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ABSTRACT

Comparison of the Blood Cholesterol Levels With Magnetic
Resonance Imaging Activity in Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis

Scientific background: Multiple sclerosis is characterized by the
destruction myelin and lipid metabolism occuring in central nervous
system.

Objectives: The present study was planned to investigate the
relationship between the plasma lipid profile and disease activity in
patients with relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS).

Keywords: multiple sclerosis, cholesterol, lipoproteins, magnetic resonance imaging

Materials and methods: In 27 RRMS patients, cranial magnetic
resonance imaging (MRI) was performed monthly, during the 6 months.
Within the same day, blood samples were collected and neurological
examinations were done. Number of the lesions with contrast
enhancement were determined. Levels of the plasma cholesterol,
triglyceride, low density lipoprotein (LDL) and high density lipoprotein
(HDL) were measured. As a control group 18 persons without systemic
and neurological disease were chosen. Blood samples were performed
once. Comparison was made between the mean cholesterol,
triglyceride, LDL, HDL levels and, mean number of the lesions with
contrast enhancement in MS patients.

Anahtar kelimeler: multipl sklerozis, kolesterol, lipoproteinler, manyetik rezonans gériintileme
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Results: There was a significant correlation between the mean
cholesterol levels and mean number of the lesions with contrast
enhancement in MS patients (p<0.01). The mean low density
lipoprotein LDL levels significantly correlated with mean number of the
lesions with contrast enhancement in MS patients (p<0.05). Mean
cholesterol levels in MS group were found significantly higher than
control group (p<0.01).

Conclusions: In this study a correlation was found between the
disease activation and total plasma LDL cholesterol level. There was no
definitive information about the pathogenetic mechanisms explaining
the relationships between the changes of plasma lipid profile and
activation of MS disease. Plasma cholesterol and LDL levels may serve as
a marker of the activation. This situation is probably due to effects of
the distruption of the myelin as a result of the activation, on the
cholesterol metabolism of central nervous system and so on systemic
cholesterol cycle. Further studies with longer duration and more patient
numbers are needed to determine whether the plasma cholesterol level
is of practical use in monitoring the disease course.

OzZET

Bilimsel zemin: Multipl skleroz, santral sinir sisteminde lipit
metabolizmasinda belirgin  degisiklikler gésteren miyelin yikimi ile
karakterize bir hastaliktir.

Amaclar: Bu calismada, Relapsing Remitting Multipl Sklerozlu (RRMS)
hastalarda plazma lipit profili ile hastalik aktivasyonu arasindaki iliski
arastirildi.

Gerecg ve yontemler: 27 RRMS'li her hastanin 6 ay boyunca, ayda bir
beyin manyetik rezonans goériintlemesi (MRG) cekildi. Ayni gln
icerisinde kan ornekleri alinarak, norolojik muayeneleri yapildi. Serebral
MRG'de kontrast tutan lezyon sayisi saptandi. Kan érneklerinden plazma
kolesterol, trigliserid, dustik dansiteli lipoprotein (LDL), ytksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyeleri olctldt. Sistemik ve norolojik bir hastaligi
olmayan 18 kisi kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubunun kan
arnekleri bir kez alindi. Hastalarda kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
ortalama seviyeleri ile kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisi
karsilastirildi.

Sonuclar: MS grubunda kolesterol ortalama dizeyleri ile kontrast
tutan lezyonlann ortalama sayilan arasinda anlamli bir korelasyon
bulundu (p<0,01). Yine MS grubunda LDL ortalama dtzeyleri ile
kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayilari arasinda anlamli bir
korelasyon saptandi (p<0,05). MS grubunda plazma kolesterol
ortalama dizeyleri, kontrol grubuna gdre anlamli duzeyde ytksek
bulundu (p<0,01).

Yorumlar: Bu calismada hastalik aktivasyonu ile plazma total, LDL
kolesterol arasinda bir korelasyon saptandi. Plazma lipit profilindeki
degisiklikler ile MS hastaliginin aktivasyonu arasindaki iliskiyi agiklayan
patogenetik mekanizmalar hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Plazma
kolesterol ve LDL seviyeleri aktivasyonun bir géstergesi olabilir. Bu
durum muhtemelen hastalik aktivasyonu sonucu meydana gelen
miyelin yikiminin, santral sinir sistemindeki (SSS)  kolesterol
metabolizmasi ve dolayisiyla sistemik kolesterol dongust Uzerine
etkilerine bagli olabilir. Plazma kolesterol ve LDL seviyelerinin hastalik
seyrini takip etmede pratik bir yontem olup olmadigini saptamak igin
daha uzun streli ve cok sayida hasta iceren calismalara ihtiyag vardir.

GIRiS ve AMAC

Multipl Skleroz (MS) sikhgi, kronikligi ve geng
eriskinleri etkileme egilimi dolayisiyla en dikkat gekici
hastaliklardan birisidir. Optik sinirler, omurilik ve

beyne ait fokal bozukluklardan olusan ve degisken
oranlarda duzelip yillar icerisinde tekrarlayan
ataklarla karakterize bir hastaliktir. MS baslica
santral miyelini hedefleyen inflamatuar-immun  bir
strectir.’ MS’de santral sinir sisteminde hem miyelin
kolesterol hem de lipit metabolizmasinda
degisiklikler saptanmistir. MS’nin hayvan modeli
olarak kabul edilen experimental allergic
encephalomyelitisli (EAE) sicanlarda hastaligin aktif
fazinda hem plazma kolesterol seviyelerinde hem de
kolesterol  metabolitlerinin ~ Uriner  sisteme
salinmasinda artis tespit edilmistir.** Ancak MS'de
invivo olarak plazma lipit seviyeleri ile hastaligin
aktivasyonu arasinda bir iliski olup olmadigi
hakkinda  kesin  bilgi  yoktur.  Hastaligin
aktivasyonunu saptamada MRG’'de kontrast
tutulumu bize dnemli bilgiler saglamaktadir.

Biz bu calismada, Relapsing Remitting Multipl
Sklerozlu (RRMS) hastalarda plazma lipit seviyeleri ile
kontrast tutan lezyon sayisi arasindaki iligkiyi
arastirmay! amacladik. Bu nedenle hastalarda ayda
bir, ayni gun icerisinde yapilan kontrasth kranial
MRG, plazma lipit seviyeleri ve Kurtzke Expanded
Disability Status Scale’leri (EDSS) karsilastirdik.
Hastalik aktivasyonu ile lipit seviyeleri arasindaki
iliskiyi saptamaya calistik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya SSK Géztepe Egitim Hastanesi Néroloji
Klinigi, Multipl Skleroz Polikliniginden 27 RRMS
hastasi secildi. Hastalar yapilacak calisma ile ilgili
olarak bilgilendirildi ve onaylari alindi. Anamnezleri,
norolojik muayeneleri, MR géruntdleri, beyin
(BOS) bulgular, uyandirilimis
potansiyelleri gézden gegirildi. Poser tani kriterlerine
gore kesin MS tanisi olan hastalar secime dahil
edildi. immunmodulatuar tedavi kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Ayrica hastalarda lipit
metabolizma bozuklugu, diabetes mellitus,
alkolizm, hipotiroidizm, karaciger ve renal hastalik
oykisi olmamasi ve hastanin diyet yapmamasi ve
lipit diistiriict ilag kullanmamasina dikkat edildi. Bu
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kriterleri karsilayan 27 RRMS'li hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin 240 kadin, 3'G erkekti. Ortalama
yas £36,33 (18-54) idi.

Hastalardan gegirilen ataklarin zamani ve atagin tipi
hakkinda ayrintili bilgi alindi. Her hastada hastaligin
stresi, toplam atak sayisi, son 2 vyil icerisinde
gecirilen ataklar ve uygulanan tedavi saptandi ve
yillik atak orani hesapland:.

Her hastanin 6 ay boyunca, ayda bir (+7 giin)
kranial MRG'si cekildi. Ayni gln icerisinde kan
ornekleri alindi ve nérolojik muayeneleri yapilarak
EDSS’leri hesaplandi.

Kranial MRG'de T1, T2, flair, proton agirlikli, Gd
DPTA (+) kesitler elde edildi. T2 agirlikh kesitler
lezyon yiiki agisindan degerlendirildi. Lezyon yeri
periventrikiler, kortikal (frontal, paryetal, temporal,
oksipital), talamokapsiler, beyin sapi, serebellar alan
olarak ayridi. Her alandaki lezyon sayisl,
blycikltklerine gore kaydedildi. Yeni lezyon sayisl,
var olan lezyonlarda genisleme ve birlesme egilimi
not edildi. Gd GTPA (+) kesitlerde kontrast tutulumu
ve sayisi tespit edildi. Degerlendirmeler hastalarin
Klinigini bilmeyen radyologlar tarafindan yapildi.

Kan Ornegi, kranial MRG cekildigi gin (24 saat
icerisinde) alindi. 12 saat achigin arkasindan, saat
08.00-10.30 arasinda vendz kan, kuru tlpe
alindiktan sonra &lctimler yapildi. Plazma total
kolesterol, trigliserid duzeyleri enzimatik ydntemle
bakildi. HDL, immunoinhibisyon yontemi kullanilarak
ayni gun hastanemiz merkez laboratuarinda,
Olympus AU 5200 otoanalizériinde calisildi. LDL,
Friedewald formiline gére hesaplandi. Kan ornegi

alindigr gun hastalarin  sikayetleri kaydedildi.
Nérolojik  muayeneleri  vyapilarak  EDSS'leri
hesaplandi.

Hastalarin takipleri sirasinda gecirilen ataklar ve
atagin tipi not edildi. Atagin degerlendiriimesinde
hastanin sikdyet ve nérolojik muayene bulgular,
MRG'de lezyonun yeri ve kontrast tutulumu goz
ontnde bulunduruldu. 8 hasta takip sirasinda atak

gecirdi. 2 hastada da 6 ay boyunca 2 kez atak
izlendi. Ataklarin biri piramidal, biri beyinsapi, biri
serebellar, ikisi medulla spinalis, ticli optik sisteme
ait idi. Hastalara atak sirasinda intravendz metil-
prednizolon (IVMP) tedavisi verildi. Tedavi en az 5
gln, en fazla 10 glin olarak diizenlendi. Atak sonrasi
kan 6rnegi en az 3 hafta sonrasinda alindi. Bu hem
MRG, hem de lipit profili tizerine steroid tedavisinin
etkisini en aza indirmek icin yapildi.

Ayrica yas ve cinsiyet agisindan uygun, saglikli,
belirgin bir hastaligi ve ilac kullanimi olmayan 18
kisi, kontrol grubu olarak secildi. Bu kisilerde de lipit
metabolizma bozuklugu, alkolizm, hipotiroidizm,
karaciger ve renal hastalik olmamasina dikkat edildi.
Bu nedenle hastalarin biyokimyasal testleri gézden
gecirildi. Nérolojik muayene yapildi ve belirgin bir
ozellik olmamasina dikkat edildi. Bu sekilde 15
kadin, 3'U erkek 18 kisi kontrol grubu olarak alind.
Ortalama yas 36,6189 (20-49) idi. Bu kisilerde de,
ayni MS hasta grubunda oldugu gibi kan &rnekleri
12 saat achgin arkasindan, saat 08.00-10.30
arasinda alindi. Ve ayni yéntemle bir kez plazma
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL degerleri 6lculdi. MS
hastalarinin plazma kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
ortalama seviyeleri ile kontrol grubunun plazma
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL seviyeleri
karsilastirild.

MS grubunda kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
ortalama seviyeleri ile kontrast tutan lezyonlarin
ortalama sayisi karsilastirildi.

istatiksel yontem

Bu calismada istatistiksel analizler, GraphPad Prisma
V.3 paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlen-
dirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda  Ki-kare testi kullanilmistir.
Degiskenlerin birbirleri ile iliskileri Spearson korelasyon
testi ile belirlenmistir. Kontrast tutulumu ile lipit profili
arasinda lineer regresyon ile, etki kat sayilar
belirlenmistir. Sonuclar, anlamlilik p<0,05 duzeyinde,
%95'lik gliven araliginda degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calisma; 2003-2004 tarihleri arasinda Goztepe SSK
Egitim Hastanesi Noroloji Klinigi, MS polikliniginde
izlenen, yaslari 18 ile 54 arasinda olan; 24’ kadin
(%88,9), 3'U erkek (%11,1) toplam 27 RRMS hastasl
Gizerinde vyapildi. Olgularin  ortalama  yasl
36,33+9,33; ortalama hastalik stresi 4,67+3,37
idi. Toplam atak sayisi 2 ile 9 arasinda degismekte
olup; ortalama 3,04=1,56 idi. Ortalama yillik atak
orani 1,09+0,82; son 2 yil icerisindeki ortalama atak
sayisi 1,33+1,00 idi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi

MS Grubu Kontrol Grubu
Yas 36,33+9,95 36,61+8,49 -0,09 >0,05
Erkek 3 (%11,1) 3 (%16,7)
Cinsiyet Kadin 24 (%88,9) 15 (%83,3) %:0,28 >0,05

MS ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin yas
ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,005).

Tablo 2. MS ve kontrol grubu arasinda kolesterol, trigliserid, LDL, HDL
ortalama duizeylerinin karsilastiriimasi

MS grubunda kontrast tutan lezyonlarin ortalama
sayisi ile EDSS ortalama degeri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir korelasyon tespit edildi (p<0,05).

Tablo 4. MS grubunda kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ortalama duzey-
leri ile kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayilarinin karsilastinimasi

Kontrast Tutulumu

Ortalama Ortalama

r 0,505
Kolesterol p <0,01

r 0,106
Trigliserid p >0,05

r 0,139
HDL P >0,05

r 0,549
LDL P <0,05

MS grubunda kolesterol ortalama duzeyleri ile
kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayilari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edildi
(p<0,01). Yine MS grubunda LDL ortalama degerleri
ile kontrast tutulumu ortalama sayilari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptand
(p<0,05). MS grubu ile kontrol grubu arasinda diger
lipit degerleri ile kontast tutan lezyon ortalama sayisi
arasinda bir iliski bulunmadi.

Tablo 5. Longitudinal modelin parametreleri

MS Grubu Kontrol Grubu
Ort=SS (n:27) Ort+SS (n:18) £ p Ortalama Coefficients SE p
Kolesterol 182,63+32,42 156,00+28,62 2,82 <0,01 Kolesterol 057 0,04 0,09
Trigliserid 106,37+68,78 86,67+36,94 1,11 >0,05 Trigliserid 0,31 0,01 0,26
HDL 57,78+14,20 49,22+11,41 2,13 <0,05 HDL 0,06 0,04 0,76
LDL 104,63+21,96 97,56+31,19 0,89 >0,05 LDL 0,27 0,04 0,29
MS grubunda kolesterol ortalama dizeyleri, kontrol Kolesterol ~degerinin, kontrast tutan lezyon

grubuna gore istatiksel olarak anlamli dizeyde
yuksek bulundu (p<0,01). Yine MS grubunda HDL
ortalama diizeyleri, kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde yiksek saptandi (p<0,05).
MS ve kontrol grubu arasinda diger lipit degerleri
acisindan bir farklilik bulunmadi.

Tablo 3. MS grubunda kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisi ile
EDSS ortalama sayisinin karsilastiriimasi

EDSS Ortalama

r 0,423
p <0,05
KT Ortalama N 27

sayisindan etkilendigi saptandi (p=0,09).

TARTISMA

Bu calismada, hastalik aktivasyonu ile plazma total ve
LDL kolesterol arasinda bir korelasyon saptandi.
Plazma lipit profilindeki degisiklikler ile MS hastahginin
aktivasyonu arasindaki iliskiyi agiklayan patogenetik
mekanizmalar hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Multip! skleroz santral sinir sisteminin en sik gérilen
kronik, inflamatuar hastaligidir. MS'de demi-
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Kontrast Tutumu Ortalamasi

Sekil 1. Her bir hasta icin kolesterol ve LDL ortalama diizeyleri ile kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisi arasindaki iliski

yelinizasyon ve noérodejenerasyon séz konusudur.
Miyelinin kimyasal yapisinin %40'ini su, %60'ini kat
molekiller meydana getirmektedir. Kati molekdillerin
%75'i lipitlerden, %25'i proteinlerden meydana
gelmektedir. Lipitlerin %40'ini kolesterol olus-
turmaktadir. Geri kalani azalan oranlarda fosfotidil
etanolamin, lesitin, fosfotidil serin, sfingomiyelin,

serebrosid, sulfatid, ve gangliosidlerden meydana
gelmektedir.* EAE'li sicanlarda, miyelin yikimi
meydana geldiginde SSS'de kolesterol esterleri,
serebrosit ve sulfatidlerde artis meydana geldigi
gosterilmistir.> 1990 yilinda, Salvati ve ark., EAE'l]
sicanlarda aktif faz esnasinda miyelin vyapis
degerlendirildiginde, miyelinin hafif fraksiyonunda
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azalma tespit etmislerdir. Miyelinin hafif fraksiyonu
fosfolipitten (galaktolipit) meydana gelmektedir.*"
Bu durum miyelin yikimi sirasinda, SSS’'de lipit artigl
oldugu savini desteklemektedir.

SSS'de biriken kolesterolin atilmasi icin, 245-OH-
kolesterol mekanizmasi ve ApoE bagimli mekanizma
olmak 2 mekanizma SSS'de
kolesteroliin eliminasyonu icin, 24S-OH-kolesterole
cevrilmesi 6nemli bir mekanizmadir ve hem beyin
kolesterol homeostazisinin strdirtlmesinde hem de
beyin kolesterol eliminasyonunda temel yoldur. Bu
sekilde hidroksile olan kolesterol tdrleri, lipofilik

membranlardan daha kolay gecmekte, hizli ve
9,10,11

Uzere vardir.

verimli transport saglanmaktadir. KolesterolU
245-OH-kolesterole ceviren enzim, 24S-hydroxylase
enzimidir.”"®  Bu noronlarda
bulunmaktadir. Enzim aracihgi ile cevrilme, genetik

olarak CYP46 molekiiler seviyede lokalizedir."

enzim vyalnizca

Yapilan bir calismada serum kolesteroll ile 24S-OH-
kolesterol arasinda acik bir pozitif korelasyon
bulunmustur. Ancak bu birlikteligin agiklanmasi
icin daha ileri ihtiyac  oldugu
distnilmastar.” 2003 yilinda Vega ve ark.'nin
yayinladigi bir calismada KBB’den dolasima gegen
245-OH-kolesteroltn, LDL ile karacigere tasindig
ifade edilmistir.” Bu calismada Alzheimer hastalarina
statin verilmis ve 6 hafta sonra total, LDL kolesterol,
24S-OH-kolesterol seviyeleri dlcilmustur. 24S-OH-
kolesterolde %21, total kolesterolde %25, LDL
kolesterolde %34,9 azalma bulunmustur. LDL
kolesteroldeki disme, 24S-OH-kolesterolden daha
belirgin saptanmistir. LDL'deki bu belirgin dtsme,
plazma 24S-OH-kolesterol seviyesindeki azalma ile
aciklanmistir.”® Beyinden bu sekilde atilan 24S-OH-
kolesterol, muhtemelen bazi basamaklardan gecerek
dolasimdan karaciger tarafindan alinmaktadir.
Dolasimdaki 24S-OH-kolesterol seviyesi, dolasimdaki
lipoproteinlerin kapasitesine baglidir.”

calismalara

Plazmadaki 24S-OH-kolesteroliin %80’ beyinden

kaynaklanmaktadir. 02 inhalasyon teknikleri

kullanilarak; beyinden dolasima akan 24S-OH-
kolesterol ile beyindeki kolesterol sentezi arasinda
benzerlikler saptanmistir. Bu nedenle plazma 245-
OH-kolesterol beyin
katabolizmasini yansittigi distnilmektedir.®

seviyesinin, kolesterol

Beyinde nérotropik bir faktér olan Apo E, néronal
bakim, onarim mekanizmalari ve oksidatif stireclerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir."
Subselliiler membran yapisinda, kolesterol ve
fosfolipit homeostazisini dtzenler'® ve demi-
yelinizasyondan sonra lipit redistriblsyonunda
dnemli bir yeri vardir.” Apo E araciligi ile beyinden 1-
2 mg/saat kolesterol eliminasyonu meydana geldigi
gosterilmistir. 24S-OH-kolesterol mekanizmasi ile
birlikte bu rakam 8 mg/saat’e cikar. Bu nedenle
SSS'de  kolesterol  homeostazisinde, 24S-OH-
kolesterol mekanizmasi daha énemli gézikmektedir.”

Cesitli norolojik hastaliklarda, plazma ve BOS 24S-
OH-kolesterol seviyeleri calisiimaktadir. Alzheimer
hastaligi ve vaskuler demansta plazma ve BOS 245S-
OH-kolesterol olarak yuksek
bulunmustur ve uzun dénem statin kullanan hastalar
arasinda Alzheimer hastaligi ve vaskiler demans
prevalansi azalmis olarak saptanmistir. Alzheimer
hastaliginda Beta amiloid birikimi ile kolesterol
arasindaki iliskinin varligini destekleyen gozlem sayisi
giderek artmaktadir." Statin kullanan hastalarda
Alzheimer hastaliginin  prevalansindaki dismenin,
beyinde kolesterol sentezinde azalmaya, apo E iceren
lipoproteinlerin  seviyelerindeki dlstse ve beta
amiloid yapimindaki azalmaya bagl olabilecedi
dustnilmektedir.™

seviyesi anlamli

Beyin kolesterol donglstni yansitan plazma 24S-
OH-kolesterol seviyesi, MS'de nérodejenerasyon ve
demiyelinizasyon icin bir marker olabilir.” MS'de
plazma 24S-OH-kolesterol seviyesi, geng hastalarda
artma egiliminde saptanmistir. En yasl grupta 24S-
OH-kolesterol kontrol grubuna gore
dzellikle daha dustk saptanmistir. Ayni calismada
EDSS ile serum 24S-OH-kolesterol arasinda ters bir

seviyesi,
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iliski g6rulmustar. Bu durumun, néronal kaybi
yansittigr dustnalmistar.” Yapilan bir calismada
MS’de aktif periyotta BOS 24-OH-kolesterol
seviyesinde artis saptanmistir.’® Bu nedenle plazma
245-OH-kolesterol seviyesi, MS'nin farkli fazlarini
degerlendirmek icin var olan metotlara ek katki
saglayabilir.

2001 yilinda Giubilei ve ark. tarafindan, tek atak
geciren 18 MS'li hasta arasinda vyapilan bir
calismada, hastaligin aktivitesi ile plazma kolesterol
ve LDL seviyeleri arasinda 6nemli bir korelasyon
bulunmustur.” Yine 2000 yilinda, RRMS'li interferon
beta 1a tedavisi alan hastalar 2 yil boyunca takip
edilmis ve hastalarda plazmadaki lipit degisiklikleri
arastinlmistir. 2 yilin sonunda degerler, bazal
degerler ile karsilastinldiginda HDL2'de artis tespit
edilmistir. Tedavi altinda progrese olan veya atak
gegiren kiglk bir hasta grubunda ise, 1 yilin
sonunda apo A-1 seviyesinde dusme, apo E
seviyesinde ise yukseklik tespit edilmistir.
Metabolizmadaki bu degisiklikler, ilacin
immunmodulatuar etkisine ve hastaligin aktivitesine
baglanmistir.”

1987 yilinda yapilan deneysel bir calismada EAE'nin
aktif fazinda, plazma kolesterol, LDL, HDL
seviyelerinde yukseklik tespit edilmistir.? LDL'deki
yuksekligin VLDL ile iliskili, HDL'deki yiiksekligin ise
apo E'ye bagli olabilecegi ifade edilmistir. SSS'deki
lezyonlarin, plazma apo E seviyesinde artisa yol actigi
dustntlmastir. Apo E iceren lipoproteinlerdeki
degisikliklerin, EAE'de immun fonksiyon degisiklikleri
icin oldukga 6nemli oldugu vurgulanmistir? 1994
yilinda yapilan bir calismada, EAE'nin aktif fazinda
sicanlarda hem plazma kolesterol seviyelerinde hem
de kolesterol metabolitlerinin  Griner sisteme
salinmasinda artis tespit edilmistir.’

Bizim calismamizda da, hastalik aktivasyonu ile
plazma total ve LDL kolesterol arasinda bir
korelasyon saptandi (p<0,01, p<0,05). Plazma
total ve LDL kolesteroltin, demiyelinizan hastaliklarda
aktivasyonun bir géstergesi olarak kullanilabilecegi

baska yayinlarda da ifade edilmektedir.”’ Bunun cok
muhtemelen yukarida tartisildigi gibi hastalik
aktivasyonu sonucu meydana gelen miyelin
yikiminin, SSS’deki kolesterol metabolizmasi ve
dolayisiyla sistemik kolesterol dongisi (zerine
etkilerine bagli oldugu dustnulda.

Galismada MS grubunda, kontrol grubuna gore
plazma total ve HDL kolesterol seviyeleri daha ylksek
bulundu (p<0,01, p<0,05). HDL duzeyi, daha 6nce
yapilan deneysel bir calismada EAE’nin aktif fazinda
da ylksek saptanmistir.* HDL'deki bu yiikseklik apo E
icermesine baglanmistir. Bu durum SSS’de artan
kolesteroltin kiictk bir miktarini dolasima taslyan
apo E'nin, dolasimda artmasi ve HDL'nin yapisina
girmesine bagl olabilir.

Galismada kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisl
ile EDSS ortalamasi arasinda anlaml bir korelasyon
bulundu (p<0,05). MRG calismalari, MRG ile klinik
parametreler arasinda agik bir iliski oldugunu
gosterdi. Lezyonlarin kontrast tutulumu, KBB'deki
6demattz degisiklikleri gdstermek icin yaralidir. Bu
degisiklikler hastalik surecinde erken dénemde
meydana gelir. Bu nedenle kontrast tutulumu
hastalik aktivitesini élcmede basit ve son derece
sensitiv bir yontemdir.

Basit bir kan tetkiki olan total kolesterol ve alt
gruplarinin, hastalik aktivasyonunu saptamada
yararli olabilecegini dustniyoruz. Kolesterol ve
dénglsinln etyopatogenezde roliini ve bir
gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini kesin
olarak belirleyebilmek icin, daha uzun siireli ve daha
fazla sayida hasta iceren korelasyon calismalarinin
yapilmasi uygun olacaktir.

SONUC

Calismamizda, plazma kolesterol ve LDL seviyelerinin
hastalik aktivasyonu ile pozitif bir korelasyon
gosterdigini saptadik. Arastirmamiz, az sayida hasta
iceren bir arastirma olmasina ragmen sonuclarimiz,
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hastalarin  bazal lipit degerleri ile hastalik
aktivasyonu ve prognozunu takip edebilecegimizi
gosterdi. Plazma kolesterol ve LDL dizeyleri

aktivasyonun bir gostergesi olabilir.

Plazma kolesterol ve LDL diizeylerini 6lgmek, pratik
bir ydntemdir. Aktivasyonu saptamada kullandigimiz
MRG yontemlerine gore ucuz ve kolay uygulanabilir
bir yontem olmasi nedeni ile sonuglarimiz ilgi
cekicidir. Bu nedenle plazma lipit profili ile hastalik
aktivasyonu arasindaki iliskiyi agiklayan patogenetik
mekanizmalarin iyi bilinmesi gerekir. Bu patogenetik
mekanizmalarin diger basamaklarini da agiklayacak
cok hastali ve uzun sireli calismalarin planlanmasi
ile. SSS ve sistemik lipit metabolizmasi ve M5
arasindaki baglantilanin daha anlasilir hale gelmesi
mumkan olabilir.
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iliski g6érulmustar. Bu durumun, néronal kaybi
yansittigi dustintlmistir.” Yapilan bir calismada
MS’de aktif periyotta BOS 24-OH-kolesterol
seviyesinde artis saptanmustir.'® Bu nedenle plazma
245-OH-kolesterol seviyesi, MS'nin farkli fazlarini
degerlendirmek icin var olan metotlara ek katki
saglayabilir.

2001 yilinda Giubilei ve ark. tarafindan, tek atak
geciren 18 MS'li hasta arasinda yapilan bir
calismada, hastaligin aktivitesi ile plazma kolesterol
ve LDL seviyeleri arasinda énemli bir korelasyon
bulunmustur.” Yine 2000 yilinda, RRMS'li interferon
beta Ta tedavisi alan hastalar 2 yil boyunca takip
edilmis ve hastalarda plazmadaki lipit degisiklikleri
arastinlmistir. 2 yilin sonunda degerler, bazal
degerler ile karsilastinldiginda HDL2'de artis tespit
edilmistir. Tedavi altinda progrese olan veya atak
geciren kiglk bir hasta grubunda ise, 1 yilin
sonunda apo A-1 seviyesinde disme, apo E
seviyesinde ise  yukseklik tespit edilmistir.
Metabolizmadaki bu degisiklikler, ilacin
immunmodulatuar etkisine ve hastaligin aktivitesine
baglanmistir.”

1987 yilinda yapilan deneysel bir calismada EAE'nin
aktif fazinda, plazma kolesterol, DL, HDL
seviyelerinde yukseklik tespit edilmistir.? LDL'deki
ytksekligin VLDL ile iliskili, HDL'deki yiksekligin ise
apo E'ye bagli olabilecegi ifade edilmistir. SSS'deki
lezyonlarin, plazma apo E seviyesinde artisa yol actig
dusuntlmustir. Apo E iceren lipoproteinlerdeki
degisikliklerin, EAE'de immun fonksiyon degisiklikleri
icin oldukca 6nemli oldugu vurgulanmistir.? 1994
yilinda yapilan bir calismada, EAE'nin aktif fazinda
sicanlarda hem plazma kolesterol seviyelerinde hem
de kolesterol metabolitlerinin Griner sisteme
salinmasinda artis tespit edilmistir.’

Bizim calismamizda da, hastalik aktivasyonu ile
plazma total ve LDL kolesterol arasinda bir
korelasyon saptandi (p<0,01, p<0,05). Plazma
total ve LDL kolesteroliin, demiyelinizan hastaliklarda
aktivasyonun bir géstergesi olarak kullanilabilecegi

baska yayinlarda da ifade edilmektedir.” Bunun cok
muhtemelen yukarida tartisildigi gibi  hastalik
aktivasyonu sonucu meydana gelen miyelin
yikiminin, SSS'deki kolesterol metabolizmasi ve
dolayisiyla sistemik kolesterol déngiisti Gzerine
etkilerine bagli oldugu dustnulda.

Galismada MS grubunda, kontrol grubuna gore
plazma total ve HDL kolesterol seviyeleri daha yuksek
bulundu (p<0,01, p<0,05). HDL dizeyi, daha 6nce
yapilan deneysel bir calismada EAE'nin aktif fazinda
da yliksek saptanmistir.” HDL'deki bu yiikseklik apo E
icermesine baglanmistir. Bu durum SSS’de artan
kolesteroliin kiigiik bir miktarini dolasima tasiyan
apo E'nin, dolasimda artmasi ve HDL'nin yapisina
girmesine bagli olabilir.

Calismada kontrast tutan lezyonlarin ortalama sayisl
ile EDSS ortalamasi arasinda anlamli bir korelasyon
bulundu (p<0,05). MRG calismalari, MRG ile klinik
parametreler arasinda acik bir iliski oldugunu
gosterdi. Lezyonlarin kontrast tutulumu, KBB'deki
odematdz degisiklikleri géstermek icin yaralidir. Bu
degisiklikler hastalik siirecinde erken dénemde
meydana gelir. Bu nedenle kontrast tutulumu
hastalik aktivitesini 6lcmede basit ve son derece
sensitiv bir ydntemdir.

Basit bir kan tetkiki olan total kolesterol ve alt
gruplarinin, hastalik aktivasyonunu saptamada
yararli olabilecegini distiiniiyoruz. Kolesterol ve
dénglslnln etyopatogenezde roliini ve bir
gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini kesin
olarak belirleyebilmek icin, daha uzun stireli ve daha
fazla sayida hasta igeren korelasyon calismalarinin
yapilmasi uygun olacaktir.

SONUC

Galismamizda, plazma kolesterol ve LDL seviyelerinin
hastalik aktivasyonu ile pozitif bir korelasyon
gosterdigini saptadik. Arastirmamiz, az sayida hasta
iceren bir arastirma olmasina ragmen sonuclarimiz,
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hastalarin bazal lipit degerleri ile hastalik
aktivasyonu ve prognozunu takip edebilecegimizi

gosterdi. Plazma kolesterol ve LDL dizeyleri

aktivasyonun bir gostergesi olabilir.

Plazma kolesterol ve LDL diizeylerini dlgmek, pratik
bir yontemdir. Aktivasyonu saptamada kullandigimiz
MRG yontemlerine gére ucuz ve kolay uygulanabilir
bir yontem olmasi nedeni ile sonuglarimiz ilgi
cekicidir. Bu nedenle plazma lipit profili ile hastalik
aktivasyonu arasindaki iliskiyi agiklayan patogenetik
mekanizmalarin iyi bilinmesi gerekir. Bu patogenetik
mekanizmalarin diger basamaklarini da agiklayacak
cok hastali ve uzun sureli calismalarin planlanmasi
ile, SSS ve sistemik lipit metabolizmasi ve MS
arasindaki baglantilarin daha anlasilir hale gelmesi
mumkan olabilir.
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