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Dog. Dr. Bilge Piri Cinar’
yakindan tanyalim.

28 Nisan 1981 yilinda Giresunda dogdu ve
ilk ve orta égretimini Giresunda
tamamlad. Liseyi Ordu Fen Lise'sinde
yatili olarak okuyan Bilge Piri Cinar,
Universite sinavinda Ege Universitesi Tip
Fakdultesi'ni kazandi ve 2006 yilinda
mezun oldu.

Pratisyen hekim olarak 5 ay zorunlu
hizmet gérevini Giresun Dereli Saglik
Ocagrnda gerceklestirdi. Tipta uzmanlik
sinavi ile kazanmis oldugu Dokuz Eyliil
Universitesi Néroloji Anabilim Dalr'nda
asistanligini 2013 yibinda tamamladi. 2 yil
zorunlu hizmetini Néroloji uzmani olarak
Giresun Devlet Hastanesi'nde
tamamlamis olan Bilge Piri Cinar, Daha
sonra 2 yil stire ile Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde calismistir. 2017
yilimdan itibaren Zonguldak Bilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Noroloji Anabilim Dali'nda calismakta
olup, MS ile ilgili akademik calismalarina
burada devam etmektedir.
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"' Sevgili MS Arastirmalari Dernegi Takipcileri,

MultlplSkleroz Arastirmalari Dernegi olarak, duzenli aralarla

. _.(;tkard}.g|m|z sureli yayin haline gelen bultenlerimize devam ediyoruz.
Atamlzm “Tark Milletinin istikbali bugtnku cocuklarin isabetli gortsu ve

‘ \yorulmak |st|dad|hda olmayan gahsma azmi ile buyuk ve parlak olacaktir.”
sozunde bahsettlgl guvene laylk olmak Uzere ¢alismaya ve Uretmeye
devam ediyoruz. Yeniliklerle dolu Nisan ayi bultenini, "yinelik” degil ‘yenilik
kavramini anlamh kilan tim dunya cocuklarina armagan ettigi 23 Nisan'da
C ; sizlerle bulusturuyoruz.

.. '
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Dog. Dr. Ozlem
Taskapilioglu'nu
yakindan tanyalim,

Hacettepe Tip Fakiiltesi ingilizce Tip
Boélamd'nde 1998 yilinda tip doktoru
olarak mezun oldum. Néroloji uzmanligi
egitimimi Kasim 1999-Nisan 2004 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip FakUiltesi
Noéroloji Anabilim Dali'nda tamamladiktan
sonra ayni Rlinikte néroloji uzmani olarak
calismaya devam ettim. 2010 yilinda ug¢
ay stire ile Ulm Universitesi Néroloji
Klinigi'nin BOS Tani Laboratuvarrnda bilgi
ve gorgu arttirmak tizere bulundum.

é7 Subat 2021'de ¢evrimici olarak gerceklestirilen 4. Multipl Skleroz Calistayin'da
¢ konusma ve derinlesme firsati buldugumuz Biyobelirtecler
‘ bu ayki bliltenin temasini olusturdu.

Klinik, serolojik, radyolojik, diger goruntuleme yontemleri gibi biyobelirtecleri pratik
hayatta ve akademik calismalarimizda sik¢a kullaniyoruz. Yeni biyobelirtecgler
tanimlanmaya, var olanlar da standardize edilmeye devam ediyor.

Bultenimizde ¢cok degerli meslektaslarimiz, biyobelirte¢ kavramini, biyobankayi, radyolojik,
molekuler-genetik biyobelirtecleri ve farkl bir gérintileme ydntemi olarak “gdzleri beynin
aynasl haline getiren” optik koherans tomografiyi 6zetlediler.

Degerli katkilari icin cok tesekkUr ederiz ve hepinize keyifli okumalar dileriz...
2011-2014 yillart arasinda yardimci dogent,

2014-2017 yillari arasinda dogent tinvani
ile calistigim Uludag Universitesi Tip
Fakdultesi Noroloji Anabilim Dalidan istifa
ederek ayrildim. Haziran 2017'den itibaren
Bursa Acibadem Hastanesi'nde néroloji
uzmani olarak calismaktayim.

Dog. Dr. Ozlem Taskapilioglu
Bursa Acibadem Hastanesi
Noroloji Klinigi

Docg. Dr. Bilge Piri Cinar
Zonguldak Blilent Ecevit Universitesi
Noroloji Anabilim Dali

Ozel ilgi alanlarm epilepsi. multipl skleroz
ve diger demiyelinizan hastaliklar, bas
agrisi ve norolojik hastaligr olan kisilerin
yasam Ralitelerinin arttirilmasidir.
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Dog. Dr. Serkan
Demiti yakindan
taniyatim.

1982 yilinda Izmirde dogdu. llk ve orta
Sgretimini izmirde yine lise dgretimini
lzmir Maltepe Askeri Lisesi'nde bitirerek
2000 senesinde GATA Tip fakliltesine
baslad.

2006 senesinde mezun olduktan sonra

Diyarbakir 2.Hava Kuvvet Komutanliginda

zorunlu kita tabipligi gorevini
tamamlayarak 2009 senesinde GATA
Haydarpasa Egitim Hastanesi'nde
Noroloji uzmanlik egitimine baslad.

2013 senesinde uzman olarak ayni
hastaneye atandi. Degisen adi Sultan
Abddlhamid Han Egitim Arastirma
Hastanesi'nde 2019 senesinde docent
unvani alarak akademik kariyerime ilk
adimini atti.

2020 senesinde SBU Sehit Prof Dr. ilhan
Varank Sancaktepe EA Hastanesine
kurucu Rlinik sefi olarak atandl.
Noroimmunoloji, MS ve SerebrovasRliler
hastaliklar ilgi alanlari olmakla birlikte
ozellikle bu alanlarda calismalarina
devam etmektedir.

Evli ve 2 kiz cocugu babasidir.
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Biyobelirtec - Biyomarker

Daha guzel adiyla biyolojik isaretler bazi biyolojik durum veya
kosullarin olculebilir gdstergesidir. Bircok bilimsel alanda
kullanilmaktadir. Genellikle kan, idrar ve yumusak dokulardan elde
edilirler.

Bircok sure¢ hakkinda fikir verirler.

- Biyolojik strecler

- Patojenik surecler

- Terapdtik girisime farmakolojik tepki

Tarihce

"Biyolojik belirte¢” terimi 1950 lerde konusulmaya baslanmistir.
"Biyobelirte¢" teriminin yaygin kullanimi 1980’lerin baslarina kadar
uzanmaktadir. ilk calismalar cevre kirliligi Uzerine iken 1994 yilinda
Depledge, bir biyobelirteci "vicut dokulari veya sivilarinda
olculebilen biyokimyasal, htuicresel, fizyolojik veya davranissal
degisiklik veya bir veya daha fazla kimyasalin maruziyetini / veya
etkilerini ortaya cikaran maddeler olarak tanimlamistir. 1996'da Van
Gestel ve Van Brummelen, bir biyobelirteci bir biyoindikatérden
acik bir sekilde ayirt etmek icin yeni bir tanimlama yapma ihtiyaci
duymus olup, tanim geregi bir biyobelirte¢ yalnizca
ksenobiyotiklere bireysel maruziyetten kaynaklanan élumcul
olmayan biyokimyasal degisiklikleri tanimlamak icin kullanitmalidir
diye belirtilmistir.

1997de Ulusal Saglik Enstitusu, biyobelirtec calismalarinin etik
boyutlarini dizenleyecek kilavuzlara ve mevzuat gelistirmeye
ihtiyac oldugunu éne surmustir. 1998de Ulusal Saglik
Biyobelirtegleri Tanimlar Calisma Grubu bir biyobelirteci "normal
biyolojik stireclerin, patojenik stireclerin veya terapétik bir
midahaleye farmakolojik yanitlarin bir gostergesi olarak objektif
olarak olclilen ve degerlendirilen bir 6zellik” olarak tanimlamistir.
2000 yilinda ise De Lafontaine, biyobelirteg terimini “kirletici
maddelere maruz kalan organizmalardaki biyokimyasal ve / veya
fizyolojik degisiklik (ler) olarak tanimlamistir.

Dijital Biyobelirtec

Cogunlukla akilli biyosensorler tarafindan toplanan yeni ortaya
cikan bir biyobelirtec alanidir. (ivmelcer verileri ve kalp hizi gibi
hayati parametreleri ve ayni zamanda konusmayi izlem vb). Yeni
nesil dijital biyobelirtecler, drnegin cilt Uzerinde ter analizi (internet
destekli Sudoroloji) tarafindan kaydedilen yeni, invazif olmayan,
molekuler dijital biyobelirtecler giderek daha fazla mevcuttur .
Dijital biyobelirtecler sorumlu hekim ile kolaylkla paylasilabilir ve
yapay zeka kullanilarak yeni teshis yaklasimlari gelistirilebilir.

Tip Alaninda Biyobelirte¢

Klinik uygulamalarina gére 3 ana sekilde kategorize edilirler.
1. Molekuler biyobelirtecler

2. Hucresel biyobelirtegler

3. Goruntuleme biyobelirtecleri
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Her 3 biyobelirtec tirU, tedavi kararlarinin daraltilmasi veya yénlendirilmesinde klinik bir role sahiptir ve prediktif,
prognostik veya tanisal olmanin bir parcasidir.

Prediktif Belirtecler
+ Klinik sonuclari tahmin etmenin bir yontemi olarak hizmet edebilir.

- Tahmine dayali biyobelirtecler ideal tedavileri optimize etmeye

yardimcr olmak icin kullanilir.

+ Genellikle belirli bir terapiden yararlanma olasiigini

gosterir

Prediktif biyobelirteclerin yaygin 6rnekleri, &

1. Meme kanserinde ER, PR ve HER2 / neu gibi genler,
2. Kronik miyeloid ldsemide BCR-ABL flizyon proteini,
3. GIST tumorlerinde c-KIT mutasyonlari

4.NSCLCde EGFR1 mutasyonlaridir. Response

Susceptibility/
Risk

Ornegin, patolojiye 6zgll molekiler biyobelirtecler,

bireysel bir tedavi yanitinin degerlendirilmesi icin kullanilir.

Bu, hem geriye dénUk calismalardaki egilimleri gérmek hem

de sonuglari tahmin etmek icin biyobelirtecleri kullanmak igin

ikili bir yaklasim sunar, metastatik kolorektal kanser tahmini
biyobelirtecleri, hastanin hayatta kalma oranlarini degerlendirmenin ve

iyilestirmenin bir yolu olarak hizmet edebilir . Duruma goére, hastalari kanser
tedavi planlarindan kaynaklanan gereksiz toksisiteden kurtarmanin bir yolu olarak hizmet edebilir.

Diagnostik Belirtecler

- Kanit odaklidir

- Teshisi daraltmada rol oynayabilir
+ Spesifik tani koydurucu

Biyobelirteg, organ islevini veya sagligin diger yonlerini incelemek icin bir arac olarak eklenen izlenebilir bir madde
olabilir. Ornegin, rubidyum klordr, kalp kasi perfizyonunu degerlendirmek icin radyoaktif bir izotop olarak kullanilir.

Tipta yaygin olarak kullanilan biyobelirteclere bir drnek prostata 6zgt antijendir (PSA). Bu belirteg, potansiyel olarak
kanseri gosteren hizli degisikliklerle prostat boyutunun bir géstergesi olarak dl¢ulebilir.

Tespiti belirli bir hastalk durumunu gésteren bir madde de olabilir,
ornegin bir antikorun varligi bir enfeksiyonu gésterebilir. VZV IgM,
EBVIgM vb.

Bir kalp krizinden sonra , bir atagin tam olarak ne zaman meydana
geldigini ve ne kadar siddetli oldugunu belirlemek icin bir dizi farkl
kardiyak biyobelirtec olculebilir.

Bir prognostik biyobelirteg, tedaviden bagimsiz olarak hastalarin
genel sonucu hakkinda bilgi saglar. (IgG index ,.Serum - BOS
nérofilamanlar vb )

Su an her hastanin beyin dokusunu biyopsi ile degerlendirme

Birimmiin hastalik tanisi konulabilir veya konulmasina sansimiz olmadigina gére mevcut tanilar bazi kriterler dahilinde
yardimei olabilir. NMO {gG, Oligoklonal Bantlar. koyuyoruz.

Aslinda kriter varligi tam tani koydurucu belirteclerin yoklugu sebebi ile gelistirilmistir.

Halen bir hastanin hangi tedaviye ne oranda cevap verecegine yani tedavi etkinligine yénelik sadece tahminde
bulunabiliyoruz.

Ya da baslangi¢ asamsinda IgG index ve Norofilamnlarin seviyesi ile hastalik aktivitesi hakkinda fikir sahibi olabiliyoruz.

Bu sebeple biyobelirtegler kesinlikle tani ve tedavi takibinde cok ama cok dnemli ve de gereklidir.
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Dr. O9r. Gorevlisi
Tuncay Gunduz'v
yakindan taniyatim.

1978 yilinda Karabutk dogumludur.

1994 yilinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesi'nde 6grenime
baslamis, 2001 yilinda mezun olmustur.

2007 yilinda Istanbul Tip Fakliltesi
Noroloji Anabilim Dalinda Néroloji
ihtisasina baslamis, uzmanligins aldiktan
sonra 2013 yilinda Cizre Devlet
hastanesinde devlet hizmet
yukumlaliagand yapmis, 2015 yilinda
Istanbul Tip Fakliltesi Néroloji AD, Multipl
SRleroz ve demyelinizan hastaliklar
biriminde calismaya baslamistir.

Halen ayni Rlinikte gorevini
stirdirmektedir. Ozellikle multipl skleroz
ve noro-Behcet alaninda cesitli yayinlar,
sézel ve poster bildirileri mevcuttur.

Evli ve bir cocuk babasidir.

Biyobanka

Tarihte saklanan, cogaltilan ve dlnyaya
dagrtilan ilk biyolojik 6rnek, 1951 yiinda
Henrietta Lacks'den alinan kanser
hucreleridir. Hlcre soyu biyobankasi
olarak isimlendirilen bu yonteme daha
sonra, doku, kan, DNA, RNA, protein ve
hucresel kompomentlerin izole
edilerek saklandigi yontemler
eklenmistir. Omik bilimlerinin
(genomik, transkriptomik,

proteomik, metabolomik vb)

gelisimi ise biyobankalara olan

ihtiyaci artirmistir. Son olarak,

blyuk datayl manipule

edebilen teknolojilerin

(veritabanlar, siber glvenlik
sistemleri), biyolojik drnekleri

otomatik isleyen aygitlarin ve
internetin gelisimi,

biyobankalarin yayginlasmasi ve
erisimin artmasini saglamistir.

Biyobankalar, tedavi amacli (kordon kani/kok hicre), adli
amacli ya da arastirma amacli olarak kullanilabilir. Arastirma
amacli biyobankalar ise topluma 6zgii biyobankalar
(Herhangi bir kriter olmadan tUm toplumdan drnek toplayan
biyobankalar - Birlesik krallik, Danimarka, ve Estonya
biyobankalar), hastalik temelli biyobankalar (6zel hastalik
gruplarindan alinan érneklerin saklandigi bankalar- MS,
ALS, Parkinson vb), veya doku bankalari (hastane
ortaminda 6zel bir calisma icin alinan érneklerin saklandigi
bankalar) olarak siniflandirilabilir. Ayrica bir doku érnegi
Uzerinde yapilmis olan calisma sonucunda elde edilen
veriler veritabanina kaydedilip, daha sonra baska bir
arastirmacinin kullanimina dijital olarak ta sunulabilir (sanal
biyobanka).

Tip ve biyoloji arastirmalarinda biyobankalarin sundugu
olanaklar gergekten olaganustudur ancak beraberinde bazi
sorunlar da ortaya ¢ikar. En énemlisi, biyolojik drnegin
toplanmasi, bankaya kabull, saklanmasi, uzun dénem
depolanmasi, kalite kontrolt, nakledilmesi, ve nihayetinde
yok edilmesi basamaklarindan olusan “biyolojik 6rnegin
yasam déngustnun® farkli biyobankalar arasinda
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degiskenlik goésterebilmesidir. Boyle bir
heterojenite kacinilmaz olarak bilimsel
arastirmalardaki bulgular arasinda da
farkllik ve degiskenliklere yol agar. Bu
nedenle biyobankalar arasinda
standardizasyonu saglamak icin pek
cok girisim yapilmis ve kilavuzlar
yayinlanmis olsa da (Amerikan ulusal
kanser biyobankasi - 2012,
http://biospecimens.cancer.gov/res
ources/SOPs, ISO 20387 (ISO
20387:2018 "Biobanking—General
requirements for biobanking”
halen bu konuda gelismeye
ihtiyac vardr.

Baska onemli bir sorun ise etik
problemlerdir. Biyobankaya alinan
ornegin kime ait oldugu sorusu
tartismalidir. Artik glnimuizde cogu
biyobanka kendisini érnegin
emanetcisi olarak tanimlamaktadir.
Cunku uluslarasl insan haklari
bildirgesine gore “hicbir insan
baska bir insana sahip olamaz”.
Ayrica kisiye ait genetik ve diger
bilgilerin korunamamasi ciddi
sorunlara yol agabilir. Ornek
alinirken dondérden alinacak
onam c¢ok ayrintili olmalidir. Bazi
biyobankalar, “bundan sonra
yapilacak buttn arastirmalar”
ibaresi ile dondrden onam
almak yolunu tercih ederler
(genisletilmis bigilendirilmis
onam).
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Doc. D.
A. Kasim Kilic'i
yakindan taniyatim.

1979 Ankara dogumluyum.

ilk ve ortadgretimimi Ankara'da
tamamladim. 2004 yilinda [U Cerrahpasa
Tip Fakdltesi'nden mezun oldum.
2005-2010 yillart arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Faktiltesi Néroloji Anabilim
Dalrnda uzmanlik egitimimi aldim.
2012-2015 yillart arasinda Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisti'nde
Tezsiz Yiksek Lisans Programy
(NSroimmdnoloji) ‘'ni tamamladim.

2011-2013 yillart Arasinda Corum Iskilip Atif
Hoca Devlet Hastanesi'nde mecburi
hizmette bulundum. 2013-2015 yillar
arasinda Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve
Arastirma Hastanesinde calistiktan sonra
2015de Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir
Hastanesi’'nde basasistan olarak
calismaya basladim. 2018 Mart'da Docent
unvani aldim. Halen ayni hastanede gdrev
yapmaktayim.

ilgi alanlarim Néroimmiinolojik- Néro
Romatolojik hastaliklar tani ve tedavisidir.

Evli ve 1 cocuk babasiyim.

Goriintiilemede
Yeni Biyobelirtec Adaylari

Multipl Skleroz (MS) tanisinda noninvaziv yéntemlerin énemi
bUyuktur. Géruntuleme yontemlerinin dzellikle de manyetik
rezonans goruntileme (MRG) nin tani koymanin yanisira, tedavi
takibi ve yanitini degerlendirme, olusabilecek komplikasyonlari
saptama, inflamatuar ve/veya dejeneratif strecleri
degerlendirebilme konularinda objektif degerlendirmeler
yapabilme firsati vermektedir. Bu asamada biyobelirte¢
taniminin dnemi ortaya ¢cikmaktadir. Radyolojik yeni
biyobelirtecler agisindan kullanilan MRG yoéntemleri énem
kazanmaktadir. Multipl sklerozun konvansiyonel ve klasik MRG
bulgular yerlesim yeri (periventrikuler, jukstakortikal/kortikal,
spinal, infratentorial) ve lezyon sekli (ventrikile dik, ovoid,
Gadolinium tutma (acik/kapall halkasal, homojen, heterojen),
kara delik gorunttsU, santral ven isareti, atrofi) seklinde klinik
ortamlarda degerlendirilmektedir. Bu bulgulara ilaveten yeni
MRG (Na-MRG, SWI, SWAN-Venule, DIR, PSIR, SPIR,
MP2RAGE, DTI, NODDI vb) kesitleri, ileri MRG gérunttlemeleri
(fonksiyonel MRG, Mr spektroskopi,MTR vb), yUksek alan
gucune sahip gorunttlemeler (4.5 T, 7T MRG), miyelin
gorunttleme (MWF/MWI, PET, UTE, UTE-STAIRUTE-MTR)
gibi uygulamalarla hastalik aktivitesi, lezyon dogasi
(asemptomatik/inflamatuar), daha hassas olarak plak tespiti,
aktif kronik lezyon ayirimi, kortikal/intrakortikal lezyon/volim
goruntuleme, talamik ve derin gri cevher lezyon/atrofi
kantitatif degerlendirme, miyelin gdruntuleme (volumetrik
analiz, demiyelinizasyon/ remiyelinizasyon), mikroglial
aktivasyonu degerlendirme veya ozurlulugu dngdrebilme gibi
alanlarda tanisal, prediktif, monitorizasyon, prognostik,
guvenlik ve riski dngodren radyolojik biyobelirtec dzellikleri
tanimlanabilir.

Ornegdin asemptomatik beyaz cevher lezyonlari ve MS plaklari
3 boyutlu olarak sekillendirildiginde, MS plaklarinin yuzey
morfolojileri daha heterojen kompleks ve asimetrik oldugu
gosterilmistir. Ayrica metabolik inaktif plaklarin daha kompleks
yUzeye sahip olduklari da bir fMRI calismasi ile teyit edilmistir.
Hastalik seyrinde ve tedavi kararinda énemli rolu olan servikal
plaklari tespitte MP2RAGE kesitlerin MAGNIMS kriterleri, STIR
kesit ve T2 agirlikli kesitlere gére daha yUksek sayida lezyonu
gosterdigi bildirilmistir. Yapilan bir PET calismasinda serebellar
néroinflamasyon degerlendirilmis MS hastalarinda tim
serebellar bolgelerde anormal aktivite gézlenmistir ve kognitif
ve norolojik 6zUr ile korelasyonu saptanmistir.

Santral ven isareti ve demir halka géruntusunun tani ve
inflamasyondaki rolu bilinmektedir. SWI kesit kullanilarak
yapilan bir calismada hastalarin MS dénusum riskinin santral
ven sayisi ve demir halka goruntt sayisi ile iliskili oldugu
saptanmistir. ilaveten kortikal lezyonlarin ézurlilikle
korelasyonu bilinmekte olup, bir diger calismada IR-SWIET
kesit ile kortikal ve subpiyal lezyonlar MP2RAGE, FLAIR ve DIR
kesitlere gére daha fazla oranda gdsterilebilmistir. Akson ve
miyelin kaybinin biyobelirteci olabilecegdi dustntlen G orani
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(Miyelin volim fraksiyonu/aksonal volum fraksiyonu) lezyonlarda normal gortinen beyaz cevhere gére daha
yUksek oldugu, 6zurluligun ise normal gértinen beyaz cevherdeki miyelin fraksiyonu ve aksonal volum
fraksiyonu ile korele oldugu gosterilmistir. Aksonal hasari ve demiyelinizasyonu gésteren diflizyon temelli bir
teknik olan DTI da sekonder progresif MS (SPMS) hastalarinda korpus kallozumda radial diftzivitenin (RD)
arttigl, aksonal difuzivitenin (AD) degismedigi ve bu hastalarda artmis RD nin miyelin kaybini gosterdigi tespit
edilmistir. 7T MRG kullanilarak 3D T2 FLAIR, 3D TIMEMPRAGE kullanilarak lezyon lokalizasyonlari
degerlendirildiginde RRMS hastalarinda lezyonlarin dis subpiyal ytzeyde iken, SPMS hastalarinda daha
santrale yakin ve beyin lezyonlarinin da SPMS hastalarinda daha ventrikule yakin olma egiliminde oldugu
goérulmustuar. Santral ven isareti MS tanisi desteklyen énemli radyolojik bulgulardan olup SWAN ile beyaz
cevher lezyonlarinin %86 sinda santral ven isareti oldugu gdzlenmistir. Yine bir DTI calismasinda Klinik izole
Sendromdan MS e dénusumu tahmin etmede beyaz cevher ve normal gériinen beyaz cevher fraksiyonel
anizotropi (FA) Kurtosis oranlarinda %93 duyarlik %72 6zgUllik tespit edilmistir. Bir PET calismasinda izleyici
maddenin RRMS ve SPMS kortikal lezyonlarda anormal yUksek, SPMS de ise normal gértinen korteksde de
artis oldugu gdzlenmistir ve yUksek kortikal inflamasyonu olan hastalarda klinik kétt gidis ve intrakortikal lezyon
yuku ile korele oldugu saptanmistir. Kronik aktif MS lezyonlarinda artmis mikroglia ve makrofaj aktivasyon
varligi QSM ve PET calismasi ile gosterilmis ve hiperintens rimi olanlarda artmis izleyici alimi oldugu, kronik
lezyon olup rimi olanlarda ise persistan inflamatuar aktivitenin oldugu gosterilmistir. Leptomeningeal
kontrastlanmayi degerlendiren 7T MRG kullanilan bir diger calismada iki cesit noduler ve yaygin dolduran
tarzda kontrastlanma oldugu; yaygin kontrastlanan hastalarin daha yasli ve kortikal gri cevher volumlerinin daha
az oldugu gosterilmistir. Baska bir calismada ise, leptomeningeal kontrastlanma ile kortikal lezyon arasinda iliski
olmadigi daha ¢ok dejenerasyonla iliskili olabilecegi dSngérulmustur. Progresyon ve inflamasyon arasindaki iliski
degerlendiren bir PET-MRG calismasinda MS hastalarinda NAWM'de ve Talamusda artmis dogal immun yanit,
ataksiz hasta grubunda var olan inflamasyon ile de progresyon arasinda iliski gésterilmistir. Demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyonu kantitatif olarak gostermek icin yapilan 7T MRG calismasinda (UTE-MTR, STE-MT)
remiyelinizasyon bulgulari ile histopatoloji arasinda korelasyon oldugu ve remiyelinizasyon takibinde
kullanilabilecegi gosterilmistir.Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) 6zellikle bazi MS tedavi ajanlari
kullanilirken en cok korkulan yan etkidir ve yapilan 4 hastalik SWI calismasinda PML lezyonlarinda beyaz
cevhere bitisik korteks ve/veya U liflerinde hipointensite goruntusunun PML yi oldukca destekledigi
gorulmustur. Kortikal lezyonlar baska bir 7T MRG calismasinda 3D T1 ve 3D T2 agirlikli kesitler kullanilarak
karsilastirilmis ve 3D T1 kesitin T2 kesitine gére anlamli olarak daha yUksek oranda kortikal lezyon saptadigi
gosterilmistir. IR-ZTE ile beyaz cevher volumetrik miyelin goruntilemesi ex vivo miyelin konsantrasyonlari,
kadaverik beyinde ve in vivo MS hastalarinda degerlendirilmis ve miyelin konsantrasyonu arttikca sinyal
yogunlugunu dogrusalliginin arttigi ve MS hastalarinda yUksek kontrast géruntileme sagladigi bildirilmistir.

OCT ve OCT anjiografi (OCTA) diger guincel MS takip metotlari olup OCTA da volumetrik damar yogunlugu
degisiklikleri progresyonu izlemede biyobelirte¢ olabilicek potansiyeldedir. OCT pRFNL degisikligi, GC IPL
volumu hastalik stresi ve EDSS ile korelasyon gésterdigi ve inflamasyon ve/veya dejenerasyon belirteci olarak
kullanilabilecedi bildirilmistir.

Radyolojik yontemler 6zellikle MRG ve PET teknikleri, kesitler, ileri MRG teknikleri, yaziimlar MS lezyonlarini,
inflamatuar durumu, demiyelinizasyon/remiyelinizasyonu degerlendirme, prognostifikasyon, 6ztrluluk
ongoérme vb parametreleri degerlendirmede ve biyobelirte¢ olusturmada oldukca buyuk dnem ve potansiyel
tasimaktadir. Bununla birlikte kullanilan bu yontemler manyetik alan guict degistiginde bile etkilenebilme ve
suboptimal degerlendirmelere yol acabilme riski bulundurmaktadir. Bu kadar cok degerlendirme ydntemi ve
cesitliligi standardizasyon problemini ve dolayisi ile verimlilik ve etkinligi etkileme riskini beraberinde
getirmektedir. Ancak yapay zeka ve derin 6grenme (deep learning) uygulamalarindaki tecribeler arttikca
dezavantajlar yerini etkin ve verimli sonuglara birakacaktir.
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Optik Koherans Tomografi

Optik Koherans Tomografi (OCT) retinayi invivo kesitsel
degerlendiren non-invaziv bir inceleme yontemidir. Optik
koherens tomografi, retina gibi dokularin yuksek
cozunurltklt (5 mikronluk kesitler) capraz kesitli veya Ug
boyutlu géruntulerini olusturmak icin yakin kizildtesi 1sik
kullanan bir gorunttleme teknigidir. OCT ile elde edilen
retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinlik degeri ile histolojik
olarak degerlerin kalitatif olarak benzer sonuclar verdigini
gostermistir.

Retina, miyelin icermediginden OCT dl¢cUmleri miyelin ve
miyelini etkileyen patolojik streclerin etkisinde kalinmadan
degerlendirme yapilmasini saglar. Retinal sinir lif
tabakasinin kalinliginin élctmu aksonal kayip gelisimini ve
progresyonu yansitmaktadir. Néro-aksonal dejenerasyon,
inflamasyon ve demiyelinizasyonun bir sonucu olarak
MS'te ézirliluk ilerlemesinin temel nedeni olarak kabul
edilmektedir.

Optik sinirler icinde, akut enflamatuar aksonal transeksiyon
ve / veya trofik destek kaybi, mitokondriyal disfonksiyon ve
kronik aksonal demiyelinizasyon veya yaralanmaya bagli
iyonik dengesizlik, optik sinirlerin kurucu liflerinin retrograd
dejenerasyonuyla sonuclandigi varsayilmakta ve MSde
RSLT ve hemen altinda yer alan ganglion hlicre katmaninda
(GCL) gozlenen atrofinin nedeni olarak goésterilmektedir.
Ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform katmanin
(GCIPL) birlesik bir dlclisii, MS'de geleneksel pRNFL
kalinlik 6l¢iimlerinden daha tistiin glivenirlilik (gorsel
islev ve 6zurluliikte) gostermektedir.

Retina aksonal ve néronal hasar, ON baslangicindan sonra
hizla gelisir. ON baslangicindan sonra OCT ile ganglion
hucre tabakasi kaliniginin degerlendirilmesi, kalici gérme
bozuklugunun dngurucu bir géruntileme belirteci olarak
kullanilabilecedi ile ilgili cok sayida calisma bildirilmistir.
Yine yakin zamanda yapilan bir calismada ON geciren
goézde gecirmeyen géze gére RSLT ve GCIPL kalinuigi
anlamli olarak daha az oldugu ve 6zellikle GCIPL
kalinlginin gecirilmis ON saptamakta oldukga sensitif
oldugu saptanmistir.

GCIPL incelmesi tum beyni ve dzellikle MS'te zamanla gri
madde atrofisini yansitir. GCIPL incelmesinin, manyetik
rezonans goruntulemede (MRI) yeni T2 lezyonlari ve
kontrast arttirici lezyonlarin yani sira 6zellikle MS hastalig
seyrinin erken donemlerinde klinik relapslar ve 6zurluluk
ilerlemesi sergileyen hastalarda da iliskili oldugu
bildirilmistir.
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Hastaligin baslangicinda daha icte yer
alan i¢c ntkleer tabaka (INL) kalinuginin,
ozellikle relapsing remitting MS (RRMS)
de, sakatligin ilerlemesini, klinik
relapslari ve takip sirasinda yeni T2 ve
kontrast arttirict MRI lezyonlarini
ongoérdugu gosterilmistir. Bu bize
retinadaki subklinik inflamatuar stireci
gostermektedir.

Hastallk modifiye edici tedavilerin

(DMT ler) retina tabakasi kalinlig

olcumleri Uzerindeki farkl etkilerini

degerlendiren cok sayida ¢alisma vardir.

MS'te immun tedaviye yaniti izlemede

OCT nin rold, yeni, daha buyuk

boylamsal calismalar tarafindan giglu

bir sekilde desteklenmektedir. DMT

hastalarinda NEDA-3 kriterlerine

ulasan hastalarda INL'lerinde bir azalma yasarken, tedavi edilmeyen hastalarda ve saglukl
kontrollerde INL hacmi degismeden kalmistir. Bu nedenle, multipl sklerozlu hastalarda etkili bir tedavi
yanitl, immunomodulator ajanin etki tarzindan bagimsiz olarak 6 ay sonra INL hacminde bir azalma ile
iliskilendirilmektedir.

Bu bulgular MS progresyonunun izlenmesinde OCT'nin umut verici roliinii géstermektedir. Glvenlik,
uygulanabilirlik, makul maliyet, klinik ve paraklinik hastalik 6lcumleri, aktivite / ilerleme ve terapotik etkinlik
ile korelasyon iyi bir biobelirtecte olmasini istedigimiz 6zelliklerdir ve OCT de bunlari karsilamaktadir. RSLT
ve GCIP'nin MSden etkilendigi ve fiziksel engellilik, bilissel bozukluklar ve ayrica MRGde serebral atrofi gibi
klinik ve paraklinik parametrelerle iliskili oldugu aciktir.
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Multipl Sklerozda
Yeni Biyobelirtec Adaylari

Multipl Skleroz'u (MS) hastalik seyrinden daha erken bir
doénemde teshis etmek ve hastalik aktivitesini kontrol altina
almak biz klinisyenler icin idealize bir fikirdir. Ancak MS;
histopatolojik ve radyolojik olarak, klinik gorinum ve
progresyon fazinda yani sira tedavi yaniti agisindan heterojenite
gosteren bir hastaliktir. Bu noktada, biyobelirtegler; MS
gelistirecek bireylerin belirlenmesi, MS hastalarinda prognozun
tahmini, belirli tedavilere daha iyi yanit verecek hastalarin
tanimlanmasi gibi cok 6nemli amaclara hizmet etmektedirler.
Bir biyobelirtecin ideal olabilmesi icinse suphesiz cok¢a kontrol
noktasi olmasi gerekir ki MS Calistayi'nda bu noktalarin her
birine meslektaslarimiz tarafindan vurgu yapildi. idealize
olmayan bir biyobelirtecin -yani kotu bir biyobelirtecin- kétii bir
ilac kadar kot olabileceginin alti ¢izildi.

Gunumuze kadar, MS alaninda klinik pratige giren molekuler
biyobelirte¢ sayisinin az olmasi da iste bu titizlikten ileri
gelmektedir. Halihazirda MS tanisi, ayirici tanisi ve prognozunun
yani sira tedavi yanitinin izlenmesi ve yan etki riskinin
degerlendirilmesinde faydalandigimiz bazi yerlesik
biyobelirtecler: Oligoklonal bantlar, IgG indeks, MRZ
reaksiyonu, NMO IgG, MOG IgG, IFN ve Natalizumab'a karsi
gelisen nétralize edici antikorlar, Anti-JCV antikoru olarak
dzetlenebilir. Ote yandan glinlilk pratige girmeye calisan
kuvvetli adaylar da vardir ki bunlarin basinda Nérofilament hafif
zincirin (NfL) oldugunu sdylemek yanlis olmaz.

Sempozyumda, kendisine bugun icin dar bir alan bulan, ancak
gelecek sempozyumlarda potansiyeli Uzerine daha cok
tartismaya sebep olacak Kodlamayan RNA'lar ailesi de yer ald.

Nedir bu kodlamayan RNA'lar?

- insan genomunun %75inden fazlasi segici olarak
kopyalandigi halde, transkriptlerin yalnizca kicuk bir kismi
nihai protein Urunlerine dénusturullr.

+ Protein kodlama kapasitesine sahip olmayan
transkriptlerin geri kalanina ise kodlamayan RNA
(ncRNA) denilir.

Kodlamayan RNA'lar, uzunluklarina bagli olarak iki ana
kategoriye ayrilir.

- Kiiclik kodlamayan RNA'lar (Small Non-coding RNA:
sncRNA), 200 nukleotidden daha kisadir ve blyuk oranda
mikroRNA'lar (miRNA) ve kuicuik niikleolar RNA'lar
(snRNA) icermektedir.

- Uzun kodlamayan RNA'lar (Long Non-coding RNA:

IncRNA) ise; 200 nukleotidden daha uzun ve kodlama
potansiyeli olmayan farkli RNA molekullerini iceren bir
gruptur.
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Kodlamayan RNA'larin, yuzlerce hedef genin ekspresyonunu epigenetik, transkripsiyonel ve
transkripsiyon sonrasi seviyelerde duzenledigi dustntlmektedir. Dolayisiyla; hticre gelisimi,
farkllasmasi, proliferasyonu ve apoptosis yolaklarinda duzenleyici role sahip olmalari
kacinilmazdir. Ote yandan diizensiz ekspresyonlarinin da bircok hastalik patogenezinde

yer aldigr bildirilmektedir.

Literaturde sadece demiyelinizan patolojilere yénelik 600'den fazla miRNA calismasi
oldugu goérulmektedir. Bu calismalarda miRNAnIn ekspresyon seviyelerinin; klinik

izole sendrom, MS ve MS alt tiplerinde (relapsing remitting MS, primer progresif MS,
sekonder progresif MS), saglikli kontrollere ve diger nérolojik hastaliklara kiyasla farkl
davrandigi gosterilmistir. Bu sonuclar, miRNA'larin tanisal ve prognostik belirteg olarak
hizmet etme potansiyelini ortaya koymaktadir. Ote yandan, aktif MS lezyonlarinda énemli
olctde eksprese edilen miRNA'larin invivo olarak sessizlestirilmesi, deneysel otoimmuin
ensefalomiyelit modellerinde semptomlarin azalmasi ile sonuclanmaktadir. Bu sonuclar ise,
miRNA'larin terapoétik alanda hizmet etme potansiyelini destekleyici niteliktedir. Bu anlamda 6ne
cikan miRNA'lar: miR-142-3p, miR-146a/b, miR-145, miR-155, miR-22, miR223/-3p, miR-326,
miR-584, miR320a, miR-25-3p ve miR-191-5pdir.

Ote yandan; literatir verilerindeki bir takim tutarsizliklar, miRNA'larin MS'teki
fonksiyonel rollerinin anlasilmasini guclestirmektedir. Bu tutarsizliklarin baslica
nedenleri sunlardir;

- Cogu calismada kucuk hasta kohortlarinin kullanilmasi; hastalarin, hastaligin
evresi, relaps, remisyon, remisyonun erken ve geg fazi gibi ddnemler igin
homojenize edilmemesi,

+ Farkli calismalarda farkli numunelerin calisilmasi
(6rn. periferik kan veya izole hicreler),

- Farkli teknolojik mikroarray platformlarinin ve verileri analiz etmek icin farkl analitik
prosedurlerin veya istatistiksel yéntemlerin kullanilmasi.

Sonug olarak; kodlamayan RNA'larin gelisim, hastalik ve diger hucresel sUreclerdeki
rolleri ve islevlerini ortaya koyacak daha bircok sistematik ¢alismaya ve in vivo
karakterizasyona ihtiyac oldugu aciktir. Biyoenformatik gelisiminin

hizlandirilmasi icin gereken veritabanlarinin da hizla olusturulmasi
gerekliligi, calistayimizin ¢cok sayida mesajindan sadece birisi
olmustur.
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