|\ §024



T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJI ANABILIM DALI

MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA INTERFERON - $1b
TEDAVISININ SITOKINLER UZERINDE OLUSTURDUGU
ETKILER

T8, VUKSEXDGRETIM HuRULY
DOKUMANTAS YR nechyEz)

Dr. MELIiHA GULERYUZ
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. DILEK iNCE - GONAL

ISTANBUL , 2002



iCINDEKILER

1.Giri§ ve amag
2.Genel bilgiler

2.1. Tanim

2.2. Klinik bilgiler

2.3. Tarihge

2.4. Epidemiyoloji

2.5. Etyoloji

2.6. Patoloji

2.7. Patofizyoloji
2.7.a. Normal merkezi sinir sistem histolojisi
2.7.b. MS hastaliginin immiinolojisi
2.7.c. MS otoimmiin bir hastalikmidir
2.7.1.  Stokinlerin 6zellikleri
2.7.1I. MS’de sitokinler

2.8. MS hastaliginin tedavisi
2.8.a. IFN P nasil etki gosterir
2.8.b. IFN B ve sitokinler

3. Materyal ve metod
3.1. Hastalar
3.2. Ornekler
3.3. Sitokinlerin ¢aligilmast
3.4. Istatistik
4. Bulgular
4.1. TNFo Diizeyleri
4.2. IL-10 Diizeyleri
4.3.IL-12 Diizeyleri
5. Tartisma
6. Ozet

7. Kaynaklar

Sayfa no

21
21
22
22
23
24
24
26
27
31
34

35



SEKILLER

Sekil 1: MS patogenezinde demyelinizasyon ve
aksonal kayiba gidiste yer alan 6nemli basamaklar
Sekil 2: Perivaskiiler inflamasyon ve myelin destriiksiyonu

Sekil 3: Patogenezde etki gosteren hiicre ve molekiiller

Sayfa no

10

18



TABLOLAR

Sayfa no

Tablo 1: Onemli sitokinlerin iiretildikleri ve etki

gosterdikleri hiicreler 15
Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri 22
Tablo 3: Serum TNFa diizeyleri 25
Tablo 4: BOS TNFa diizeyleri 25
Tablo 5: Serum IL-10 diizeyleri 26
Tablo 6: BOS IL-10 diizeyleri 26
Tablo 7: Serum IL-12 diizeyleri 27

Tablo 8: BOS IL-12 diizeyleri 27



GRATFIKLER

Grafik 1: Serum TNF-alfa diizeyleri
Grafik 2: BOS TNF-alfa diizeyleri
Grafik 3: Serum IL-10 degerleri
Grafik 4: BOS IL-10 diizeyleri
Grafik 5: Serum IL-12 diizeyleri

Grafik 6: BOS IL-12 diizeyleri

Sayfa no

28
28
29
29
30

30



1.GIiRiS VE AMAC

flk kez tanimlandig1 19. yiizyilin ilk yarisindan bu yana gesitli yonleri ile
yogun bi¢imde arastirilmasina kargin, multipl skleroz (MS)’un etyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamamstir (1-3).

Son donemlerde hastalifin etyopatogenezinde sistemik sitokin agindaki
degisikliklerin varlig: tartisilmaktadir (4-10). MS’in hayvan modellerinde, T helper
(Th)-1 tip sitokin hastaligt oldugu; ve bu tabloya karsi1 Th-2 tip sitokinlerin aktif
hale geldigi rapor edilmistir (6).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada MS’de Th-1/Th-2 tip sitokin dengesinde
degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Serum ve BOS tiimor nekrozis fakrér-a (TNF-
a) diizeylerinin hastalik aktivitesi ve disabilitesi ile orantili oldugu gdézlenmistir (11-
13). Bu verilerin aksine IL-10 diizeyleri ise relaps sonrasi donemde ve remisyonda
yiitksek bulunmusgtur (8,14). Correale ve arkadaslar, relaps déneminde izole edilen T
hiicre klonlarinin daha g¢ok tip-1 sitokin profiline sahip oldugunu gézlemislerdir
(15).

Yaklagik son on yildir interferon-p (INF- B) tedavisinin, MS ‘in relapsing
remitting (RR) formunda atak sikligini ve siddetini azalttig1 bilinmektedir (16,17).
IFN-B ‘nin bilinen bu olumlu etkilerine ragmen; ilacin hangi yollarla etkisini
gosterdigi heniiz tiimiiyle bilinmemektedir. Bu konuda yapilan ¢ok sayida
caligmada, sitokinler iizerinde etkileri oldugu rapor edilmistir. Bu konudaki veriler
tedavi ile anti-inflamatuar sitokinler etkin hale gelirken; hastalikta aktif olan
pro-inflamatuar sitokinlerin baskilandigi yénﬁndedir (18,19).

Bu galigmada IFN f tedavisi alan ve almayan relapsing remitting (RR) tip

MS hastalarinda beyin omurilik sivisinda (BOS) ve serumda pro-inflamatuar



sitokinlerden TNF-a ve IL-12, anti-inflamatuar sitokinlerden ise IL-10 diizeylerinin
etkilenimine ve zaman igindeki degisimine bakildi. Yapilan ¢aligmalarda IFN-B ile
Th-2 tip sitokinler artarken, Th-1 tip sitokinlerin baskilandigi gozlenmigtir. Bizim
¢alismamizda bu etkinin BOS ve serumdaki degiskenliginin ve ne zaman ortaya
¢ciktiginin tespit edilmesi planlandi. Daha &nce yapilan galigmalarda daha ¢ok serum
O6rneklerine bakilmigtir. Bu ¢aligma MS hastalarindan IFN- ‘nin serum ile b.irlikte
BOS’da dasitokinler lizerindeki etkisini degerlendirmek agisindan 6nem

tasimaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tanim:

Multipl skleroz (MS), c¢ogunlukla gen¢ erigkin yasta (20-40) baglayan;
yineleyen ndrolojik fonksiyon bozukluklarniyla seyreden, etyolojisinin biitiinilyle
agiklanamadigi kronik, inflamatuar, demyelinizan bir merkezi sinir sistem (MSS)
hastaligidir.

Hastalik, Ingilizler tarafindan “disseminated sclerosis”, Fransizlar tarafindan
ise- “sclerose en plaques” olarak ifade edilmekte olup; ndrolojik hastaliklar iginde
azimsanmayacak siklikta goriilmesi, seyrinin kronik olmasi ve geng yetiskin yas
grubunu etkilemesi nedeni ile 6nemli yer tutmaktadir (20). Morbiditesi oldukga
yiiksektir, bu nedenle gelismis iilkelerde gen¢ yas grubunda en sik gdzlenen
ndrolojik disabilite nedenidir (21). MS hastaligi kadinlarda erkeklere oranla daha sik

gOriliir.

2.2. Klinik Bulgular:

Hastaligin baglangicindan itibaren olgularin %80’inde, hastalik relapslar ile
seyreder; fakat 10 y1l sonra %50’si ataklar ile birlikte veya atak olmakglzln defisitin
eklenerek zaman iginde artmasi olarak tanmimlanan; “sekonder progressif’ forma
gecer. Bir grup hastada ise (%10) hastalik baslangicindan itibaren progressif
bulgular ile seyreder; “primer progressif” tip MS olarak adlandirilan bu gidis daha

¢ok ileri yaglarda ortaya ¢ikar ve erkeklerde sik gdzlenir (22).



Hastaligin bulgulari demiyelinizan fokusun lokalizasyon ve biiyiikliigiindeki
farklilia bagh olarak degiskenlik gostermekte olup; aym donemde degisik
sistemleri etkileyebilir. MS’de gozlenen klasik bulgular, motor kayip, gorme
bozuklugu, diplopi, parestezi, disestezi, nistagmus, disartri, tremor, ataksi, derin
duyu kaybi, mesane disfonksiyonu, ve duygu durumunda degisikliklerdir (20).
Hastalarin yakalagik %50°si, hastalifin tanisini almalarindan itibaren 15 yil iginde
tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelirler. MS hastahiginda disabilite miyelin ve
akson  destriiksiyonu ve tamir mekanizmasinin  bozuk  olmasindan
kaynaklanmaktadir (22).

Hastalifin tanist standart kriterlere gore klinik bulgulara dayamlarak
konulur (23). Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemeleri, uyarilmis potansiyeller ve

manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) bulgulan ile klinik tan1 desteklenir.

2.3. MS Hastahgimin Tarihgesi:

Hastaligin patolojik tanimimi ilk kez Cruveilheir 1835 yilinda yapmigtir
(Wyann DR,1990). 20. yy’in baslarinda, hastalifin nedenleri konusunda gesitli
fikirler ortaya ¢ikmaya baglamis olup; son 50 yildir hastalikta olusan doku hasarinin
mekanizmasi ve tedavisi konusunda ¢aligmalar yapilmaktadir. Carswell (1838) ve
Cruveilhier (1841)’in hastalik konusundaki arastn‘maian daha sonra Charcot’un
(1868,1880) daha detayli patolojik ve klinik galigmalar ile ilerletilmigstir. Hastahik
hakkindaki tiim veriler ilk defa Dejong tarafindan bir araya getirilmistir (1970)
(24).

Charcot, 1865 yilinda hastaligin belirti ve bulgularimi bildirmis, primer

patolojik siirecin miyelinin segici yikim ile ortaya ¢iktigim ve demiyelinizasyon



alaninda glial nedbe, bir bagka deyisle “skleroz” olustugunu gostermis ve antiteyi

“sclerose en plaques” olarak adlandirmigtir.

2.4. Epidemiyoloji:

Multip]l skleroz hastalifi kadinlarda, beyaz irkta, iliman ve soguk iklim
kusaginda yasayanlarda, ailesinde MS’li birey bulunanlarda ve sosyo ekonomik
diizeyi gelismis toplumlarda daha sik goriildiigii diiliniilmektedir (25).

Olgularin 2/3’ii 20-40 yas arasinda baglar. Yasla ilgili insidans
aragtirildiginda, baslangig riskinin puberteden hemen sonra ortaya ¢iktigi, 30 yasina
dogru hizla arttif1 ve 6. dekaddan sonra belirgin olarak azaldig1 saptanmustir (3).

Ekvator bolgelerinde hastaligin prevelans: 100,000°de 1°den azdir; Amerika
ve Avrupa’nin giiney bolgelerinde 100,000°de 6-14 iken; bu rakam Kanada, Avrupa
ve Amerika’nin kuzey boélgelerinde 100,000°de 30-80°e¢ ulasir. Kurtzke ve
arkadaglar1 (25) hastaligin Amerika’da beyaz irkta, Afrika kékenli olanlara oranla
daha sik goriildiigiinii; ancak her iki irkta da kuzeyde yasayanlann daha fazla risk
altinda oldugunu tesbit etmislerdir (20).

Bir ¢ok calismada yiiksek riskli bolgeden diisiik riskli bolgeye go¢ eden
kigilerin hastalik riskini tagidiklarini ancak, gocten sonraki ilk 20 il iginde
hastalifin ortaya c¢ikmadigi rapor edilmistir (20) . Hastalifin ortaya ¢ikma ris.ki
kiginin gb¢ sirasindaki yasina bagh degisiklik gostermektedir. Dean ve Kurtzke
(25,26) 15 yasg oncesinde kuzey bolgelerden giiney bolgelere go¢ eden kisilerde,
riskin giiney bolge halki gibi oldugunu, 15 yas sonrasi i¢in ise dogduklar1 bdlgenin

riskini tagidiklarin tesbit etmiglerdir.



Bunlarin yani sira, bazi ailelerde hastalifin yogun goriildiigii bildirilmistir.
MS hastalarinin yaklagik %15’inde akrabalar arasinda MS hastasi olup bu oran
ikizlerde artmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde g¢ift yumurta ikizlerine oranla

hastalifin ortaya ¢ikma riski 2-3 kat daha fazladir (27).

2.5. Etyoloji:

Etyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte, halen iizerinde ¢alisilmakta olan
farkli hipotezler mevcuttur. Eldeki verilerin 1s1¢inda, MS’in otoimmun kdékenli bir
hastalik oldugu yoniindeki hipotez kuvvet kazanmistir. ‘Ancak tanimlanan bu
immunolojik fenomenlerin hastaliktaki primer olay mi, yoksa diger bir siirece
sekonder gelisen bulgular m1 oldugu heniiz tiimilyle agikliga kavusmamistir (28).

Genetik ¢alismalar sonucunda poligenik kalitim rapor edilmektedir. Cevresel
faktorlerin de etyolojide 6nemli roli vardir. Yatkin kisilerde otoimmiin aktivite
baglamakta ve sonugta MSS’de sinirhi, kalici olabilecek demyelinizan lezyonlar

olusmaktadir (29).

2.6. MS Lezyonlarimin Patolojisi:

MS hastaligina 6zel temel patolojik bulgu, multifokal demyelinizan plaklarin
varlifidir. Boyutlart lmm ile 4cm arasinda degisen bu lezyonlar, beyin ve spinal
kordun myelin igeren bolimlerinde lokalize olup; astrositozis ve skar olusumu ile
karakterizedir (sekil 1). Bazi1 lezyonlarda demyelinizasyonun ardindan
remyelinizasyon safhasi gelir ve bu olusumlar “shadow plaques” olarak ifade edilir.
Demyelinizasyon ve skar olusumunun yam sira MS lezyonlarinda akson kaybi da

olmaktadir (30).



Multiple Skleroz Hastaliginin Patofizyolojisi

inflamasyon

i
3 2

Demiyelinizasyon

Patern IV

Patern |

_ 5 Distal Primer
fai Antl.korlara bagh oligodendro- oligodendro-
E/I E}Tm 4G demiyelinizasyon gliyopati ve gliyal
agh ; ,
ol apopitoz dejenerasyon

Aksonal
hasar
Aktif demiyenilizasyon sirasinda olugan akut

aksonal hasar
Makrofaj toksinleri,sitotoksik T hiicreleri

+

Inaktif demiyelinizan lezyonlarda kronik
aksonel hasar
Oligodendrositlerin trofik desteginin kayb

Sekil 1: MS patogenezinde demyelinizasyon ve aksonal kayiba gidiste yer

alan 6nemli basamaklar.



MS lezyonlarinin inflamatuar hiicreler tarafindan infiltrasyonu en
karakteristik patolojik bulgusudur. Lezyonlarda en sik bulunan inflamatuar hiicreler
T hiicreleri ve makrofajlar/mikrogliyal hiicrelerdir. Plasma hiicreleri de bulunabilir,
ancak B hiicreleri seyrektir. MS lezyonlarim ii¢ gruba ayirmak miimkiindiir: 1) aktif
(demiyelinizan) lezyonlar-hiperseliiler; 2) kronik aktif lezyonlar-hiposeliiler merkez
ve hiperseliiler gevre; ve 3) kronik inaktif lezyonlar -hiposeliiler (31).

MS lezyonlarinin bahsedilen bu degiskenliginin farkhi hastalik siiregleri

olmasi veya farkli tetikleyici faktorlere bagh olabilecegini diisiindiirmektedir (32).

2:7.Patoﬁzyolojisi:

Hastaligin patofizyolojisi konusunda yapilan bir gok ¢alismada, hastaligin T-
hiicrelerinin kontrol ettigi otoimmun bir hastalik oldugu ortak kanisina vartlmugtir.

Intratekal inflamasyondan dolagimda bulunan T hiicreleri ve monositlerin
sorumlu oldugu diistinilmektedir (33). Bu kan kokenli T hiicrelenn ve
monosit/makrofajlar MS’de karakteristik olan perivaskiiler infiltrasyondaki temel
hiicreleri olugturmaktadir (34).

Baslangigta periferdeki T lenfositleri aktif hale getirilmektedir; bu hiicreler
dolasimdaki diger T lenfositleri ile birlikte kan-beyin bariyerini gegerler. Beyin
parenkimindeki perivaskiiler alanda hedef self-antijenler ile kargilagirlar. Hedef self-
antijenler, perivaskiiler makrofaj ve mikrogliyalar tarafindan T-hiicre reseptorleri
h i¢in hazirlaniriar. Bu aktivite fokal MSS enfeksiyonunun baslangicidir (Sekil 2).

Bu sirada sitokin ekspresyonunda bir takim degisikliklerin oldugu yapilan
aragtirmalarda gosterilmistir (35). Sitokin iiretimi dolagimdaki lenfositlerde ve kan-

beyin bariyerindeki endotelde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir.



Adezyon molekiilleri inflamatuar hiicrelerin beyin parenkimine migrasyonunu ve
baglanmasim artiric: etki gosterirler; boylece perivaskiiler hiperselliiler infiltrasyon
olusur (34).

Bu aktiviteler ile birlikte degisik mekanizmalarin da devreye girmesi ile
oligodendrosit ve myelin hasan da meydana gelir. Hayvan modellerinde
oligodendrosit ve myelin yiizey igeriklerine karsi olusan' antikorlarn hasarin
olusmasinda; komplement aktivasyonunda; makrofaj veya mikrogliya saldirisinda
onemli rolleri oldugu gosterilmistir (36,37). T-hiicreleri ve mikrogliyalarin
salgiladiklar sitotoksik sitokinler, enzimler ve oksijen radikalleri ile birlikte myelin
hasarinda rol alirlar (37). Hasar gbren myelin kilifi daha sonra mikrogliya
tarafindan ortadan kaldinlir. Astrositler hasarli doku igine girer, bilyiir ve
muhtemelen ¢ogalir; ardindan klasik gliyotik oligodendrositopenik; demyelinizan

plak olqsur (34).



Sekil 2: Perivaskiiler inflamasyon ve myelin destriiksiyonu

T: T hiicresi; E: endotel hiicresi; M: mikrogliya; AS: astrosit; PZ: plazma
hiicresi; C:komplement; MHC: major histokompatie kompleksi; TCR:

antijene 6zel T hiicre reseptori.
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2.7.a. Normal MSS Histolojisi:

MSS saglikl bireyde 16kosit igermemekte olup, rejenerasyon kapasitesi
oldukea kisithdir. Anatomik izolasyonu saglayan kan-beyin bariyerinin varligi ve
asikar lenfatik drenajin olmamasi; MSS’de inflamatuar aktivitenin nasil bagladiginin
anlagilmasini giiglestirmektedir (38).

eNoronlar, MSS’nin en 6nemli kompenentidirler. Gri cevher noronlarin
hiicre gdvdelerinden, beyaz cevher ise myelin ile kaph sinir liflerinden olugur
(aksonlar) (32).

Oligodendrositler, MSS’de aksonlarin myelinizasyonundan sorumludurlar.

eAstrositler, MSS’de noéron ve diger hiicrelerin striktiirel destek yapisini
olustururlar. Aypl zamanda MSS’de hasar olustugunda replikasyon ve skar dokusu
olusumu ile hasarhi dokunun tamirinden sorumludurlar. Bu islem gliozis veya

sklerozis olarak bilinir.

2.7.b. MS Hastahgimin immunolojisi:

Yillardir yapilan histopatolojik ¢aligmalar ve son dénemlerde ilerlemis MRG
teknolojisine ragmen halen MS lezyonlari tam olarak agiklanamamstir. Lezyon
olusumunun nasil basladigl, zamanla bu lezyonlarln nasil degistigi, klinik bulgular
ve hastaligin aktivitesini gosteren diger veriler ile iliskisi, tedavi yaklagimlarinin
mekanizmas1 heniiz tamami ile bilinmemektedir. MS lezyonlani tedavi
yontemlerinin hedefini olusturmaktadir. Bu nedenle lezyonlarin patofizyolojisinin

anlagilmas: hastaligin klinik ve paraklinik iligkilerinin tesbiti ve tedavi yaklagimlar

agisindan 6nem tasimaktadir (21,39).
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2.7.c. MS Otoimmiin Bir Hastalilk midir?

Yapilan bir gok ¢alisma sonucunda MS hastalifinin patolojisinde immiin
sistemin rol oynadig1 bilinmektedir. MS lezyonlarinda inflamatuar reaksiyonlarin
varligy; diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, sitokinler, adezyon molekiilleri ve
kemokinlerin hastalifin baglangici ve progresinde gorevleri oldugu gosterilmistir
(32).

Kadinlarda fazla goriilmesi, baglangig yasi, gebelik ile olan iligkisi, relaps ve

remisyonlar ile seyretmesi diger otoimmiin hastaliklar ile benzerlik gostermektedir.

MS immunopatolojisinin anlagilmasinda 6nemli hiicre tipleri:

MS immunopatolojisinin anlagilmasinda 6nemli olan hiicre tipleri T-
lenfositler, B-lenfositler, monositler ve makrofajlardir. Onemli molekiiller ise
antikorlar, komplemanlar, belli sitokinler ve insan 16kosit antijenleridir (HLA).

oT-lenfositleri spesifik antijenleri tanirlar ve bu antijen sunulana kadar
inaktif halde kalirlar. Daha sonra, T-lenfositleri aktif hale gelir ve ¢ogalirlar.

T-lenfositlerin bir ¢ok fonksiyonu vardir. Bunlar sitotoksik, helper ve
suppresdr rollerdir. Sitotoksik T- lenfositleri kimyasal yolla antijenleri tagiyan
hiicrelere saldirirlar. T-helper hiicreleri, B lenfositleri ile birlikte, makrofaj
aktivasyonu ve antikor iiretiminde gorevlidirler. T-suppresor hﬁcréleri ise immiin
cevabi engelleyerek immiin hiicreleri kontrol ederler.

eB-lenfositler ise her biri belli antijeni’i taniyarak bu antijene’e 6zel antikor
iiretiminde gorevlidirler. Bu antikor, antijeneg’e baglandiginda makrofajin

aktivasyonu, fagositoz ve kompleman aktivasyonu gergeklesir.
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eKomplemanlar serum protein serisidir. Belli durumlarda, komplemanlar
hiicre duvarinda bir araya gelirler. Bdylece makrofaj hiicreyi tanir; hiicre membrani
iizerinde delikler olusur; Ca++ inflaks: ve sonrasinda hiicre 6liimii gergeklesir.

eMHC (major histokompabilite hiicreleri) genleri HLA molekiilii olarak
adlandinlan proteinleri kodlarlar. HLA, selfantijendir ve normalde sadece
lenforetikiiler sistem hiicrelerinde bulunur; T hiicrelerinin baz1 antijenleri
tanimasinda rol oynar.

Viicutta kendi yapilarina karst reaksiyon verme potansiyeline sahip
lenfositler vardir. Ancak, immiin saldirinin olmasi igin hedef antijenlerin antijen
sunucu hiicreler (APC) tarafindan prezente edilmesi gerekir. T- lenfositlere
sunulmast i¢in antijen, APC yiizeyinde HLA molekiiliine bagl olmalidir.

e Sitokinler

Sitokinler ¢dziinebilir ekstraseliller proteinler veya glikoproteinler olup;
nonspesifik ve immunolojik inflamatuar reaksiyonlarda gorev alirlar. Hiicre
bilyiimesinde, degisiminde ve doku tamirinde aktivite gosterirler.

Sitokin iiretimi antijen, endotoksin veya diger sitokinler tarafindan
olusturulan lokal stimuluslar ile gergeklesir ve iiretilen sitokin miktarlari oldukga

diigiiktiir.

I-Sitokinlerin Ozellikleri:
1-Sitokini iireten hiicrede ve/veya komgu hiicreler iizerinde etki gdsterebilir
(“Autocrine/ paracrine™).
2-Biyolojik etkileri farkli hedef hiicrelerde, farkli olabilir ( “pleotropy”).

3-Degisik sitokinler benzer etki gosterebilir (“redundancy”).
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4-Bir sitokin diger sitokinin aktivitesini arttiric1 veya engelleyici etki gosterebilir
(sinerjistik ve antagonistik etki).
5-Bir sitokin diger bir sitokinin iiretimini arttirici veya engelleyici etki gosterebilir

(“cytokine network).

Sitokinler immiin yanitin baglangi¢ safhasindan, tamamlandig: sathaya kadar
tiim basamaklarinda goérev alirlar.

CD4+ helper hiicreleri iirettikleri sitokinlere gore Th-1 ve Th2-tip hiicreler
seklinde simiflandinlirlar (40). Benzer fonksiyonel siniflandirma CD8+ sitotoksik T
hiicreleri igin de yapilmigtir (CD8+ T1 ve CD8+ T2 hiicreleri) (41). Thl-tip
hiicreleri yilksek miktarlarda interlokin (IL-2), TNF-a ve interferon-y (IF-y)
iiretmekte olup; makrofaj aktivasyonu, antikora bagh hiicre sitotoksisitesi, ve
gecikmis tip hipersensitivitenin baglangig safhasinda gorevlidirler (42). Th2-tip
hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 iiretirken; ekstraselliiler patojene kars:
humoral immiin yamiti baglatirlar. Ancak IL-12, IL-10 gibi bazi sitokinler bu
klasifikasyonun disinda kalmaktadir. IL-10’un hem Th-1 hem de Th-2 tip hiicreler
tarafindan salgilandig: bilinmektedir.

Diger bir smiflandirma ise sitokinlerin hiicresel immiinite iizerindeki
etkilerine gore yapilmigtir. Bu simflandirmaya gore sitokinler pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar sitokinler olarak yine 2 grupta incelenirler:

Pro-inflamatuar _sitokinler: Hiicresel immiinitenin baglangi¢ safhasinda

tetikleyici etkisi olan sitokinlerdir ( IF-y, TNF-a, TNF-B, IL-2, IL-12, IL-15, IL-17,

IL-18).
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Anti-inflamatuar sitokinler: Hiicresel immiin yanit1 olumsuz yonde etkileyen

sitokinlerdir (IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13).

Yapilan bu simiflamaya ragmen, hemen hemen tiim anti-inflamatuar
sitokinlerin ayni zamanda pro-inflamatuar etkileri de vardir. Benzer durum pro-
inflamatuar sitokinler igin de gegerlidir.

Sitokinler degisik hiicreler tarafinda salgilanmakta olup uygun reseptdrii olan
hiicreler iizerinde aktivite gosterirler (Tablo1). Saglikli bireyde, pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar sitokinler arasinda siirekli bir denge vardir. Otoimmiin hastaliklarda
bu denge, anti-inflamatuar sitokinlerin az salgilanmasi ve buna bagli olarak pro-
inflamatuar sitokinlerin baskin hale gelmesi yoniinde bozulur. Anti-inflamatuar

sitokinlerin konsantrasyonu yetersiz oldugunda inflamatuar reaksiyon artar.

Tablo 1
Onemli sitokinlerin iiretildikleri ve etki gosterdikleri hiicreler
Sitokin Sitokini iireten hiicre Sitokini etki gosterdigi hiicre
IF-y T hiicreleri, NK hiicreler T hiicreleri, monosit/makrofajlar,
diger hiicre tipleri
TNF-a monosit/makrofajlar, T hiicreleri, B hiicreleri,
T hiicreleri, B hiicreleri monosit/makrofajlar, diger hiicre
tipleri
IL-6 T hiicreleri, B hiicreleri, B hiicreleri, T hiicreleri
monosit/makrofajlar, monosit/makrofajlar
dendritik hiicreler
IL-10 T hiicreleri, B hiicreleri, T hiicreleri, NK hiicreler,
monosit/makrofajlar B hiicreleri, monosit/makrofajlar
dendritik hiicreler dendritik hiicreler
IL-12 monosit/makrofajlar T hiicreleri, NK hiicreler

NK: ”natural killer cell”
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II-MS’de Sitokinler:
MS’in patogenezinde son donemlerdeki ¢aligmalar, myelin spesifik
hiicrelerce salgilanan proinflamatuar sitokinlerin rolii lizerine yogunlagmigtir.

Kanda sitokinler: MS’de kanda olugan immiin yanit énemlidir, kan beyin

bariyeri bozulmadan Once immiin hiicrelerin periferde aktive oldugu
digiiniilmektedir.

IL-12: Kovelant bagla bagl iki subiinitten olusmaktadir, bunlar: p35 ve p40.
IL-12 proinflamatuar tip reaksiyonu saglar, T hiicrelerinin ve NK (“natural killer”)
hiicrelerinin IFN-y iretimine neden olur. MS hastalarinda degisken sonuglar
alinmasina ragmen, IL-12 p40 mRNA iiretimi artar (43).

IFNy: MS hastalarina IFN-y verildiginde hastalifin kétiilestigi gosterilmigtir
(44). Pro-inflamatuar etkisi vardir, diger pro-inflamatuar sitokinlerin ﬁretimiﬁi
artirir. MS hastalarinda IFN-y diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (45). Bagka
bir ¢aligmada diizeyin degismedigi gézlenmigstir (46).

TNF-o: Etkin bir pro-inflamatuar sitokindir. MS hastalarinda kontrol
grubuna gore TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugu bir ¢ok ¢aligmada gosterilmigtir
(45-47). Franciotta ve arkadaglar1 (48), MS hastalarinda hem serumda hem de
BOS’da TNF-a diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Vilaroyya ve arkadaglan (49) MS
hastalarinda semptom agirhgi ile TNF-a diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu
bildirmislerdir.

IL-6: Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri vardir (50). TNF-a
iiretimini engeller (51). MS hastalarinda plasma IL-6 mRNA salgilayan kan
mononiikleer hiicrelerde artis bildirilmistir (4,47,). Ancak Padberg ve arkadaglan

(52) MS hastalarinda IL-6 diizeylerinde fark olmadigim bildirmislerdir.
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IL-10; Insan immiin sistemindeki en etkin anti-inflamatuar sitokindir. Pro-
inflamatuar sitokinlerin {iretimini engeller. Navikas ve arkadaslan (47) MS
hastalarinda 1L-10 mRNA ekspresyonu yapan mononiikleer hiicrelerde artig
bildirmiglerdir.

BQOS’da sitokinler

BOS sitokin diizeyleri konusunda yapilan ¢aligmalarda degisik sonuglar elde
edilmigtir.

IL-6 ve IL-12, MS hastalarinda yiiksek bulunmustur (53).

Yapilan ¢aligmalarda, IF-y (6,34), TNF-a (47), IL-4 (6), IL-10 (8)’un MS
hastalarinda BOS’da yiiksek oldugu gosterilmistir.

Beyin dokusunda sitokinler

TNF-o, IF-y, IL-10 (54), IL-12 (55) ve IL-6 (56) aktif MS lezyonlarinda
gosterilmigtir. Aktif demyelinizan lezyonlarda inaktif veya remyelinizasyon

safhasinda olanlara oranla TNF-a diizeyi daha yiiksektir (57).
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Sekil 3: Patogenezde etki gosteren hiicre ve molekiiller

2.8. MS Hastahginin Tedavisi:

MS hastaliginin teéavisinde konvensiyonel immiinosuppresan ajanlarin
etkisi kisitl olup yan etki profili genistir. 1993 yilindan bu yana interferon-p (IFN-
B)’nin hastaligin tedavisinde kullanimi; hem klinisyenler hem de hastalar igin timit
vericidir (34).

Ideal MS tedavisinin amaci, hastaligin sonraki aktivitesini engellemek ve

daha 6nce olusmus hasan tamir etmeye yoneliktir. MS’in inflamatuar bir hastalik
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oldugu diisiiniilmekte olup; RR tip MS’da bu inflamasyon alevlenirken; progressif
tipte siirekli veya ard arda gelen inflamatuar aktivitenin oldugu kabul edilmektedir.
Ozellikle son 10 yildir , MS alaminda 6zellikle hastalik seyrini etkileyici yeni tedavi
yontemleri arastirilmakta olup; en iyi sonuglar rekombinant interferon beta ile elde
edilmigtir (58). Su anda IFNP’min MS’deki relaps oranlarim diisiirebilecegine,
oziirliliigiin ilerlemesini yavaglatabilecegine ve RRMS hastalarindaki yeni MRG

lezyonlarinin birikimini azaltacagina dair veriler rapor edilmigtir (16,17)

2.8.a. IFN-B Nasil Etki Gosterir?

IFN-B’nin yapilan aragtirmalar sonucu muhtemel etkileri otoreaktif T
hiicrelerinin  proliferasyonunu  engellemek; MHC smif II  molekkiillerinin
inhibisyonu; proinflamatuar sitokinlere antagonistik etkisi; T hiicrelerinin kan-beyin

bariyerinden migrasyonunu saglayan metalloproteinaslann inhibisyonudur (59).

2.8.b. IFN-B ve Sitokinler:

IFN-B’nin etki mekanizmasim agiklamak amaci ile yapilan galigmalar;
hastaligin heniiz tam olarak bilinmeyen patogenezinin de anlagilmasinda yol
gosterici  olmaktadir. ilacin etkisini MSS’inde inflamatuar demyelinizan
lezyonlardaki sitokinler iizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir (60,61,62). TNF-a
diizeylerindeki yiikselme; hastalik tablosunun agirhgi ve hastahgm progresi ile
koreledir (47). Gayo ve arkadaglan (63), IFN-B tedavisi ile TNFo. diizeylerinin
diistiigiinii gozlerken; Rudick RA ve arkadaslan (64) ve Kastrukoff ve arkadaglan
(65), IFN-P ile immiinsuppresif sitokinlerin arttigim, 2 yil IFN-Bla tedavisi sonrasi

BOS IL-10 seviyesinde yiikselme oldugunu rapor etmislerdir. Bu bulgularin aksine,
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Gayo ve arkadaglan (63) IFN-B1b ile tedavi edilen hastalarda IL-10 ve TGF-$
seviyelerinde degisiklik gozlememiglerdir. IFN-B’nin sitokinler {izerindeki etkisini
aragtiran ¢aligmalar devam etmektedir. Bu konuda farkli sonuglar elde edilmekle
birlikte tedavide kullanilmakta olan interferonlarin, myelin antijen reaktif hiicrelerde
Th-1 hiicre yanitin1 engelledigi tartigilmaktadr.

In vitro ¢aligmalarda IFN-f’nin anti-proliferatif etkisi ve IL-10 sekresyonunu
artirdign halde pro-inflamatuar sitokin sekresyonunu engellemedigi gozlenmistir. Bu
durum, IFN-B tedavisi ve Th-1 sitokin supresyonu arasinda daha karmagsik bir

iligkinin varligim diistindiirmektedir (11).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar:

Bu ¢alisma Poser (23) tani kriterlerine gére MS tanis1 almug 10 hasta ve 9
kontrol grubu ile yapildi. Bu hastalarin ikisinin hastalik ile uyumlu biyopsi bulgulan
mevcuttu. Sekizi kadin, 2°si erkek olan olgularin yas ortalamalar 37,1+7,2 (18-46)
idi. Kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette, immiin diizenleyici tedavi
kullanmayan 9 MS hastas1 alindi. Hasta ve kontrollerin tiimii RR MS formunda
olup, son iki yil iginde en az iki klinik atak gecirmislerdi. Vakalar remisyon
safhasindalardi ve en son ataklari en erken 4 hafta dnceydi.

Calisma 6ncesinde 4 hafta iginde viral ya da baska bir belirgin hastali:
olanlar, kronik hastalik, ila¢ ya da alkol bagimlilifi Oykiisii olanlar calismaya
alinmadi. Hastalar galismaya baslamadan once son bir ay iginde sistemik steroid
tedavisi almislarsa galigmaya alinmadilar. Tiim hastalara IFN-B tedavisine eglik
eden grip benzeri semptomlann gidermek igin ilk IFN-B dozundan 2 saat Once
400mg ibuprofen verildi. Hastalarin hi¢ biri, daha 6nce IFN-f  ya da diger bir
immiin diizenleyici tedavi almamugti. Tedavi alan hastalann tiimi aym ilac
kullandilar.

Tedavi alan hastalarda takipleri sirasinda IFN-f’nin yan etkilerinin
degerlendirilmesi igin karaciger fonksiyonlar,bobrek fonksiyonlar1 ve hemogram
takibi yapildi.

Bu ¢alisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan
onaylanmig ve tiim hastalardan ve kontrol grubundan yazili onay formu alinmugtir.

Tablo 2’de hastalarin demografik bilgileri gosterilmektedir.
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Tablo 2
Caligmaya alinan hastalarin 6zellikleri
Tedavi alan hastalar ~ Tedavi almayan hastalar

Cinsiyet (kadin/erkek) 8/2 7/2
Yas (y1l)* 37,172 36,6 £9,94
Hastalik siiresi (y1l)* 55+3,3 5,7+3,6
EDSS® (bazal)® 2 (1-3,5) 2 (1-3)
*“Mean” % SD.

P“Median” (en dilsiik ve en yiiksek deger).
¢ EDSS: “expended disability status scale”.

3.2. Ornekler:

Tiim hastalardan ve kontrollerden tedaviden hemen 6nce/bazal, tedavinin 24.
saatinde, 72. saatinde, 1. haftasinda, 1. ayinda ve 3. ayinda serum &rnekleri alindi.
Yine aym hastalardan tedaviden hemen 6nce/bazal, 1-3. haftalarda ve 3. ayda BOS
ornekleri alindi. Kontrol grubundaki iki hastamin BOS oOmekleri hastalar
onaylamadigi i¢in alinamadi. Kan 6rnekleri 30 dk iginde sentrifiij edilerek serumlar
ayrildi ve alinan serum ve BOS ornekleri soguk zincir korunarak tasindi ve tahlil
zamanina kadar —70°C’de sakland:. Sitokin kaybini nlemek igin 6rnekler bir kez
donduruldu.

Biyolojik yamitin Olgiilecegi Orneklere (tedavi grubu ve alinma zamam

agisindan) rastgele numaralar verilerek analitik agidan kdrlestirildi.

3.3. Sitokinlerin Calisilmasi:

Alinan Omeklerdeki sitokin Olgiimleri insan TNFa, IL-10 ve IL-12 “High
sensitivity” Quantikine ELISA (R&D Systems Europe, Oxon., UK) kitleri ile
yapildi. Tim kitlerde iireticinin tarif ettii protokol degisiklik yapilmadan

uygulandi. TNFa ve IL-12 igin BOS degerlendirmelerinde hiicre kiiltiirii baz
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alinarak yapildi. BOS ve serum Ormekleri, degerlerde olusabilecek farki dnlemek

igin farkl kitlerde galisildi.

3.4. istatistik:
Ortalama + SD’ler verildi.

Tedavi alan ve tedavi almayan hastalarin aym zamanlardaki sitokin
diizeyleri “Mann-Whitney U” testi ile kargilagtinldi. Grup igi karsilagtirmalar,
“Tekrarlanmig OSlgiimler igin Anova testi” ile yapilarak; her grup i¢in kendi
degerlerinin zaman i¢indeki degigimine bakildi.

P<0.05 anlamli deger olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tedavi alan ve tedavi almayan hastalarin Kurtzke genisletilmis disabilite
degerleri (EDSS) 1-3,5 arasinda degismekteydi (her iki grup icin median degeri 2
olarak hesaplandi). 3 aylik takiplari sirasinda hicbir hastada akut MS ataf

izlenmedi. Tedavi almayan hastalarin iki tanesinde BOS incelemesi yapilamadi.

4.1. TNFa Diizeyleri:

TNF-a alinan tiim 6rneklerde olgiilebilir degerlerdeydi. Tedavi alan ve
almayan gruplarin bazal TNF-o degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Tedavi almayan grup tedavi alan grupla karsilastinldifinda 3. ayda BOS’da
TNF o degerlerinde istatiksel anlamh yiikseklik izlendi (p=0,05). Serumdaki

degerlerinde anlamh degisiklik gézlenmedi.
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Tablo 3
Serum TNF-a diizeyleri
Tedavi alan hastalar Tedavi almayan hastalar

Bazal 2,12+ 1,46 2,02+0,80

24, saat 2,04 + 0,69 2,50+ 1,48

72. saat 2,43+ 1,86 2,38 £ 0,97

1. hafta 2,56+ 1,46 2,76 £ 1,30

1. ay 2,86 + 1,46 2,34+ 1,21
3.ay 2,46 + 1,60 2,30+ 0,88

Degerler ortalama pg /ml & SD olarak verilmigtir.

Tablo 4
BOS TNF-a diizeyleri
Tedavi alan hastalar Tedavi almayan hastalar
Bazal 0,24 + 0,21 0,16 +0,07
3. hafta 0,21 + 0,08 0,26 +0,19
3.ay 0,14 +0,11* 0,31+0,16

Degerler ortalama pg /mi = SD olarak verilmigtir. * p<0.05
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4.2. IL-10 Diizeyleri:

IL-10, tiim 6meklerde Olgiilebilir degerlerdeydi. Tedavi alan ve almayan
hastalarin bazal IL-10 diizeyleri arasinda serum ve BOS’da istatiksel anlamlilik
yoktu. Tedavi almayan hastalarda serumda IL-10 diizeylerinin zaman igindeki
degisimine bakildiginda istatiksel anlamlilik bulunamadi. Ancak 3. Ayda tedavi alan

grupta serum ve BOS IL-10 diizeylerinin tedavi almayan gruba gére anlamli arttig1

izlendi.
Tablo 5
Serum IL-10 diizeyleri
Tedavi alan hastalar Tedavi almayan hastalar
Bazal 16,29 + 5,74 10,26 + 7,25
24. saat 18,78 + 11,81 10,09 + 8,02
72. saat 15,68 + 10,13 : 9,04 + 3,55
1. hafta 16,89 + 12,96 8,59 + 3,22
1. ay 7,41 +2,98 11,46 + 11,61
3. ay 10,48 + 3,00* 9,79 + 7,69

Degerler ortalama pg /ml + SD olarak verilmistir. * p<0.05

Tablo 6
BOS IL-10 diizeyleri
Tedavi alan hastalar Tedavi almayan hastalar
Bazal 17,68 + 14,56 24,68 +£9,29
3. hafta 27,90 £ 16,18 26,28 + 14,78
3. ay 22,68 £12,12*% 8,06 +3,33

Degerler ortalama pg /ml £ SD olarak verilmigtir. * p<0.05



27

4.3. IL-12 Diizeyleri:

Tedavi alan grupta %13, almayan grupta %18 Omekte IL-12 olgiilebilir
diizeydeydi. Diger 6meklerin timii 6lgiilebilir degerlerin altindaydi. Bu degerler
miimkiin olan en diigiik deger kabul edilerek yapilan karsilagtirmalarda tedavi alan
ve almayan grup arasinda ve tedavi alan grupta zaman iginde istatiksel fark olmadigi

goriildii.

Tablo 7
Serum IL-12 diizeyleri

Tedavi alan hastalar Tedavi almayan hastalar
Bazal 0,05+0,12 0,01 £0,03
24. saat 0,03 £ 0,06 0,08 £0,19
72. saat 0,01 +0,00 0,10+ 0,26
1. hafta 0,18 +0,52 0,08 +0,19
1. ay 0,05 + 0,09 0,02 + 0,03
3. ay 0,06 0,14 0,02 + 0,02

Degerler ortalama pg /ml + S.D. olarak verilmistir.

Tablo 8
BOS IL-12 diizeyleri

Tedavi alan hastalar Tedavi almayan hastalar
Bazal 0,04 + 0,08 0,03 + 0,04
3. hafta 0,08 + 0,14 0,25+ 0,48
3.ay 0,06 + 0,10 0,04 + 0,07

Degerler ortalama pg /ml + SD olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

IFN-B’nin MS hastaliginin tedavisindeki olumlu sonuglan bir ok ¢aligmada
gosterilmis olmasina ragmen halen bu ajanin hangi yolla hastaligin klinik seyrini
etkiledigi bilinmemektedir (66). IFN-B’nin etki mekanizmasim agiklamak amaci ile
yapilan galigmalar; hastalifin heniiz tam olarak bilinmeyen patogenezinin de
anlasilmasinda yol gostericidir. Farmakolojik éjanlarm hastalifin patomekanizmasi
ile olan iliskisinin agiklanmasi, gelecek terapétik stratejilerdeki etkinligi artirmak
i¢in 6nemlidir (67)

Bu calismada IFNB-1b tedavisi alan 10 RRMS hastasimn 3 ay siireli
izlemleri sirasinda antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 serum ve BOS diizeylerinin
3. ayda tedavi almayan kontrol grubuna gore anlamli yiikseldigi gosterildi.
Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a ise tedavi almayan grupta, tedavi alan gruba
gore degerleri BOS incelemelerinde yiiksek bulundu. Baska bir proinflamatuar
sitokin, IL-12 6l¢iimii zor ve daha ¢ok hiicre Kkiiltiirlerinde diisiik miktarlarda
olgiilebilme 6zelligiyle taninmaktadir. Bizim ¢alismamizda tedavi alan MS
hastalarinin %13°ii, tedavi almayan kontrol grubunun %18’inde dlgiilebilen degerler
kaydedildi. Az sayida olan bu Olgiimler arasinda tedavi alan ve almayan grup
arasinda fark izlenmedi.

Yapilan bir ¢ok g¢aligma sonucunda IFN-B’nin immiinmodulatuar etkisi
oldugu ve sitokinleri etkiledigi sonucu elde edilmektedir, ancak bu etkinin nasil
oldugu hala tarigmalidir (68-74). Son dénemlerde bu konuda yapilan ¢aligmalarda
eldeki veriler degiskenlik gostermekle beraber; IFN-B tedavisi ile Th-2 tip

sitokinlerin etkin hale geldigi diigiiniilmektedir (75-77).
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Grafik 1 -2 : Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerindeki serum ve BOS TNF-
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Grafik:3: Serum IL-10 degerleri
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Grafik 3-4: Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerindeki serum ve

BOS IL-10 degerlerini gostermektedir.
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Grafik 5: Serum IL-12 duzeyleri

1 2 3 4 5 6
(bazal) (24.saat) (72.saat)  (1.hafta) (1.ay) (3.ay)

zaman

Gaflk 6: BOS IL-12 duzeylerl

2 3
(bazal) (3.hafta) (3.ay)

Zaman

Grafik 5-6:Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerindeki serum ve

BOS TL-12 degerlerini gdstermektedir.
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Bizim c¢alismamizda, tedavi almayan RRMS hastalarinda BOS TNF-a
diizeyleri tedavi alan gruba gore degerlerin yilkksek oldugu ve anlamli istatiksel
farkin 3. ayda ortaya ¢iktigi goriildii. BOS TNF-a degerlerinde gozledigimiz
degisiklikler, hastalar 3 aydan daha uzun siire takip edildiginde belirgin ve stabil
hale gelebilir. Yapilan ¢ok sayida ¢alijmada MS hastalarinda, serum ve BOS TNF-a
diizeyleri ile hastalik aktivitesi ve progresyonu arasinda iligki tesbit edilmistir.
(8,11). Kiyoto Hohnoki ve arkadaslari (45). TNF-a diizeylerini MS hastalarinda
belirgin sekilde yiiksek bulmuglardir. MS hastaliginin hayvan modeli olan EAE’de,
CD4+ T hiicreleri myelin antijenleri ile aktif hale getirildiinde BOS’da Thl tip
sitokinlerden olan TNF-o ve IF-y salgilamaktadirlar (49). Bizim ¢aligmamiza
oldugu gibi IFN-B’min MS hastalarinda artan TNF-a’nin yiikselmesini baskiladigt
baska ¢aligmalarda da gosterilmistir (78,79). A. Gayo ve arkadaglan (63) IFN-B1b
ile MS hastalarinda yiiksek olan TNF-a degerlerinin tedavinin 3. ve 6. aymda
normal degerlerine ulagtigini rapor etmislerdir.

IL-10 stabil MS hastalarinda periferik mononiikleer hiicreler tarafindan
iiretilmektedir (80,11). MS hastalarinda ve hayvan modellerinde yapilan
calismalarin  1g1ginda, IL-10’un remisyonu saglamada Onemli gorevi oldugu
diisiiniilmektedir (79). Martin H.G. ve arkadaslari (81) IFN-B tedavisinin IL-10
t;,kspresyonunu artiric yonde etkisini tesbit etmiglerdir. Bu ¢alismada ve yapilan
diger caligmalarda (64,79,81,82) oldugu gibi IFN-B tedavisi ile immunsuppressif
etkisi olan IL-10 artmaktadir. Bizim ¢alisgmamizda tedavi alan grupta serum ve BOS
IL-10 diizeylerinde anlaml fark 3. ay 6rneklerinde bulundu (p=0,008). IL-10 hangi
hastalarin tedaviden fayda gdrdagiiniin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre

olabilir (81).
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Bizim c¢alismamizda IFN-B tedavisinin IL-12 iizerindeki etkisi ¢ok sayida
omekte elde edilen degerlerin 6lgiim araliginin altinda olmasit nedeniyle
yorumlanamamustir. Olgiilebilen degerler ise vakalarin kendi degerleri iginde ve iki
grup karsilastirildiginda istatiksel anlamda fark olusturmuyordu. Bu konuda kesin
bir degerlendirme yapmak IL-12’nin Sl¢iimiiniin zor olmasi ve hiicre kiiltiirlerinde
diigiik diizeylerde bulunmasi nedeni ile giigtiir.

Sonug olarak; IFN-B tedavisinin etki mekanizmasinin bilinmesi; hastaligin
patolojisinin agiklanmast ve gelecek tedavi protokoliiniin belirlenmesi agisinda
onem tasimaktadir. Bizim yaptifimiz ¢alismada, tedavi ile anti-inflamatuar
sitokinlerden IL-10 artarken; pro-inflamatuar bir sitokin olan TNF-a
baskilanmaktadir. Ancak bu etki erken dénemde ortaya ¢ikmayip; 3. ayda anlamh
degisiklige ulagmaktadir. Hastalarin daha uzun siireli takiplerinde bu degisikligin
seyrini izlemek miimkiin olabilir. Bu ¢ahsmada serum sitokinlerinin yam sira, BOS
sitokin diizeyleri de bakildi ve BOS sitokinlerinin de benzer sekilde tedavi ile
degistigi goriildii. Serum ornekleriyle beraber BOS 6rneklerinin ¢alisildig1 ve tedavi
sonrast erken dénem ile baslayan 3 aylik takibin yapildig1 ¢alismamizda tedavi alan
grupta TNF-a nin énce BOS da baskilandigi goriildii. Daha uzun takipli ¢calismalar
bu proinflamatuar sitokinin serum diizeyleri hakkinda bilgi verecektir. IL 10’un
serum ve BOS degerleri .tedavi alan grupta aym zamanda artis gosterdi. BOS
sitokinlerinin MS hastalarinda ve tedaviyle degisimi serumdaki kadar net olmamast
nedeniyle c¢alismammz hem serum, hem BOS degerlerini igerdigi ve degisiklik

gozlendigi i¢in 6nem tagimaktadir.
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6. OZET

MS hastahigmin etyolojisinde immiinolojik mekanizmanin etkin oldugu
diisiiniilmektedir. IFN-B tedavisinin MS hastalarinda sitokin diizeyleri iizerinde
etkisi oldugu tartigtimaktadir. Bu ¢aligmada MS hastalarinda etkin olan TNF-a, IL-
10 ve IL-12 diizeylerinin IFN-B tedavisi ile degisimi izlendi.

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Boliimii Multiple
Skleroz polikliniginde takip edilen 19 RR tip MS vakasi ile yapildi. Hastalarmn
10’unda interferon tedavisi baglanmadan hemen 6nce, 24. sattinde, 72. saatinde, 1.
haftada, 1. ayda ve 3. ayda serum; tedaviden hemen once, 3. haftada ve 3. ayda BOS
ornekleri alindi. Diger 9 hasta tedavi almiyordu bu hastalardan da tedavi alan
hastalarda oldugu gibi aym periyotlarda serum ve BOS omeleri alindi. Alinan bu
ornekler uygun sartlarda saklandi ve ELISA yontemi ile TNF-a, IL-10 ve IL-12
diizeylerine bakild:.

Sonug olarak, IFN-B tedavisi alan hastalar, tedavi almayan hastalar ile
karsilastirldiginda anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10"un arttig1; pro-inflamatuar
sitokinlerden TNF-o’nin baskilandig1 gdzlendi. Pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-
12 seviyelerinin ise biiyiik gogunlugu dlgiilebilir degerlerin altinda bulundu ve elde
edilen veriler kargilagtinldiginda gruplar arasinda far.k izlenmedi. TNF-a ve IL-10
diizeylerindeki etkiler erken donemlerde olmayip, 3. ayda anlamhilik kazand. Daha
uzun siireli takiplerle mevcut olan degisikliklerin stabilize olup olmadif

degerlendirilebilir.
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