna kiyasla MS hastalarinda anlamli duzeyde yiiksekti (her ikisi
icin de p<0,001). Miyeloid kokenli baskilayici hiicre seviyeleri cinsiyete
gore farklilk géstermedi ve semptom baslangicindan gegen stire, MRG
aktivitesi veya BOS parametreleri ile korelasyon saptanmadi. Fonksiyonel
olarak, siralanmis (sorted) MKBH alt gruplar aktive olmus T-hucre
proliferasyonunu baskiladi.

Sonug: Yeni tanili, tedavi edilmemis MS hastalari, korunmus baskilayici
kapasiteye sahip dolasimdaki MKBH'lerde bir genisleme sergilemektedir.
Bu bulgular, erken dénem MS'in, konvansiyonel klinik veya radyolojik
Olciimlerle tam olarak yakalanamayan sistemik bir immiinregulatuvar
yanit icerebilecegini distindlirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akim sitometri, multipl skleroz, miyeloid kokenli
baskilayici hiicreler, T hiicre baskilanmasi

Introduction: Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are key
regulators of immune responses during chronic inflammation. Their role
in early multiple sclerosis (MS) remains incompletely defined. We aimed
to evaluate circulating monocytic (M-MDSC) and polymorphonuclear
(PMN-MDSC) levels in newly diagnosed, treatment-naive MS patients
and to assess their functional suppressive capacity.

Methods: Eighteen newly diagnosed MS patients and ten age- and
sex-matched healthy controls were included. Peripheral blood MDSC
subsets were quantified by flow cytometry. Clinical characteristics,
MRI findings, and cerebrospinal fluid (CSF) parameters were recorded.
Proof-of-concept functional validation was performed using T-cell
proliferation assays assessed using CFSE fluorescence dilution by flow
cytometry.

Results: Both M-MDSC and PMN-MDSC percentages were significantly
higher in MS patients compared with controls (p<0.001 for both).
Myeloid-derived suppressor cell levels did not differ according to sex
and showed no correlation with time from symptom onset, MRI activity,
or CSF parameters. Functionally, sorted MDSC subsets suppressed
activated T-cell proliferation.

Conclusion: Newly diagnosed, untreated MS patients exhibit
an expansion of circulating MDSCs with preserved suppressive
capacity. These findings suggest that early MS may involve a systemic
immunoregulatory response that is not fully captured by conventional
clinical or radiological measures.

Keywords: Flow cytometry, multiple sclerosis, myeloid derived
suppressor cells, T-cell suppression
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GiRiS

Multipl skleroz (MS), enflamatuvar demiyelinizasyon ve néroaksonal
hasar ile karakterize, merkezi sinir sisteminin kronik immun aracili bir
hastaligidir. Ozellikle otoreaktif T ve B lenfositler basta olmak tizere adaptif
immiin mekanizmalar MS patogenezinde merkezi bir rol oynarken, dogal

immun regulasyon da giderek daha fazla immin dengenin kritik bir
belirleyicisi olarak taninmaktadir (1).

Miyeloid kokenli baskilayici hiicreler (MKBH'ler), gugli immunsupresif
aktiviteye sahip olgunlasmamis miyeloid hicreler olup genel olarak
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One Cikan Noktalar
Yeni tanih MS'te dolasimdaki M-MKBH ve PMN-MKBH
diizeyleri artmistir.
Artmis MKBH'ler T-hiicre proliferasyonunu baskilar.

MKBH duzeyleri 6zurluliik, MRG aktivitesi ve BOS
belirteclerinden bagimsizdir.

Bulgular MS’te erken sistemik immiinregiilasyonu
desteklemektedir.

monositik (M-MKBH) ve polimorfonukleer (PMN-MKBH) alt gruplarina
siniflandinlmaktadir  (2). Bu hicreler, granilosit-makrofaj koloni
uyarici faktor (GM-CSF) ve interlokin-6 gibi sitokinlerin yonlendirdigi
enflamatuvar kosullarda genisler ve arginaz-1 aktivitesi, nitrik oksit ile
reaktif oksijen turleri tiretimi ve inhibitor kontrol noktasi sinyalizasyonu
araciligiyla T-huicre yanitlarini baskilar (2-4).

Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modelleri ve insan MS calismalari,
MKBH'lerin baglama 6zgli immunregulatuvar hicreler olarak islev
gordiguni ve erken enflamatuvar evrelerde potansiyel olarak koruyucu
roller Ustlenebilecegini dustundirmektedir (5-9). Ancak hastalik
baslangicindaki hentiz hastalik modifiye edici tedavi almamis hastalara
odaklanan insan verileri kisitlidir ve erken MS'te MKBH'lerin fonksiyonel
dogrulanmasi yetersiz kalmaktadir (8,10).

Bu ¢alismada, yeni tanili, hentiz hastalik modifiye edici tedavi almamis
MS hastalarinda dolasimdaki M-MKBH ve PMN-MKBH duzeylerini
olgmeyi, klinik ve paraklinik parametrelerle iliskilerini degerlendirmeyi ve
fonksiyonel baskilayici kapasitelerini dogrulamayi amagladik.

MS disindaki, diger otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklardan elde
edilen giderek artan kanitlar, miyeloid k&kenli baskilayici hiicre benzeri
poptlasyonlarin genislemesinin hastalik siddetinin dogrudan bir géstergesi
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olmaktan ziyade telafi edici bir immunregilatuvar yaniti yansitabilecegine
isaret etmektedir (11,12). Otoimmiin biilléz hastaliklarda Oktem ve ark.,
glicli T-hiicre baskilayici kapasitesini koruyan, ancak bazal klinik siddetle
sinirli iliski gosteren ve tedavi yanitiyla daha yakin iliskili olan dolasimdaki
polimorfonukleer MKBH'lerde (PMN-MKBH) belirgin bir artis oldugunu
gostermistir (12). Bu gozlemler, MKBH genislemesinin aktif immun
disregiilasyona eslik edebilecegini ancak bunun mutlaka 6lctlebilir klinik
veya doku ytikiine dénlismeyecegini dustindirmektedir.

Ote yandan, son calismalar yalnizca yiizey belirteclerine dayali MKBH
fenotipik tanimlamasinin fonksiyonel 6zelliklerini ortaya koymak igin
yetersiz kalabilecegini vurgulamaktadir (13). Onkolojik bir baglamda
Horzum ve ark., PMN-MKBH'lerle fenotipik ortisme gosteren CD66b*
miyeloid hucrelerin immunsupresyon yerine pro-enflamatuvar ve
T-hiicre  kostimulatuvar etkiler gosterebilecegini ortaya koyarak
fonksiyonel dogrulamanin 6nemini vurgulamistir (14). Bu bulgular
bir arada degerlendirildiginde, MS gibi immin aracili hastaliklarda
MKBH alt gruplarinin hem niceliksel hem de fonksiyonel 6zelliklerinin
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (2,13,14).

YONTEM

Calisma Popiilasyonu

2017 McDonald kriterlerini karsilayan on sekiz yeni tanili MS hastasi
ve otoimmun hastalik veya malignitesi bulunmayan, yas ve cinsiyet
agisindan eslestirilmis on saglikli kontrol calismaya alindi. Tum MS
hastalari 6rnekleme aninda tedavi almamis durumdaydi.

Klinik ve Paraklinik Degerlendirme

Demografik veriler, klinik prezentasyon, Genisletilmis Ozurlulik Durum
Skalasi (EDSS) skorlari, MRG aktivitesi (gadolinyum tutan lezyon varligi)
ve beyin omurilik sivisi (BOS) parametreleri kaydedildi.

Kan Toplama ve isleme
Kan 6rnekleri EDTA tlplerine (Vacutest) alindi ve iki saat iginde isleme
alindi.  Periferik kan mononukleer hicrelerinin (PBMH) yogunluk
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Sekil 1. Dolasimdaki MKBH alt gruplarinin tanimlanmast icin akim sitometrisi kapilama stratejisi. Dolasimdaki MKBH popiilasyonlarinin tanimlanmasinda kullanilan temsili
kapilama stratejisi. Dubleler ve hiicre artiklarinin dislanmasinin ardindan I6kositler ileri sacilim ve yan sacilim 6zellikleri ile CD45 ekspresyonuna gore kapilandi. Monositik MKBH'ler
CD14+HLA-DR- hiicreler olarak tanimlanirken, polimorfoniikleer MKBH'ler CD66b+HLA-DR- hiicreler olarak tanimlandi (MKBH: miyeloid kokenli baskilayici hiicre; M-MKBH:
monositik miyeloid kdkenli baskilayici hiicre; PMN-MKBH: polimorfoniikleer miyeloid kékenli baskilayicr hiicre; FSC: ileri sagilim; SSC: yan sagilim).
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gradyani ile ayrimi icin 6rnekler 1:1 oraninda 1x fosfat tamponlu salin
(PBS) ile sulandirildi, 1,077 g/mL Ficoll-Hypaque (Sigma-Aldrich) tizerine
katmanlandi ve fren ile ivme uygulanmaksizin 400xg'de 30 dakika
santrifuj edildi. Toplam PBMH toplandi, yikandi, sayildi ve ileri deneylerde
kullanildi.

Akim Sitometrisi

immiinofenotiplendirme

immiinofenotiplendirme; anti-insan CD45 (HI30), CD66b (G10F5), HLA-
DR (L243) ve CD14 (M5E2) (BioLegend, ABD) monoklonal antikorlari
kullanilarak gerceklestirildi. Pozitif hiicre yuzdesi izotip eslestirilmis
antikorlar kullanilarak belirlendi. Tam boyali cok renkli 6rnekler toplandi
ve kompanzasyon matrisi gercek zamanli olarak veya post-akizisyon
analizinde uygulandi. Bu islem her kanaldan hesaplanan tasmayi
cikararak her belirteg icin duzeltilmis floresan sinyalinin elde edilmesini
sagladi. Ornekler Canto Il (BD Biosciences, ABD) cihazinda calistirildi ve
veriler FlowJo yazilimi (v. 10) ile analiz edildi.

Hiicre siralama ve saflastirma

CD14* poptlasyonu PBMH'ler arasindan anti-CD14 manyetik htcre
siralama (MACS) immunobead'leri ile uretici talimatlarina uygun
bicimde (Miltenyi Biotec) izole edildi. Ardindan CD14* monosit alt
poptlasyonlarinin, CD14+HLA-DR* monosit popilasyonunun ve
CD14'HLA-DR° M-MKBH popiilasyonlarinin izolasyonuna floresan
aktive edilmis hucre siralama (FACS) ile devam edildi. Kisaca, CD14*
monositler ve M-MKBH'lerin saflastirilmasi icin taze toplanan PBMH'ler
MACS tamponunda (1xPBS/2 mM EDTA/%0,5 BSA) yeniden siispanse
edildi, anti-CD14 immunobead'lerle inkiibe edildi, MACS-LS kolonlarina
(Miltenyi Biotec) uygulandi ve immobilize huicreler pozitif seleksiyonla
secildi. Akabinde (BioLegend); CD14+HLA-DR+ ve CD14+HLD-DR-
poptilasyonlar FACS ile saflastirildi. Siralanan hticrelerin safligi akim
sitometrik immiinofenotiplendirme ile degerlendirildi (Sekil 1).

Monositler ve M-MKBH'lerin T-hiicre yanitlar tizerindeki etkisinin
analizi

CD3+ T hiicreleri, saghkli donérlerden ve MS hastalarindan elde edilen
periferik kan mononiikleer hiicrelerinden (PBMH) CD3 MACS (Miltenyi
Biotec) kullanilarak izole edildi. Bu hiicreler ardindan tretici protokoliine
gore karboksifluoresein suksinimidil ester (CFSE, 5 uM) (BiolLegend,
ABD) ile isaretlendi. MS hastalarindan saflastirilan HLA-DR+ monositler
ve HLA-DR™ M-MKBH'ler (25000 hticre/200 pL, U tabanh 96 kuyucuklu
plakalarda), T-hiicre aktivasyonu icin baslangic sinyalini taklit eden anti-
CD3/CD28 bead varliginda cesitli oranlarda 96 saat boyunca ko-klttre
edildi. CD8+ ve CD4+ T hiicreleri kapilandi ve 96 saatlik ko-kiiltiir sonrasi
akim sitometrisi ile CFSE floresan seyrelmesi kullanilarak proliferasyonlari
degerlendirildi.

Arch Neuropsychiatry 2026;63:448-453

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler normallik agisindan degerlendirildi ve uygun
sekilde ortalama +* standart sapma ya da medyan (ceyrekler arasi
aralik) olarak sunuldu. Gruplar arasi karsilastirmalar, normal dagilim
gosteren degiskenler icin bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagihm
gostermeyenler icin Mann-Whitney U testi ile yapildi. Korelasyon
analizleri, veri dagilimina goére Pearson veya Spearman korelasyon
katsayilari kullanilarak gerceklestirildi. istatistiksel analizler IBM SPSS
Statistics stirim 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve GraphPad Prism
10 yaziimlari ile yapildi. Tim istatistiksel testler cift yonltydi ve p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul Onayi

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri yerel etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (GO2020/11-37) ve Helsinki Deklarasyonu'nun
yol gosterici ilkeleri ile iyi klinik uygulamalar cercevesinde yurattlmustar.
Katiimcilardan bilgilendirilmis onam alindi ve tum yontemler ilgili
kilavuzlar ve diizenlemeler dogrultusunda uygulandi.

BULGULAR

Calismaya toplam 18 heniiz hastalik modifiye edici tedavi almamis yeni
tanili MShastasive 10saglikli kontrol déhil edildi. Calisma popiilasyonunun
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmektedir. Ortalama yas,
MS hastalar (33,3£10,4 yil) ile saglikli kontroller (37,2+4,8 yil) arasinda
anlaml farklilik gostermedi (p=0,343). Cinsiyet dagiimi da gruplar
arasinda benzerdi (kadin: erkek orani MS'te 12:6, kontrollerde 6:4;
p=0,185). MS kohortunda medyan EDSS skoru 2,5 idi (aralik 0-3,0).

Buna karsin, dolasimdaki MKBH alt gruplari MS hastalarinda saglikh
bireylerle kiyaslandiginda belirgin bigcimde artmisti. Hem monositik
MKBH'ler (M-MKBH) hem de polimorfoniikleer MKBH'ler (PMN-MKBH),
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin yiizdesi ve mikrolitredeki mutlak
sayl olarak MS hastalarinda anlamli diizeyde yiiksekti.

Buna karsin, dolasimdaki MKBH alt gruplari MS hastalarinda belirgin
bicimde artmisti. Monositik MKBH (M-MKBH) orani, MS hastalarinda
saglikl kontrollerle kiyaslandiginda anlamli diizeyde yuksekti (%13,64+7,8
ve %0,75+0,45; p <0,001). Benzer sekilde, polimorfonukleer MKBH'ler
(PMN-MKBH) MS grubunda anlamli diizeyde artmisti (%12,48+9,32 ve
%0,73+0,46; p <0,001). Bu bulgularla tutarli olarak, dolasimdaki MKBH alt
gruplarinin mutlak sayilari da MS hastalarinda anlaml diizeyde artmisti.
Mutlak M-MKBH sayisi MS hastalarinda 335,09£297,84 hiicre/uL iken
kontrollerde 15,68+7,90 hiicre/uL idi (p <0,001); PMN-MKBH sayisi ise
sirasiyla 238,16+245,34 hiicre/uL ve 15,02+9,03 hiicre/uL idi (p=0,001)
(Tablo 1, Sekil 2). Bu sonuglar, yeni tanili, heniiz hastalik modifiye edici
tedavi almamig MS hastalarinda her iki MKBH alt grubunun da belirgin
bicimde genisledigini géstermektedir.

Tablo 1. Multipl skleroz hastalarinin ve saglikli kontrollerin demografik, klinik ve MKBH &zellikleri

MS (n=18) Kontrol (n=10) p degeri

Yas + SS 33,3+10,4 37,2+4,8 0,343
Kadin: Erkek (%) 12:6 (66:34) 6:4 (60:40) 0,185
EDSS (min-maks) 2,5(0,0-3,0) -

BOS IgG endeksi + SS 1,15£0,53 -

BOS proteini (mg/dL) + SS 42,59+12,07 -

M-MKBH% % SS 13,64+7,8 0,75+0,45 <0,001
PMN-MKBH% * SS 12,48+9,32 0,73+£0,46 <0,001
M-MKBH sayisi (/L) + SS 335,09+297,84 15,676+7,902 <0,001
PMN-MKBH sayisi (/uL) £ SS 238,16+245,34 15,016+9,034 0,001

SS: standart sapma; min: minimum; maks: maksimum; EDSS: genisletilmis 6ztirlGlik durum skalasi; BOS: beyin omurilik sivisi; 1gG: immiinoglobulin G; M-MKBH: monositik
miyeloid kékenli baskilayici hticreler; PMN-MKBH: polimorfoniikleer miyeloid kékenli baskilayicr hiicreler; p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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MS Sekil 2. Yeni tanil multipl skleroz hastalarinda
o artmis dolasimdaki MKBH alt gruplari. Periferik
Sagukl kontrol kandaki monositik miyeloid kgkegli baskilayici
. MS ] hiicreler (M-MKBH) ve polimorfoniikleer MKBH'ler
3 (PMN-MKBH), yeni tanili, heniiz hastalik modifiye
20- * kK * ok ok edici tedavi almamis MS hastalari ve saglikli
o | 1 2 20 |_| % kontrollerde akim sitometrisi ile Slctildi. Hem
o~ s M-MKBH hem de PMN-MKBH yiizdeleri, saglikli
T 154 T 15- : kontrollere gére MS hastalarinda anlamli diizeyde
o0 § M-MKBH ylksekti. Miyeloid kékenli baskilayici hiicre alt
E 10- 5 10- gruplarinin tanimlanmasini gosteren temsili akim
v > sitometrisi grafikleri sagda sunulmaktadr. Veriler
= 5- s 5 ortalama * standart sapma olarak gosterilmektedir
a (*p <0,001; MS: multipl skleroz; MKBH: miyeloid
0- — __ kokenli baskilayici hiicre; M-MKBH: monositik
0- miyeloid kékenli baskilayici hiicre; PMN-MKBH:
§ polimorfontikleer miyeloid kokenli baskilayici
b hiicre).
H
PMN-MKBH
Sekil 3. M-MKBH'lerin T-hiicre proliferasyonu tizerindeki
fonksiyonel baskilayici aktivitesi. Monositik MKBH
x baskilayici aktivitesinin fonksiyonel dogrulamasi CFSE
g 100- cba+ tabanh T-hicre proliferasyon analizleri kullanilarak
> gerceklestirildi. Siralanmis CD14+HLA-DR- M-MKBH'ler,
§ 80 B CD14*HLA-DR- CD14+HLA-DR+ monositlerle kiyaslandiginda aktive CD4+
8 M CD14*HLA-DR* ve CD8+ T hiicrelerinin proliferasyonunu doza bagimli
% 60 bicimde anlamli diizeyde inhibe etti. Farkli monosit/T hticre
5 40 oranlarindaki temsili CFSE seyrelmesi histogramlari ve
w T-hicre proliferasyonunun kantitatif analizi sunulmaktadir
S 204 w\ (M-MKBH: monositik miyeloid kokenli baskilayicr hiicre;
:‘5: CFSE: karboksifluoresein stiksinimidil ester).
t %3 3 5 2 AR
< SANPES ) ) ¥ Monosit : T hiicre ' S
8§ v ¥ & v CFSE
o ¢
z
cD8*
S 100+
5 80 B CD14*HLA-DR-
= ECD14*HLA-DR*
2 60
o
¢ 401
2 201
-
T“ 0 T T T 1 " ot o
8 S '{;;7’ & &7 ~¥ Monosit : T hiicre CFSE
Ny o
v ©

MS kohortunda, M-MKBH veya PMN-MKBH ytizdeleri agisindan kadin
ve erkek hastalar arasinda anlamli farklilk gézlenmedi. Benzer sekilde, 1IgG
endeksi ve BOS protein diizeyleri dahil Genisletilmis Ozurlilik Durum
Skalasi (EDSS) skorlari ile beyin omurilik sivisi parametreleri cinsiyete gére
farkhlik gostermedi.

Korelasyon analizleri, ilk klinik semptomdan kan alimina kadar gecen siire
ile M-MKBH orani (r=-0,028, p=0,912) veya PMN-MKBH orani (r=0,089,
p=0,726) arasinda anlamli bir iliski olmadigini ortaya koydu. Ayrica
radyolojik aktif lezyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda,
M-MKBH veya PMN-MKBH vyizdelerinde istatistiksel olarak anlamh
farkhhk saptanmadi (sirasiyla p=0,338; p=0,871)

Fonksiyonel dogrulama, yeni tanili MS hastalarinda tespit edilen
M-MKBH'lerin gti¢lt immiunsupresif kimligini teyit etti. Kavram kanitlama
baskilama analizlerinde M-MKBH'ler, kontrol kosullarina kiyasla T-hiicre

proliferasyonunu anlamli diizeyde inhibe etti. Kontrol kilttrlerindeki
stimile T hucreleri CD4* T hcrelerinde yuksek proliferasyon orani
sergiledi (%92,3+1,4), CD8" T hiicrelerinde (%91,2+1,1) 1:1 monosit-T
hicre oraninda; ancak siralanmis M-MKBH'lerle ko-kultar, T-hicre
ekspansiyonunda belirgin bir azalmaya yol agti: CD4* T hucrelerinde
(%62,3+1,4), CD8* T hucrelerinde (%60,1+1,1); bu bulgular %50'yi asan bir
baskilama oranina isaret etmektedir (Sekil 3). Tum bu bulgular, hastalik
baslangicindaki M-MKBH kompartimaninin genislemesinin fonksiyonel
olarak aktif bir imminregulatuvar bileseni temsil ettigini ve erken
MS patolojisine 6zgli imminolojik disregiilasyona potansiyel katkida
bulunabilecegini ortaya koymaktadir.

Genel olarak, MS hastalarinda her iki MKBH duizeyi de saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda anlamli bigimde yiiksek olmasina karsin, bu kohortda
MKBH frekanslar ile klinik o6zurlulik, radyolojik aktivite veya beyin
omurilik sivisi parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
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Bu calismada, yeni tanili, tedavi baslanmamis MS hastalarinda hem
monositik hem de polimorfoniikleer miyeloid kokenli baskilayici
hucrelerde 6zellikle monositik alt grupta korunmus baskilayici aktivite
esliginde anlamli bir genisleme oldugunu gosteriyoruz. Bu bulgular,
MKBH genislemesinin birikimli doku hasarinin veya klinik ézurluligiun
pasif bir yan trtini olmaktan ziyade erken bir immunregulatuvar yaniti
temsil ettigi kavramini desteklemektedir (15). Giderek artan kanitlar,
MKBH'lerin MS'te baglama 6zgli islevler gosterdigini ve diizenleyici
ozelliklerinin hastalik siddetini dogrudan yansitmak yerine hastalik
evresine gore farkllik gosterdigini ortaya koymaktadir (6,16).

Deneysel ve insan calismalari, MKBH'lerin agsiri otoreaktif T-hiicre
yanitlarini sinirlamaya yonelik telafi edici bir mekanizmanin parcasi olarak
erken enflamatuvar evrelerde tercihli bicimde mobilize edilebilecegini
dustndirmektedir (17-19). Bu baglamda, kohortumuzda ilerlemis
ozurluluk ya da kapsamli radyolojik yiik yokluguna karsin gézlemlenen
artmis dolasimdaki MKBH'ler, hastalik baslangicinda immiin homeostazi
yeniden saglamaya yonelik sistemik bir girisimi yansitiyor olabilir.
Benzer dinamikler deneysel otoimmiin ensefalomiyelit modellerinde de
tanimlanmistir; bu modellerde MKBH poptlasyonlari erken enflamasyon
doneminde genislemekte, ancak kronik enflamasyon yerlestike
azalmakta veya fonksiyonel yeniden programlamaya ugramaktadir (6).

Bulgularimiz, erken MS'te periferik miyeloid degisiklikleri arastiran
onceki imminofenotiplendirme calismalarini genisletmektedir. Cesitli
calismalar, multiparametrik akim sitometrisi kullanarak tedavi almamis
relapsing-remitting MS hastalarinda artmis monositik MKBH ve
enflamatuvar monosit frekanslari bildirmistir (16,20). Ancak s6z konusu
calismalar agirlikli olarak fonksiyonel degerlendirme yapmaksizin
fenotipik karakterizasyona odaklanmistir. Buna karsin verilerimiz,
genislemis monositik MKBH poptlasyonunun baskilayici aktivitesini
korudugunu gostererek erken MKBH genislemesinin yalnizca bir fenotipik
degisiklikten ibaret olmadigini, aktif bir immunregulatuvar yaniti temsil
ettigini gosteren fonksiyonel kanit sunmaktadir.

MS'te MKBH'leri degerlendiren insan calismalari sinirli kalmaya devam
etmekte ve heterojen sonuglar ortaya koymaktadir. lacobaeus ve ark.,
monositik ve granilositik MKBH alt gruplarinin relapsing-remitting
hastalik surecinde arttigini ve baskilayici kapasitelerini korudugunu,
ancak bu fonksiyonun sekonder progresif MS'te bozulmus gérindigunu
gostermis; bu durum, hastalik seyri boyunca MKBH'lerin evreye 6zgii
fonksiyonel plastisite sergiledigini dustindiirmektedir (16). Bulgularimiz,
MKBH genislemesinin tedaviye baslanmamis hastaligin klinik olarak
saptanabilen en erken evrelerinde hélihazirda mevcut oldugunu
gostererek bu gézlemleri genisletmektedir.

Onemli olarak, gesitli calismalar MKBH genislemesinin hastalik siddetinin
geleneksel Olcutleriyle mutlaka iliskili olmadigini ortaya koymaktadir
(5). Benzer gozlemler diger otoimmiin hastaliklarda da bildirilmistir; bu
kosullarda artmis dolagimdaki PMN-MKBH'ler, bazal hastalik aktivitesiyle
sinirh iliskiye karsin guclt baskilayici aktivite sergilemektedir (12). Bu
bulgular, MKBH'lerin yalnizca fenotipik tanimlamasinin imminolojik
rollerini ortaya koymak icin yetersiz kalabilecegini vurgulamakta ve
fonksiyonel dogrulamanin 6neminin altini ¢izmektedir (14). Buna
gore, mevcut calismadaki fonksiyonel analizler, arginaz-1, nitrik oksit
Uretimi ve immin kontrol noktasi sinyalizasyonunu iceren baskilayici
mekanizmalarla daha tutarli bicimde iliskilendirilen monositik MKBH'lere
odaklandi (13,21,22).

Onceki calismalar bazi MS kohortlarinda azalmis dolasimdaki MKBH'leri
de bildirmistir. Ornegin Cantoni ve ark., relapsing-remitting MS
hastalarinda STAT3 ve ARG1 gibi diizenleyici yolaklardaki degisikliklerle
birlikte azalmis monositik MKBH duzeylerini gozlemlemistir (23). Bu
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tutarsizliklar, hastalik evresi, tedaviye maruz kalma ya da immunolojik
baglamdaki farkhliklari yansitiyor olabilir. Erken enflamatuvar evreler
baskilayici miyeloid popllasyonlarin genislemesini destekleyebilirken,
kronik veya tedavi géren hastalik durumlari niceliksel veya fonksiyonel
degisikliklerle iliskili olabilir.

Buyorumlatutarli olarak, dolasimdaki MKBH duizeyleriile klinik 6zurlltk,
MRG aktivitesi veya beyin omurilik sivisi enflamatuvar belirtecleri arasinda
anlamli korelasyonlar gézlemlemedik. Bu bulgular, erken MS'te MKBH
genislemesinin hastalik yuktnin dogrudan modulasyonundan ziyade
sistemik bir immunregulatuvar yaniti yansittigini distindirmektedir.

Bazi sinirhiliklarin kabul edilmesi gerekmektedir. Fonksiyonel analizler
monositik MKBH'lerle sinirlandirildi; bunun baslica nedeni PMN-
MKBH'lerin yogunluk gradyani ayrimi sonrasinda duistik geri kazanim
gostermesi ve ex vivo manipllasyon sirasinda aktivasyona karsi yuksek
duyarliligi olmasidir. Ayrica kohort gérece kiguk olup yalnizca yeni tanili,
tedavi almamis hastalardan olusmaktaydi. Son olarak, kesitsel tasarim
hastalik progresyonu veya tedavi stirecindeki MKBH populasyonlarinin
boylamsal degisimlerinin degerlendirilmesini kisitlamaktadir.

Hastalik evreleri ve hastalik modifiye edici tedaviler stiresince MKBH alt
gruplarinin zamansal dinamiklerini netlestirmek ve polimorfonukleer
MKBH'lerin insan otoimmiin hastaligindaki fonksiyonel roltinti daha iyi
tanimlamak icin boylamsal érnekleme iceren ileriye yonelik calismalara
ihtiyac duyulmaktadir.

Sonug olarak, erken dénem multipl sklerozun fonksiyonel olarak
baskilayict MKBH'lerin sistemik genislemesi ile birlikte seyrettigi
gorinmektedir; bu durum, geleneksel klinik veya radyolojik 6lgutlerde
dogrudan yansimayan intrinsik bir immunregulatuvar yanitin varligini
desteklemektedir.
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