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KISALTMALAR

ADEM : Akut dissemine ensefalomiyelit

APC: Antijen sunucu hiicreler

APP : Amiloid prekiirsor protein

BAEP: Beyinsapt isitsel uyarilmis potansiyeller (Brainstem auditory evoked potential)
BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktdr (Brain derived neurotrophic factor)

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

CADASIL: Serebral otozomal dominant arteriopati, subkortikal enfarktlar ve 16koensefalopati (Cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
CFA: Komplet Freud Adjuvani

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EAE: Deneysel allerjik ensefalomiyelit (Experimental autoimmune encephalomyelitis)
EDSS : Kurtzke Expanded Disability Status Scale

EDTA: Etilen daimine tetraasetik asit

EtBr : Etidyum bromiir

FLAIR: Fluid attenuation inversion recovery

Gd-DPTA : Gadolinium-diethylenetriamine, kontrast madde

GFAP: Glial fibriler asidik protein

HLA: Insan 16kosit antijenleri (Human leukocyte antigen)

IgG: Immunglobulin G

IL 7 RA: interlokin 7 reseptor alfa

IL 2 RA : Interlokin 2 reseptor alfa

IL 7 Ry : Interldkin reseptor gama

IL: interldkin

INO: interniikleer oftalmopleji

MAG: Myelinle alakali glikoprotein (Myelin associated glycoprotein)

MBP : Miyelin bazik proteini (Myelin basic protein)

MCP : Monosit KemoAtraktan Protein

MHC: Major histokompabilite kompleksi

MLF: Medial longitiidinal fasikiil

MOG: Myelin oligodendrosit glikoprotein (Myelinoligodendrocyte glycoprotein)
MRF-1: Mikroglia response faktor-1

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

mRNA: Tas1yici riboniikleik asit

MS: Multipl skleroz

NaCl : Sodyum klortir

NMO: Noéromyelitis optika

NO: Nitrik oksit


http://www.virtualcancercentre.com/glossary.asp?termid=1865

OKB: Oligoklonal band

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyonu, Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism)

PD : Proton densite

PLP: Proteolipid protein

PP MS : Primer progresif multipl skleroz

PRKCAT1: Protein kinaz C alfa

PR MS : Progresif relapsing multipl skleroz

RNA: Riboniikleik asit

RR MS : Relapsing remitting multipl skleroz

SDS : Sodyum dodesil siilfat

SEP : Somatosensoriel uyarilmis potansiyeller ( Somatosensory evoked potential )
SP MS : Sekonder progresif multipl skleroz

SSRI: Selektif serotonin gerialim inhibitdrleri

SSS: Santral sinir sistemi

T reg : Regiilator T hiicreler

TNF: Tiimér nekrozis Faktor

TNP-SNP: Tek niikleotid polimorfizmi / Single Nucleotide Polymorphism
TSA: Trisiklik antidepresanlar

VEP: Gorsel uyarilmis potansiyeller (Visuel-evoked potential)

VNTR : Kisa DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat)
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A.GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), patogenezinde genetik ve ¢evresel nedenlerin oynadigi
diisiiniilen, santral sinir sisteminin (SSS), immiin kokenli, lenfosit infiltrasyonu ve
inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaligidir. MS’te inflamasyon
agirhikli akut bir siire¢ yaninda, aksonal kayip ve gliozisle sonuglanan kronik
degisiklikler birlikte ya da ayri ayr izlenebilmektedir. Daha Onceleri santral sinir
sisteminin immunolojik olarak “korunmus / immune privileged” bir yapi1 olduguna
inanilirdu. Artik bu goriis gecerliligini yitirmis olup, Onceden immun cevap
gostermedigine inanilan santral sinir sisteminin, kendi immun sistemine sahip oldugu,
belli sartlar altinda inflamatuar bir ortama doniisebilecegi ve kendi dokusu ile "yabanci-
immun” hiicreler aras1 iki yonlii bir iletisim baslatabilecegi diisiiniilmektedir. Immiin
kokenli inflamatuar cevaplarin olusumu igin, karmasik interselliiler iliskiler
gerekmektedir.  Bu iliskiler, reaksiyona katilan hiicrelerin salgiladiklar1 iiriinlerle
olusturulurlar. Inflamasyon cevabi sirasinda sentezlenen bu iiriinler multifonksiyonel

polipeptidlerdir ve "Sitokin" olarak adlandirilirlar .

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki hassas dengenin, MS'
de proinflamatuar sitokinler lehine bozuldugu diistiniilmektedir. MS’de patolojik olarak
degismis beyin dokusunda MHC molekiilleri belirginlesip, lokal sitokinler tiretilmekte
ve bununla beraber aktive olmus T hiicreleri kan beyin bariyerini gegerek SSS’ne
girebilmektedir. MS immiin patogenezinde, daha ¢ok miyelin protein peptidleri tantyan
CD4 (+) T lenfositler sorumlu tutulmaktadir. Saglikli bireylerde de bulunan otoreaktif T
hiicrelerin, otoimmiin hastalig1 olanlarda saglikli bireylere gore ¢ok daha kolay aktive
oldugu bilinmektedir. Bu hassas dengede immiinolojik self tolerans CD4 (+) regiilator
T hiicreler (T reg) tarafindan kontrol edilir. Otoimmiin hastaliklarin etyolojisinde 6nemli
rolleri oldugu diistiniilmekle birlikte T reg hiicrelerinin gelisiminde etkili olan molekiiler

mekanizmalar ve genler tam olarak bilinmemektedir.



Interlokin 7 (IL 7), stromal dokularda, timus ve kemik iliginin epitel
hiicrelerinden eksprese oldugu bilinen pleotropik bir sitokindir. Kromozom 8q12-q13 de

6 ekzonlu bir yerleskededir.

Temel olarak prekiirsor B lenfosit biiyiime ve farklilagmasindaki gorevi
tanimlanmis olsa da son yillarda yapilan ¢alismalarla aynmi etkileri T lenfositler lizerinde
gosterdigi de goriilmiistiir. IL 7°nin, insan T hiicresi gelisimi, periferdeki matiir T hiicre
proliferasyonu ve stirvisindeki esansiyel sitokin olarak 6nemi bilinmektedir. Ayrica IL 7
‘nin miyelin bazik protein ve myelin oligodendrosit glikoprotein iizerinde T hiicre
reaktivitesini arttirdigi bilinmektedir. IL 7 reseptorleri (IL 7 R) hem lenfoid hem myeloid
serilerde bulunmakta, IL 7 , reseptoriine gama (IL 7 Ry) ve alfa (IL 7 RA) reseptor

zinciri ile baglanmaktadir.

IL 7 ve IL 7 R’ nin otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol aldig1 uzun
stiredir bilinmektedir. IL 7 RA, 2003’de Teutsch ve 2005°de Zhang’in ¢aligmalarinda
MS ile baglantili bulunmus, 2007 de Lundmark ve Gregory’ nin iki ayr1 ¢alismasiyla bu
iliski dogrulanip kuvvetlendirilmistir. 2008 yilinda ¢ok sayida Avrupa caligsmasi ile IL
RA ile MS iligkisi ortaya konulmustur. (Weber ve ark. , Lundmark ve ark., Alcina ve

ark.)

Bu calismada, IL 7 RA ’nin genetik bir faktér olarak MS immiin
patogenezindeki roliinii tespit etmek amaciyla, MS hastalarinda IL 7 RA gen

polimorfizmini arastirdik.



B. GENEL BiLGILER

MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), patogenezinde genetik ve g¢evresel nedenlerin rol
oynadig diisiiniilen, santral sinir sisteminin (SSS), immiin kokenli, lenfosit infiltrasyonu
ve inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaligidir (1-2). Hastalik erken
eriskin donemde baslamaktadir. Son yillarda hastaligin tedavisindeki 6nemli gelismelere
ragmen beyaz irkta norolojik 6ziirliiliiglin hala en 6nde gelen sebebi olmayi siirdiirmesi

nedeniyle noroloji pratiginde 6nemli yere sahiptir (1-6).

Hastaligin, klinik prezentasyon, patoloji, seyir ve tedavi cevabi basta olmak
iizere, bircok yonden hastalar arasinda heterojenite gostermesi, MS'in tek bir hastalik

olmay1p bir sendrom olabilecegi fikrinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

TARIHCE

Multipl skleroz olgusuna dair en eski tanimlar, 14. yiizyilda Hollanda’da
yasamis Schiedam’li St. Lidwina’ya aittir. 16 yasinda yiiriime gii¢liigiiniin baslayan
Lidwina’nin, 19 yasma geldiginde her iki bacagin1 da kullanamadigi ve gérme kaybi
olduguna dair bilgiler bulunmaktadir.  Takip eden 34 yil boyunca, Lidwina’nin
durumunun yavag yavas kotiilestigi ve belirgin iyilesme donemleri yasamasina ragmen,
53 yasindayken o©ldiigii bilinmektedir. ~ Hastaligin baslangic yasi, sliresi ve seyri
bakimindan, patolojik kanitlar olmaksizin tanimlanan ilk olgunun St Lidwina van

Schiedam oldugu diisiiniilmektedir (1380-1433) (4).

18. yiizyilda yasamis olan Ingiliz Sir Augustus d'Esté (1794 -1848 ) ilk kez
dokiimente edilmis hastadir (4). Hastaligin tekrarlayan ve kendiliginden diizelen gérme
bulanikli1 seklinde basladigi, yiiriime giigliigii ve dengesizliginin oldugu, zaman

zaman belirgin diizelme donemlerinin bulundugu, 1843-1848 yillar1 arasinda sonunda
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hastanin 6liimii ile sonuglanan ilerleyici bir doneme girdigi hastanin kendi giinliigiinden
ulagilmig bilgilerdir. Bu giinliikte, zaman iginde hastanin yazisindaki belirgin bozulma

da goze carpmaktadir.

MS ile ilgili ilk bildiri ise 1824 yilinda Oliver d’Angers tarafindan sunulan
20 yasinda, tekrarlayip-diizelen ndrolojik semptomlarin oldugu bir olgu sunumudur (3).
1838 yilinda Carswell ilk defa MS’deki patolojik degisiklikleri bir atlasta tarif etmistir
(4). Bunu takiben Cruveilher, spinal kord hastaliklar1 baslig1 altinda 4 olgunun patolojik
ozelliklerini atlasinda toplamistir. 1849 yilinda klinik-patoloji uzmani olan Friedrich ,

ilk kez MS tanisini klinik olarak bir hastaya koymustur (4).

Fransiz ndrolog, Jean Martin Charcot, 1868 yilinda MS’in en 6nemli klinik
ve patolojik yoOnlerini ortaya koyan ilk tanimimi yapmistir (8,9). Hastaligin klinik
spektrumunu tanimlamis, inflamasyon ve miyelin kaybimin temel histopatolojik
goriiniim olduguna dikkat cekmistir. Ayrica, patolojik siirecin miyelinin seg¢ici yikimi ile
ortaya ¢iktigin1 ve demiyelinizasyon alaninda glial nedbe, bir baska deyisle skleroz

olustugunu gostermis ve antiteyi “sclerose en plaques” olarak adlandirmistir (8,9,10).

Gelisen teknoloji ile arastirma yontemlerinin gelismesine paralel olarak 20.
ylizyilda arastirmalar MS'in patofizyolojisinin tanimlanmasi yoniinde olmustur. 1933
yilinda Thomas River, MS’in bir hayvan modeli olan deneysel allerjik ensefalomiyeliti
(Experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) gelistirmistir. Bu ilk EAE
modelleri monofazik seyir gosterdigi icin MS’in klinik gidisini tam yansitmamaktadir
(12). Fakat takip eden yillarda, immiinizasyon yontemleri ile kronik veya ataklarla
seyreden EAE modelleri gelistirilmistir. Bu EAE modelleri, MS’in genetik olarak yatkin
bir bireyde self antijenlere karsi olusmus otoimmiin cevaba ikincil olarak gelistigi
hipotezinin ortaya ¢ikmasini saglamistir (12). Ayni zamanda bu modeller hastaliginin
immiin patogenezinin anlagilmasinda ve potansiyel tedavilerin gelistirilip denenmesinde

de 6nemli yer tutmaktadir.
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Dr. Elvin A Kabat (1914-2000), 1940'ta Columbia Univ (USA) Néroloji
departmaninda hastalardan alinan Ornekleri ¢alismak i¢in yeni gelistirilen elektroforez
teknigini kullanmig, MS hastalar1 ve kontrollerden aldig1 kan ve beyin-omurilik sivisi
orneklerinin protein elektroforetik yapilarini karsilastirmis ve MS'li hastalarin BOS'
larinda gama globulin oraninin arttigini bulmustur. (13,14) Kabat'in bu ¢ok 6nemli
bulgusu, ilk olarak 19. Yiizyilda ortaya siiriilen MS'in immiinolojik kokeni ile ilgili
anahtar bir veri saglamistir. ~ Sonraki arastirmalar bagisiklik sisteminin neden bu
uygunsuz yaniti olusturdugunu bulmaya ¢alisirken, tedaviler de demiyelinasyona yol
acan bagisiklik yanmitin1 baskilamaya yogunlasmistir. Bu c¢alismalarin sonucu
giinimiizde halen gecerli bir goriis olan MS’in santral sinir sisteminin otoimmdiin bir

hastalig1 oldugu goriisiiniin ortata ¢ikmasina neden olmustur. (4)

EPiDEMIiYOLOJi

1) Cinsiyet: Multipl skleroz kadinlarda daha sik goériilmekte olup, kadin erkek orani
cesitli kaynaklara gore 1,7-2,1:1 olarak bildirilmistir (15,16,17).

2) Yas: Hastalik geng eriskin yaslarda goriiliir. Hastaligin en sik goriildiigii aralik 30-33
yaslaridir. Hastalarin %90'inda baslama yas1 15-50 yas arasidir. (%70 hastada 20-40 yas
arasi, %10 daha erken, %20 daha ge¢). % l'den az kisminda baglama yas1 10 yas alt1
veya 60 yas tizerindedir (17).

3) Irk: Multipl skleroz, Avrupa kokenlilerde ve beyaz irkda daha siktir. Prevalans
kutuplar disinda, ekvatordan uzaklastik¢a orantili bir sekilde artar (5,17,19). Multipl
skleroz goriilme siklig1 yoniinden diinyada yiiksek, orta ve diisiik prevalans bolgeleri
tanimlanmistir (19).  Yiiksek siklikta goriilen yerler Kuzey Avrupa, israil, Kanada,
Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Glineydogu Avusturalya olup prevalans 30-80/100.000’in
tizerindedir.  Orta grupta Avusturalya, Giliney Amerika, Gilineybati Norve¢, Kuzey

Iskandinavya, Ukrayna, Giiney Afrika olup prevalans 15-25/100.000°dir. Diisiik siklikta
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goriilen yerler ise Asya, Afrika, Giiney Amerika’nin kuzeyidir ve prevalans 5/100.000
’in  altindadr. Afrika yerlileri, Macar Cingeneleri, Eskimolar, Kizilderililer ve

Aborjinlerde nadirdir.

Ulkemizde yapilmis resmi bir prevalans calismasi bulunmamakla birlikte,
sikligin 2500 kiside bir oldugu tahmin edilmektedir (20). Kuzey Kibris Tiirk
Cumbhuriyeti’nde yapilan bir epidemiyoljik ¢alismada sikligi 24/100.000 bulunmustur
(20). MS’de ortaya cikan klinik tablo da irklara gore farkli olabilmektedir (21,22).
Japonlarda optik sinir ve spinal kord siklikla tutulurken Avrupa ve Kuzey Amerika’da bu

klinik prezentasyon nadirdir.

4) Cevre ve Gog: Ayni cografi bolgede yasayan, farkli irk veya etnik kokene sahip
kisilerde MS’in prevalansi degismektedir (4,18). Multipl skleroz’a yakalanma riskinde
gbd¢ yasinin onemli oldugu bilinmektedir. On bes yasindan once riskli bir bélgeden
diistik riskli bolgeye go¢ edildiginde MS riskinin azaldigi, bu yastan sonraki gogiin ise
riski etkilemedigi bildirilmistir (4,23,24,25). On bes yasindan once diisiik riskli
bolgeden yiiksek riskli bolgeye goc¢ edildiginde ise MS riski artmaktadir (24). Bu
epidemiyolojik bilgiler genetik olarak duyarli bireylerde bir ¢evre faktoriiniin tetiklemesi

ile MS’in ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

GENETIK

19. yiizyihn ikinci yarisinda ailesel olgularin fark edilmesiyle Multipl
skleroz’da genetik faktorlerin rolii olabilecegi fikri giindeme gelmistir (26,27). 1972
yilinda insan 16kosit antijenleri (Human leukocyte antigen-HLA) smif I i¢in ilk genetik
birliktelik bildirilmistir (28, 29). Giinlimiizde hala MS’in kesin etyolojisi, genlerin ve
cevrenin, patogenezdeki rolleri tam olarak bilinmese de, epidemiyolojik ve molekiiler
genetik calismalardan onemli bilgiler saglanmistir. Ailesel ve genetik calismalar MS’in

poligenik gecisini gostermektedir.
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MS’li bireylerin birinci, ikinci ve liglincli derece akrabalarinin, akrabalik
derecesiyle iligkili olarak genel niifusa gore daha fazla MS gelistirme riski tasidigi
gosterilmistir (30). Ingiltere, Belgika ve Sardunya’da yapilan calismalarla bu bulgu
dogrulanmistir (31,32,33). MS hastalariin birinci derece yakinlarinda hastalik riski
%?3-5 oraninda artmig olup bu oran genel populasyonun 15-25 kat1 fazladir. Hastalarin
1/5 ‘inin hastaliktan etkilenmis en az bir yakini bulunmaktadir (39). Tim etnik
gruplarda en ¢ok etkilenen grup kardeslerken, ikinci sirada ebeveyn ve c¢ocuklar
gelmektedir. Evlat edinilmis ¢cocuklarin MS hastalartyla siit cocuklugu déneminden beri
birlikte yasamalarina ragmen, genel populasyonla ayni yatkinliga sahip olmalar1 (38) ,
MS’in genetik yOniiniin ¢evresel yonden daha 6n planda oldugu gerc¢egini

desteklemektedir (41).

Ebeveynlerin orijini (36) , baslangi¢ yas1 (36,37) , cinsiyet (38) bu risklerin
boyutunu etkileyebilir. Ortak anneden olan kardeslerde MS % 2.35 goriiliirken, ortak
babadan olan kardeslerde % 1.31 oraninda bulunmasi hastaligin maternal ge¢isinin daha

fazla oldugunu diisiindiirmektedir (42).

Her iki ebeveyni MS’li (konjugal) olan hasta bireylerle ilgili olgu bildirimleri
uzun yillardir dikkat c¢ekmektedir (50,51). Boyle evliliklerden dogan ¢ocuklari
sistematik olarak inceleyen iki ¢alisma vardir (52,53). Her iki ¢calismada, ebeveynlerinin
ikisi de MS olan ¢ocuklarda MS gelisme riski (% 30,5) , bir ebeveyni MS olan
cocuklara gore ¢ok daha yiliksek bulunmustur ( % 2.49). MS i¢in ailesel risk oranlari

Tablo 1’de gosterilmistir.

) Yas ile uyumlu rekiirrens Genel populasyona gore
Indeks hasta ile iligki
riski risk artig oran1*(%)
Birinci derece akraba 3.0-5.0 15-25
Tek yumurta kadin ikiz 34.0 170
Evlat edinilmis birinci
0.2 1
derece akraba
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Konjugal MS’li ¢ocugu

30.5 150

Tablo 1: MS I¢in Ailesel Risk

*Genel populasyonda prevalans % 0.2

Francis Galton insan genetigi acisindan ikizlerin degerine dikkat ¢ekmistir

(43). MS ve genetik birlikteligin gosterilmesinde ¢ok sayida ikiz c¢alismasi da

bulunmaktadir. (1,170-184 ) Tiim calismalardaki ortak sonu¢ MS ile kadin monozigot

ikizlerde belirgin bir iliski oldugu yoniindedir. ( Tablo 2)

Tablo 2: MS-ikiz Konkordans Cahsmalari, DZ:Dizigot, MZ:Monozigot

MS-ikiz Konkordans|Kadin MZ Erkek MZ Ciftli MZ ikiz Ciftli DZ ikiz
Calismalari konkordans konkordans konkordans1 % konkordans1 %
Referanslar

Fransiz ¢alisma grubu (1992) | | 0 1/17 (5.9) 1/37 (2.7)
Bammer ve ark (1960) 1/6 (16.7) 2/7 (28.6)
Bobowick ve ark (1978) 2 2/5 (40) 0/4
Cendrowski (1968) 0/3

Currier ve Eldridge (1982) 8 0 8/22 (36.4) 3/29 (10.3)
Gardner-Thorpe ve Foster 0/1

(1975)

Heltberg ve Holm, Danimarka 4/19 (21.1) 1/28 (3.57)
ikiz ¢calismasi (1982)

Kinnunen ve ark Finlandiya 1/11 (9.1) 0/10

ikiz kohortu (1987)

Kinnunen ve ark. ( 1988) 1 1 2/7 (28.6) 0/6

15


http://www.pnas.org/content/100/22/12877/T1.expansion.html#fn-7

Mackay ve Myrianthopoulos 6/36 (16.7) 3/26 (11.5)
(1966)

Mumford ve ark., Ingiliz Ada 9 2 11/44 (25) 2/61 (3.3)
calismasi (1994)

Thums (1939) 0/14 1/36 (2.8)
Williams ve ark. (1980) 6 0 6/12 (50) 2/12 (16.7)
Kanada ¢alismast (1996) 22 2 24/133 (18.0)  9/221 (4.1)
Toplamda 47 5 62/308 (20.1) 23/452 (5.1)

Major histocompability complex (MHC) MS iliskisi ¢ok belirgindir (54,56).
MHC molekiiliniin 4.5 megabazlik bolimii igerisinde 200°lin iizerinde gen
bulunmaktadir.  Bu genlerin ¢ogu T hiicre repertuvarinin gelisme, olgunlagma ve
bilesimi kadar ¢esitli immiinolojik siireglerin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Ilk
calismalar HLA simif I antijenleri A3 ve B7 ile (28,29) , izleyen calismalar HLA simif 11
polimorfizmleri DW2 ve DR2 ile birliktelik ortaya koymustur (56,57) . Bu HLA
DRB1*1501, DQA1*0102 ve DQBI1*0602 haplotipiyle sabit ve giiglii bir birliktelik
gosterir (57,59) ve hesaplanan relatif risk 2 ile 4 arasindadir (59). Tiirkiye’de ise MS,
DR15 ve DR4 alelleriyle birliktedir (60).

Multipl sklerozda yatkinlik genlerinin ayirtedilmesinde aday gen
yaklagiminin basaris1 yeterli diizeyde olmadigindan tiim genom taramalarina yonelindi.
Genom taramalar1 daha ¢ok aileler veya kardeslerde yapildi.  Degisik iilkelerden
bildirilen ¢alismalarda, 6p21, 3q21-24, 18pll, 17q22-2, 19ql3, 6q27, 6p21 ve
19q13°teki markirlar i¢in destekleyici bulgular elde edilmistir. Oniicli kan bagi gosteren,
43 Tiirk multipl skleroz ailesinin tiim genom taramasinda ise miyelin bazik protein
genini kodlayan 18q 23 lokusuyla pozitif baglant1 gdsterilmistir (68). Multipl skleroz’da

genom taramalarinda heterojenite lehine artan kanitlar vardir. Buna ‘genetik
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karmagiklik’ (genetic complexity) adi verilir (40). Bu karmagikligin azaltilmasina
yonelik yontemler baslangi¢ yas1t HLA tipi benzer bireylerin, ¢ok sayida etkilenmis birey
iceren tek ailelerin, ‘inbred’ ailelerin, homojen populasyonlarin incelenmesi gibi
degiskenlerle kardes c¢iftlerin gruplandirilmasini kapsar (40). %?20’lik akraba evliligi
orantyla ‘inbred’ ailelerin bulundugu, homojen bir toplum olan ve hastaligin yiiksek
siklikta bulundugu Avrupa ile diisiik siklikta bulundugu Ortadogu ve Asya arasinda “ara”
bolgede yer alan Tiirk MS’lileri genetik olarak homojen bir topluluk olarak incelemeye

deger gortiliir (69).

Multipl skleroz patogenezinin anlasilmasia ailesel olgularin birikimi,
hastaligin yineleme risklerinin belirlenmesiyle ve molekiiler genetik caligsmalariyla
oldukca Onemli katkilar yapilmisti. MS’in ¢evre ve genlerin etkilesimiyle ortaya
ciktigina inanilmaktadir. Cevresel unsurlar yaygin ve her yerde bulunabilir ve ailesel
cevreden ¢ok populasyon diizeyinde etkili olurlar. MS’in relatif ailesel birikiminin genel
populasyonla karsilastirilmas1 genetik materyalin paylasilmasi bakimindan esastir.
Bir¢ok farkli gen rol oynayabilir ve etyolojik heterojenite dislanamaz. MS ile MHC
arasindaki iliski uzun zamandan beri belgelenmektedir.  Bazi ailelerde T hiicre

reseptorleri gibi diger lokuslarin biiyiik etkisi olabilecegi olasidir (69).

TETIKLEYICi NEDENLER

Poser, travma sonucu kan-beyin bariyerinin etkilendigini ve MS icin risk
faktorii oldugunu 6ne siirmiistiir. (185-188) ki ayri ¢alisma ise Poser’in goriisiinii
curiitiir sekilde kranial ve diger travmalarin hastalik {izerine etkisinin olmadigim
gostermistir. Bu konuda yeterli ¢alisma olmadigindan, fiziksel faktorlerin hastaligin

baslamasi veya ataklar lizerine presipitan etkisi konusunda goriis birligi yoktur.
Diger bir tetikleyici faktor viral enfeksiyonlardir. Klinik goézlemler

relapslarin solunum yolu enfeksiyonlarinin daha sik oldugu mevsimlerde gelistigini

gostermektedir. MS ataklarinda interferon gamma'nin potent presipitan oldugu
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gosterilmistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda ataklarin gelismesi bu sitokinin salinmasi ile
baglantili olabilir.

Asilarin tetikleyici rolleri konusunda kesin bir delil yoktur.

Vitamin B12'nin rolii spekiilatif olup MS hastalarinda bu vitamin eksikligi sik
olmakla birlikte vitamin replasman tedavisinin hastaligin seyri iizerine herhangi bir
etkisi gosterilmemistir.

Klinik gézlemler otoimmun hastaliklarin MS hastalarinda daha sik oldugunu
gostermisse de, yanlizca Hashimoto tiroidit'in MS ile birlikteliginin anlamli oldugunu

gostermistir.(189)

KLIiNiK BELIRTi VE BULGULAR

Multipl skleroz hastalarinin yakindiklar1 semptomlarin siddeti ve sikliklari,
kisiden kisiye farklilik gosterebilir (70). Bu semptomlarin dagilimi hastaligin siireci,
hastalik alt tipi ve lezyonlarin yerine gore degisebilir. Baz1 semptomlar kisa siireli ve
geri doniislii iken bazilar1 daha progresif seyreder ve Oziirliiliik nedeni olabilir.
Semptomlar ¢ogu zaman bir arada izlenirler ve kompleks bir oOziirliilik paterni

olustururlar (71,72).

Somatosensoriyel belirtiler

En sik karsilagilan ilk belirtilerdir. Son yapilan bir calismada duysal
bulgularin hastalarin % 43’linde ilk semptom oldugu gosterilmistir (73). MS’in seyri
boyunca %52-70 oraninda goriilmektedir. MS tanisindan siiphe edilen hastalarda eski
duyusal belirtilerin olusumu mutlaka sorgulanmalidir. Duyu kaybi, genellikle agri, 1si,
hafif dokunma, vibrasyon duyusu veya pozisyon duyusu kayb: ile birliktedir. Pozitif
duysal fenomenler; paresteziler, dizesteziler, hiperesteziler, allodini gibi siktir. Bunlar
herhangi bir anatomik dagilimda, bir ya da iki ekstremitede, ekstremitelerin bir
bolgesinde, govde, yiiz veya kombinasyonlar1 seklinde goriilebilir.  Multipl skleroz

hastalarinin biiyiik cogunlugunda kalict duyu kusuru saptanabilir. Bu tablo, genellikle
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alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma seklindedir. Hastalik

seyri sirasinda en sik relapslar, duysal ataklar olarak gozlenmektedir .(190,191,192)

Motor belirtiler

MS hastalarinin ilk atak degerlendirmesinde %32-41 oraninda kortikospinal
yol tutulumu gozlenmektedir. Hastalik seyri boyunca, bu oran %62’ye kadar ¢ikar.
Bacaklar kollara gore daha fazla etkilenir. Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor
giic kayb1 (monoparezi, hemiparezi, paraparezi, tetraparezi) goriilebilmektedir. Bu
semptomlar MS’de 6ziirliiliigiin ana nedenini olusturur. Kuvvetsizlik, spazmlar ya da
spastisite ile klinik bulgu verir. Spastisite siktir. Siddetli spastisite, ekstansor veya
fleksor spazmlar, aktivite ile tetiklenebilir. Spastisite bacaklarda kollara oranla daha

belirgindir (73,74,75).

Gorme yollarmna ait belirtiler

Optik norit hastalarin % 14-23’ilinde baslangi¢ belirtisidir (76). Hastalarin %
50’den fazlas1 yasamin bir doneminde bir optik noropati atagi gecirebilir. GOz
cevresinde agr1, gérme kaybina eslik edebilecegi gibi ilk bulgu da olabilir. Muayenede
afferent pupil defekti (Marcus Gunn pupili), gérme keskinliginin azalmasi, renk
algilamasinda bozulma ve siklikla santral veya parasantral bir skotom tespit edilir. G6z
dibi muayenesi genellikle normaldir (retrobulbar nérit), fakat bazen optik sinir basinda
sismeyle beraber hemoraji veya eksilidalar goriilebilir (papillit) . Bazen hastalarda optik
noropati Oykiisii olmaksizin goéz dibi muayenesinde ve uyandirilmis potansiyel

incelemelerinde optik sinir tutulumuna ait bulguya rastlanabilir (77).
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Serebellar bulgular

MS klinik bulgular1 arasinda serebellar bozukluk sik olarak goriilmektedir.
Yiirlime ataksisi baslangi¢ yakinmasi olarak, hastalarin %13’iinde gozlenebilmektedir.
Hastaligin baslangicinda sik goriilmezken, gévde ataksisi veya intansiyonel tremor uzun
donem takiplerde %45-50 oraninda bildirilmistir. Hastalarda ataksi, dismetri,
intansiyonel tremor, disdiadokinezi diger gozlenebilen serebellar bulgulardir. Ataksi,
hastalik siirecinde 6ziirliiliige en fazla katkisi olan semptomdur. Genellikle titiibasyon,
intansiyonel tremor, dizartri, govde veya ekstremite ataksisi gibi semptomlarla birlikte

ortaya cikar (78).

Kranial sinir ve beyin sap1 bulgulari

En sik goriilen beyin sap1 bulgusu nistagmustur. Hasta grubunun
%40-70’inde goriliir (193). Farkli tiplerde nistagmus izlenebilsede en sik olani bakisla
tetiklenen simetrik nistagmustur. Interniikleer oftalmopleji (INO) de multipl sklerozun
en karakteristik bulgularindan biridir. Medial longitiidinal fasikiil (MLF)’iin
lezyonlarinda meydana gelir, tek tarafli veya bilateral olabilir (79). Bunlara ek olarak
horizontal ve vertikal bakis parezileri goriilebilir. Bazen 9. ve 10. sinir tutulumuna baglh
yutma giicliigli ve nazone konusma olur, bu bulgular genellikle ge¢ donemde ortaya
cikar. Vertigo, hastalarin % 30-50’sinde bildirilmistir, genellikle diger kranial sinir
tutulumlar ile birliktedir. Ust veya alt motor noron tipinde fasiyal giicsiizliik, fasiyel
miyokimi, blefarospazm olabilir. Akut, tek tarafli ve genellikle geri doniisiimlii olan

isitme kayb1 nadir bir belirtidir (78).
Genitoiiriner sistem belirtileri
Mesane kontroliinde bozukluk hastalarin %75’inde hastalik siiresi boyunca

izlenmekte olup % 50’sinde kalici duruma gelir (80). Bu durumun kaynagi genellikle

spinal kord tutulumudur. Pek cok calismada mesane problemlerinin piramidal
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semptomlar ile iligski gosterdigi gozlenmistir. MS siirecindeki mesane disfonksiyonu;
depolama fonksiyonuna ait bozukluklar (inkontinans, sik idrara c¢ikma, noktiiri),
bosaltim bozukluklar1 (idrar retansiyonu, zor bosaltim, tasma inkontinansi), depolama ve
bosaltim fonksiyonlarnin birlikte izlenmesi (detriisor-sfinkter dissinerjisi) seklinde

olabilir (80).

Cinsel islev bozuklugu

Cinsel disfonksiyon olarak, erkeklerde en sik goriilen bozukluk, erektil
disfonksiyon, kadin hastalarda ise vajinal lubrikasyonda azalmadir, ayrica her iki cinste
de libido azalmasi ile karsilasilabilmektedir. (193,194,195) Hastalarin yaklasik %
50’sinde libido azalmasi bildirilir. Dogrudan nérolojik etkilenmenin yaninda, duyu
kaybi, fiziksel kisitliliklar, depresyon, yorgunluk hastalarda seksiiel giicliiklere katkida
bulunur (18).

Kognitif bozukluklar

MS hastalarinda, kognitif bozukluklar sik goriilmektedir. Hastaligin
baslangicinda % 5 oraninda iken silire¢ i¢inde hastalarin %60’inda izlenebilecegi
bildirilmistir. Hastalar yakinmadik¢a saptanmasi da zordur (81). Hastalik ilerledikce
kognitif fonksiyonlardaki kayip da ilerlemektedir (82). En sik olarak hafiza, dikkat,
konsantrasyon, problem ¢ézme alaninda bozukluklar gozlenir. Pek ¢ok calismada, MR
bulgular1 ile demans arasinda korelasyon gozlenmistir. Bu etkilenmeler, subkortikal
lezyonlarla iliskilidir. MRG’de korpus kallozum, ventrikiil cevresi beyaz cevher

lezyonlari, 3. ventrikiiliin genisligi ve T2 agirlikli kesitlerdeki lezyon yiikii ile iliskilidir
(81).

Psikiyatrik bozukluklar
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Anksiyete ve depresyon en sik goriilen psikiyatrik bulgulardir. Bu
semptomlarin higbiri fizik ve kognitif oziirliiliik ya da MRG’de goriilen lezyon yiikii ile

iliskilendirilememistir (20).

Paroksismal semptomlar

Paroksismal semptomlar, sterotipik olarak ortaya cikan kisa tekrarlayici
motor ve sensoriyel fenomenlerdir. Bu semptomlari MS’e baglamak zor olsa da ,
bazilar1 MS i¢in son derece karakteristiktir olup, glinde 300 kez kadar sik izlenebilirler
(78). Patofizyolojileri net olmayip, beyin sapt ya da spinal kord lezyonlar
suc¢lanmaktadir. Duysal uyaranlar, anksiyete, hiperventilasyon, govde ve ekstremitelerin
istemli hareketleri ile tetiklenebilirler. En sik goriilen paroksismal semptom trigeminal
nevraljidir , % 5 hastada bulunur. Tonik noébetler/ agrili tonik spazmlar, dizartri, ataksi,
akinezi, hemifasyal spazm, sensorimotor nobetler, koreoatetoz, narkolepsi, nistagmus,
Uhthoff’s fenomeni, duysal semptomlar L’hermitte bulgusu, kasinma, paresteziler ,

uyusma, yanma diger paroksismal bulgulardir (84).

Konvulziyon

MS hastalarinin % 5’inde epileptik nobetler goriilebilir. Nobetler kortikal ya

da subkortikal alalardaki lezyonlardan kaynaklanir.

Yorgunluk (Fatique)

MS iligkili yorgunluk; depresyon yada kuvvetsizlik ile iligkisi olmaksizin

enerjide subjektif azalma hissi, gilinliik efor derecesi ile orantisiz enerji kaybi1 yada

anormal fiziksel yorgunluk duygusu, tiikenmislik hissi olarak tanimlanmistir. Yorgunluk
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subjektif ve nonspesifik bir semptom oldugundan degerlendirilmesi ve saptanmasi
zordur. Yapilan c¢aligmalarda MS’li bireylerin %75-87’sinin yorgunluktan yakindigi,
bunlarinda 2/3’1i hastaliklarinin en kotii iic semptomundan biri olarak yorgunlugu
gosterdikleri saptanmistir. Ancak bu yiiksek prevalansin, MS hastalarinda olusan motor
problemler, agrili sendromlar ve mood anormalliklerinin sik sik tekrarlanmasi ile
etkilenebilecegi de belirtilmistir. MS’de patolojik yorgunlugun hastalik tipi, 6ztrliiliik
seviyesi, cinsiyet, yas ve MRI’ da goriinen bulgularla ¢ok az iliskili olmas1 nedeniyle

teshis temel olarak hastanin hikayesine dayanir.(85,86)

Hareket bozukluklar

Tremor, kore, distoni, atetoz, hemiballismus, palatal miyoklonus, huzursuz
bacak sendromu gibi c¢ok cesitli hareket bozukluklar1 hastalik siiresince goriilebilse de en

sik goriileni tremordur. (78).
Agn

MS‘te agr1 nadiren de olsa hastaligin rahatsiz edici baska bir bulgusudur.
Hastalarin %80’inde agrili kas spazmlarma, aralikli veya siirekli ekstremite agrilarina
yada omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan dizestetik

agridir. Ancak trunkal ve iist ekstremite dizestezisi de olabilir. Trigeminal nevraljisi

olan geng bir hastada her zaman MS’dan siliphelenilmelidir (20).

Konstipasyon ve diyare
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Hastalarin bir kisminda otonom sinir sistemi tutulumuna bagli konstipasyon
veya diyare goriilebilir. Sfinkter bozukluklar1 ile beraber olabilir. Konstipasyon %39-53
arasinda bildirilmistir (20).

Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar spastisitesi, gastro-kolik
refleks azalmasi, su i¢iminin azalmasi, motilite azlig1, karin kaslarinda gii¢siizliik, kotii
fiziksel durumlar ve kullanilan ilaglar 6rn: antikolinerjikler, antidepresanlar, kalsiyum,

antispasitite ilaglari, narkotikler sayilabilir.

KLINIK ALT TIiPLER VE HASTALIK PROGRESYONU

Hastalarin biiytik bir kisminda, multipl skleroz ataklar halinde baglarken, az
bir kisminda baslangicindan itibaren progresif gidis goriiliir. Ataklar; genellikle 24
saatten fazla siiren yeni bir nérolojik semptomun ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir ve bir
onceki atakla arasinda en az bir ay olmasi gerekir. Multipl skleroz, klinik seyre gore 4

alt tipe ayrilir (3, 87) (Tablo 3).

Tablo 3: Multipl skleroz klinik tipleri

Klinik tip Siklik Klinik gidis

Relapsing remitting  Biitiin hastalarin %85°1 Akut ataklar, ataklar

arasinda klinik stabilite

Bitiin MS hastalarinin %55°1

Sekonder progresif ~ Biitiin MS hastalarinin % 30'u Relapsing grubunun yavas
kotiilesmesi
Primer progresif Biitiin MS hastalarinin %10’u Basglangicindan itibaren

yavas kotiilesme, akut

ataklar yok
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Progresif relapsing  Biitiin MS hastalariin %5°1 Baslangicindan itibaren
yavas kotiilesme, eklenen

akut ataklar

Relapsing remitting multipl skleroz (RR MS); akut norolojik ataklar ve
ataklar arasinda stabil klinik durum ile karakterizedir.(3) Ataklar tam veya kismi
iyilesme ile sonlanir. Bu hastalarin ¢cok az bir kisminda (% 5-10) benign gidis olarak
belirtilen, hafif ataklar , atak sonrasi tam iyilesme veya yillar i¢cinde ¢ok az dizabilite

artist olur (4).

Il n
b

Sekil 1-RR MS

Sekonder progresif multipl skleroz (SP MS); RR MS hastalarinin biiyiik bir
kism1 (% 50-60) sekonder progresif forma geger. Bazi hastalar atak gecirmeden
progrese olurken, bazilarinda ataklar devam edebilir, fakat ataklar arasi donemde

belirgin kotiilesme olmaktadir. (4,6)

"
i
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Sekil 3-SP MS

Progresif relapsing multipl skleroz (PR MS); hastalifin baslangicindan

itibaren yavas progresif gidis ile karakterize olup zaman i¢inde ataklar eklenir. (4,6).

Sekil 2-PR MS

Primer progresif multipl skleroz (PP MS); hastaligin baglangicindan beri
progresif dizabilite artig1 goriiliir ve atak bulunmaz. Bu gruptaki hastalarda kadin erkek
orani esittir ve genellikle hastaligin baslangic yast daha ileridir (>35 yas). Siklikla

progresif bir miyelopati sendromu vardir (6).

/_/
/

Sekil 4-PP MS
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Multipl skleroz hastalarinin % 80’inde yillar icinde kotiilesme goriiliir.
yaris1 hastalifin baslangicindan yaklasik 15 yil sonra ancak baston yardimi ile
yluriiyebilir (88). Hastalarin norolojik durumunu, O6zirliliiglinli ve progresyonunun
belirlemek i¢in Kurtzke nin genisletilmis dizabilite durum skalas1 (Kurtzke Expanded
Disability Status Scale, EDSS) (89) yaygin olarak kullanilmaktadir. EDSS, toplam 10
puandan olusur. Genel olarak, EDSS degeri 3.5 ve altinda olan hastalarda minimal
dizabilite, 3.5-6 arasi olan hastalarda orta derecede dizabilite, 6.0 iizerinde olan

hastalarda ise agir dizabilite vardir.

Multipl skleroz’un bir diger siniflamasi klinik seyir géz Oniine alinarak

yapilabilir. Bu 4 ana form diginda varyantlar tanimlanmistir. Bunlar;

1) Benign multipl skleroz

Benign MS, hastaligin baslangicindan 10 yi1l sonra EDSS degeri 3 veya daha
diisiik olan hastalar i¢in kullanilmakla birlikte bu tanim i¢in tam bir goriis birligi yoktur.
Ayrica bu grup tiim hastalarin sadece %5-10"unu igermektedir. Bazen yillar sonra bile
(25 yil sonra) bu hastalarda progresyon goriilebilir (4). Ortalama ilk bes yil1 iyi huylu
geciren hastalarin gidislerinde sonraki yillar i¢in iyi1 gidis beklentisi yliksek orandadir.
Benign formun varlig1 hastalarda belirtilerin baslama tarihinin kaydedilmesinin 6nemini

yansitmaktadir.
2) Spinal tutulumla giden sekli

Bu formda baglangigtan beri spinal kord tutulumuna ait belirtiler mevcut olup
daha c¢ok ilerleyici gidis s6z konusudur. = Medulla spinalis lezyonlarmin varligi

prognostik acidan olumsuz kriter sayilmaktadir.

3) Noromyelitis optika (Devic sendromu)
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Noromyelitis optika (NMO); akut ya da subakut transvers myelit ve bilateral
ayni anda ya da ardisik optik norit sonucu olarak, parapleji ve korliige neden olabilen
santral sinir sisteminin idiyopatik demiyelinizan inflamatuar nadir bir hastahigidir. ik
kez 1870’te Albutt, gérme kayb1 ve spinal kord hastalig1 arasindaki iliskiyi
tanimlamistir. Eugene Devic, 1894°te bu hastalig1 tanimladiktan sonra ismi, Devic’in
noromyelitis optikasi olarak anilmaya baslanmistir. NMO, uzun siire multipl sklerozun
bir alt tipi olarak kabul edilmistir. Ancak; son zamanlarda yapilan klinik, goriintiilleme,
ndropatolojik ve serolojik ¢alismalar, NMO’nun ayr1 bir hastalik oldugunu gdstermistir
ve MS ile aralarinda 6nemli farklar vardir. Myelit ve ON atag1 daha ciddidir ve kalici
oziirlilige neden olur. Siklikla beyin MRG’si normaldir ya da MS’nin radyolojik
kriterlerini tasimaz. Spinal kord MRG’de, ii¢ ya da daha uzun vertebral segmenti igeren
longitiidinal genis bir lezyon vardir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde
pleositoz ve protein yiiksekligi daha fazladir ve IgG indeksi ve oligoklonal band

negatiftir. En 6nemli 6zelligi ise NMO-IgG’nin seropozitifliginin olmasidir (20).

4) Marburg sekli

MS’e ait bu ender ve malign form biling bozukluklari, ileri derecede gérme
kaybi, dizartri, disfaji, solunum yetmezligine ait ilerleme ile ortaya ¢ikan; akut
dissemine ensefalomyelitten ayrimi olduk¢a giic olan bir formdur. Baslangicindan
itibaren remisyon yoktur ve yaklasik bir yil i¢inde 6liimle sonlanir. Bu tip MS’e Malign

MS de denmektedir (90). Bu form olduk¢a nadirdir.
5)Tek tarafh kitle lezyonlar: (Tiimefaktif MS)
MS plaklarinin ¢ogunun ¢ap1 2cm daha azdir. Bazi hastalarda ise biiyiik,

o0demli , beyin tiimorii ve beyin absesi gibi kitle etkisine neden olan lezyonlar olabilir.

Ayririci tanida MR Spektroskopinin yarari vardir.
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6)Balo’nun konsantrik sklerozu

Nadir akut MS varyantlarindan biri olup tipik patolojik bulgulari(konsantrik
bantlar) goriiliir. Yakin tarihte yapilan immiinopatolojik ¢alismalarda oligodendrogliopati
ve oligodendrotik apoptoz goriilmiistiir. Filipinler’de ve Cin’de daha fazla

goriilmektedir.

PROGNOZ

Bir ¢ok klinik ve demografik faktorlerin prognoz iizerine etkili oldugu
gosterilmistir. Asagidaki faktorler varliginda prognozun kotii oldugu diisiiniilmektedir:
1.Baslangic yas1 gec ise (>40 yas)
2.Hastada motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru varsa yada multifokal
semptomlar mevcutsa
311k iki atak arasindaki siire kisa ise
4.EDDS ile tespit edilen sakatlik durumunda hizli bir ilerleme varsa
5.Hastalik baslangigtan itibaren hizli progresyon gosteriyor ise veya sekonder progressif
forma dontisiim hizli olmus ise.

Ayrica MRG bulgular1 da prognostik 6nem tasimaktadir. Klinik olarak izole
sendromlu hastalarda beyin MRG' de tespit edilen lezyonlarin say1 ve hacminin klinik
olarak kesin MS'e doniisiimii tahmin edebilmede iyi bir kriter oldugu bildirilmektedir.
Yine aynt MRG parametrelerinin Oziirliilikte ilerleme konusunda da tahminde

bulunabilme olanag1 sagladigi rapor edilmektedir.

Tablo 4: Multipl Sklerozda Prognozu Etkileyebilecek Faktorler
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Prognozu Iyi Yonde Etkileyebilecek

Prognozu Kotii Yonde Etkileyebilecek

Faktorler Faktorler
Erken yasta baglangic Geg yasta baglangic
Kadin cinsiyet Erkek cinsiyet

Optik noritin baslangi¢ bulgusu olmasi
Duysal semptomlarin baslangi¢c bulgu
olmasi

Semptomlarin akut baglamasi

Ataklardan sonra tama yakin iyilesme
Ataklar arasinda uzun stire

MRG lezyon yiikiiniin az olmasi

Serebellar ve motor fonksiyonlarin
etkilenmesi

Baglangicindan itibaren progresif gidis,
Ataklardan sonra tam olmayan iyilesme
Sik ataklar

MRG lezyon yiikii fazlaligi

Relaps Sikhgi

Relaps siklig1 biiytik farklilik gostermektedir. Bu farklilik hem yas ve hem
de hastalik siiresi ile ilgili olup geng¢ hastalarda ve hastaligin erken doneminde daha

siktir.

Oziirliikte ilerleme

Bu 6zellikte hastadan hastaya biiytik farklilik gdstermekle birlikte uzun stireli
takip caligmalar1 gdstermistir ki, hastanin yiirime bozuklugu asamasina gelmesi icin
ortalama 10 yil, tek yonlii destek asamasina gelmesi icin ortalama 15-20 yil, ve tam

maliiliyet icin ortalama 30 y1l gegmesi gerekmektedir.

Mortalite

Mortalite oranlar1 calismalar arasinda biiylik farklilik gostermektedir.
Ornegin Danimarka MS kayitlarindan elde edilen veriler hastaligin ortalama yasam

stiresini 14 yil kadar azattigin1 gosterirken Kanada' da bu siire 6-7 yil' dir. MS
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hastalarinin yaklagik %50 kadar1 hastaligin komplikasyonlarina bagli nedenlerden
Olmektedir (16). Diger 6liim nedenleri genel populasyonda rastlanan nedenler olup MS

hastalarinda intihar olaylarinin birkag kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.

TANI

MS tanisi, semptom ve bulgularla hastaligin klinik seyri dikkate alinarak
konmaktadir. Kesin tanit koydurtacak bir labaratuvar bulgusu yoktur ancak MR,
norofizyolojik testler ve BOS incelemesi taniya ulagsmada onemli katkilar saglar. Tani
icin ilk kayda deger kriterler tanimlamasi Schumacher ve arkadaglar1 tarafindan 1965
yilinda yapildi. Uyan kriterlerin Sayisina gére MS "Klinik kesin, olasi (Probable) ve
miimkiin (possible)" olmak iizere siniflandirildi. Kriterler lezyonlarin zaman ve alan

icersindeki dagilimlar1 dikkate alinarak tarif edilmistir.

Tablo 5: Schumacher Kriterleri

Hastalik baglama yas1 10-50 aras1 olmasi

1. Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmesi

2. Santral sinir sisteminde beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve
bulgular

3. Zaman igerisinde dagilim

a. En az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan iki veya daha fazla atak veya
b. En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik
seyir
4. Alan igerisinde dagilim

5. Tan1 yoniinden MS’den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

Schumacher kriterleri yanlizca anemnez ve muayene bulgularina dayanmakta
idi. Oysa 1970 ve 1980'li yillarda goriintilleme ve diger medikal teknolojilerdeki
ilerlemelere paralel olarak gelistirilen nérofizyolojik testler gorsel, beyin sapi isitsel ve
somatosensoriyel yollarda yerlesen ve klinik olarak herhangi bir semptom ve bulguya

yol agmayan plaklarin varligin1 gostererek taniya biiytik katkilar sagladi.
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Diger taraftan 1970'li yillarin basinda CT ile baglayan ve daha sonra MRG ile
devam eden sofistike goriintiileme yontemleri MS tanisinda 6nemli kilometre taglarindan
olup MRG halen altin standart durumundadir. Taniya biiyiik katki saglayan diger bir
yontem de BOS incelemesi olup intratekal immunglobulin G yapimindaki artigin
gostergesi olan IgG indeksi artis1 (veya Immunglobulin G sentez hizindaki artis) ve

oligoklonal bantlarin varliginin gosterilmesidir.

1983 yilinda Poser baskanliginda toplanan komite yukarda sozii edilen tani
yontemlerini de i¢ine alacak sekilde MS'de tan1 kriterlerini yeniden tanimladi. Bu yeni
tanimlamada, kesin ve muhtemel olmak tizere iki ana sinif ile her bir sinifta ise klinik ve
laboratuar destekli olmak {izere iki alt sinif yer almaktadir. Yas iist sinir1 50°den 59'a
yiikseltilmistir. Relapslar anemnez 6zelliklerine, klinik bulgular ise ndrolojik muayene
ile tespit ve dokiimente edilen bulgulara dayandirilmaktadir.  Poser kriterlerinin
tanimlandig: tarihten sonra hem MR'nin yaygin olarak kullanilmasi ve hem de yeni MR
tekniklerinin gelistirilmesi MS tanisinda bu teknigi on plana c¢ikartmistir. MR
spektroskopi ve magnetizasyon transfer gibi yeni MR teknikleri hem MS tanisina ve
klinik seyrin izlenmesine hem de hastaligi daha iyi tanmtmamiza ¢ok biiylik katkilarda
bulunmustur.  Diger taraftan hastaligin progresyonunu azaltabilen ilaglarin erken
donemde uygulanmasimin 6nemi anlagilmistir. Biitiin bu gelismeler tani kriterlerinin
yeniden gozden gecirilmesinin gerekli oldugunu gdstermistir (91-92). Bu kriterlere gore
tani, klinik ve laboratuar destekli olarak konulmakta, kesin veya olast MS olmak {izere

ikiye ayrilmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6: Poser Kriterlerine Gore MS Tan1 Kriterleri

KESIN MS
Klinik olarak kesin MS
Al. Iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
A2. Iki atak, lezyonlara ait muayene bulgular
Laboratuar destekli MS
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B1. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu
B2. Bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu
B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu, bir baska lezyona ait paraklinik
bulgu ve BOS bulgusu
OLASI MS
Klinik olarak olasi
C1. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu
C2. Bir atak, iki lezyona ait muayene bulgusu
C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bagka bir lezyona ait
paraklinik bulgu
Labaratuar destekli olas1t MS
D1. Iki atak ve BOS bulgusu

Paraklinik bulgu; MRG veya uyarimis potansiyellerde tespit edilen

anormallikler
BOS bulgusu; IgG indeksinde artis veya oligoklonal band varlig

2001 yilinda tanimlanan McDonald kriterleri ile, MR gdriintiileri tani igin
onemli hale geldi. BOS ve gorsel uyarilmis potansiyeller (Visuel-evoked potential-VEP),
diger paraklinik testler olarak belirlendi. Lezyonlarin zamansal ve mekansal yayilimini
belirlemek i¢cin MRG kriterleri belirlendi. Primer progresif MS tanis1 daha acik bir
sekilde yapildi. Kesin PP MS tanisi i¢in, BOS, MRG ve VEP anormallikleri ve bununla
birlikte ya en az bir yilda klinik progresyon olmast veya zaman icinde MR

goriintlilerinde lezyonlarin dagiliminin gosterilmesi gereklidir (93).

Magnetik Rezonans Goriintiileme

Glinlimiizde mevcut goriintiileme yontemleri i¢inde, demiyelinizan plaklari
goriintiilemekte kullanilan en sik ve en gecerli yontem MRG’dir (96). Klinik kesin
MS’li olgularin % 80-95’inde beyin MRG’de patolojik bulgu saptanmasi nedeniyle
halen kullanilan en duyarl tetkik oldugunun da kanitidir. MS lezyonlarinin gériiniimii
cogu zaman hastalig1 telkin eder olsa da hastaliga 6zgiil degildir. Benzer lezyonlarin,

kiigiik damar infarktlari, Lyme hastaligi, sarkoidoz, sistemik lupus eritematosus, Sjogren
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sendromu, vaskiilitler, tiimorler, 16kodistrofiler, santral sinir sistemi lenfomasi, Behget
hastalig1 ve akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)’de de goriilebildigi bilinmektedir.
Yine de tipik MS lezyonlari, kranial MRG’de T2 kesitlerde hiperintens, multipl,
boyutlar1 5 mm’den biiylik, uzun eksenleri lateral ventrikiillere dik uzanan oval sekilli
olup periventrikiiler, korpus kollozum ve posterior fossada yerlesmistir. ~ Taninin
desteklenmesi ic¢in spinal lezyonlarin saptanmasi biiyilk onem tasimaktadir.
Demyelinizan bir lezyonda MRG’da tipik olarak T1 agirlikli kesitlerde sinyal azalmasi,
T2 agirlikl kesitlerde sinyal artmasi gozlenirken, aktif lezyonlarda bozulmus kan-beyin
bariyeri nedeniyle kontrast madde (Gadolinium-diethylenetriamine; Gd-DPTA) tutulumu
gozlenir ve ortalama 2-4 hafta stirer. Kontrast tutulumu hastalik aktivitesi ile dogrudan
iliskilidir (95). Triple-doz Gd, standart Gd’den daha duyarlidir ancak rutin ¢ekimlerde
kullanilmamaktadir. Nodiiler kontrast tutulumunun yeni lezyonlari, halkasal kontrast
tutulumunun ise eski veya reaktif lezyonlar1 gosterdigi diisiiniilmektedir. Hastaligin
MRG aktivitesi, gerek yeni, tekrarlayan ve biiyliyen lezyonlarin gerekse kontrast tutan
lezyonlarin sayist ile belirlenir. T1 agirlikli lezyonlar erken donemde normaldir. Kronik
donemde periventrikiiler bolgede hipointens alanlar goriiliir ve “black hole” (kara delik)
olarak adlandirilir. Bu bulgu akson kaybi, akson dansitesinde azalma, ekstraselliiler
0dem ve miyelin kaybini gostermektedir. T1 hipointens lezyonlar genellikle
supratentoriyel ve arka fossa yerlesimlidir, spinal korda ait bildirilmis olgu yoktur. Bu
lezyonlar daha siklikla sekonder progresif ve primer progresif seyirli hastalarda goriiliir.
Kronik hipointens lezyonlar, siddetli doku hasarini, akut hipointens lezyonlarsa 6dem ve
inflamatuar degisiklikleri gosterir (96,97). FLAIR kesitleri periventrikiiler plaklari son
derece iyi ortaya koyabilmektedir. infratentoriyel bolgenin degerlendirilmesinde ise PD

( proton dansite) agirlikli serilerin daha etkin oldugu gosterilmistir (98).
Son 10 yilda gelistirilen nonkonvansiyonel teknikler ise hasar ve patolojik
ozellikleri daha iyi ayirt ederek ve MS’in patofizyolojisinin anlasilmasina yardimei

olabilmektedir (99).

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)
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Klinik prezantasyon atipik oldugunda veya MR yeterli destek
saglamadiginda BOS bulgular1 6nem tagimaktadir. Bu tetkik, lezyonlarin otoimmun ve
inflamatuvar Ozelliklerinin gostergesidir. Lezyonlarin zamansal ve alansal dagilimi
konusunda bilgi vermez. MS i¢in yaygin bir bulgu BOS Ig seviyelerinin yiiksek
olmasidir. Bu intratekal Ig yapimini gosterir. Ig artis1 genellikle Ig G tipindedir. Fakat Ig
M ve Ig A sentezi de artmis olabilir. Ig G indeksi, BOS Ig G sentezinin saptanmasi i¢in
yararlt bir formiildiir. Normal degeri < 0.66°dir. Klinik kesin MS tanisi alan hastalarin

%90’ 1ndan fazlasinda Ig G indeksi artmistir (100).
g

Ayrica BOS proteinlerinin izoelektrik odaklanma yontemi ile incelenmesi
sonucu oligoklonal band (OKB) tespit edilir. Oligoklonal band kesin tan1 almis olanlarin
% 85-90’1inda tespit edilir.  Bir kez gelistiginde kaybolmadan devam eder. MS’in
monosemptomatik formunda da OKB gozlenebilir. ~ Ornegin optik noritte OKB
mevcutsa biiyiik olasilikla daha sonra MS gelisecektir (100). Oligoklonal band paterni
hastaligin siddeti, siiresi ve hastalik aktivitesi ile iligkili degildir. Ayrica MS ig¢in spesifik
olmayip norosfiliz, subakut sklerozan panensefalit ve diger bazi norolojik hastaliklarda
da gozlenmektedir. Fakat yine de Ig G artisindan daha hassastir (100).

Ayrica hafif lenfositik pleositoz, (<50/mm3)bulunabilir.

Uyarilmis Potansiyeller

Gorsel, duysal ve isitsel-beyin sap1 stimiilasyonundan elde edilen kortikal-
uyar1 cevaplarinin kaydi, klinik olarak sessiz lezyonlarin ortaya koyulmasinda biiyiik
yarar saglar. P100 dalga latansinda uzama demyelinizasyonu gostermektedir. Latans
uzamasi taniya katki saglar.  Motor uyarilmis potansiyel (MEP), viziiel uyarilmig
potansiyeller (VEP), sensoriel uyarilmis potansiyeller (SEP) ve BAEP kullanilmakta

olup BAEP en az hassas olan testtir. Diger uyarilmis potansiyel kayitlamalarinin tanisal
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degerinin ¢ok fazla olmadigi kabul edilmistir. Bazi hastalarda klinik izlemlerde de

kullanilabilecegine iliskin caligmalar yapilmistir (101).

Son yillarda bilissel bozukluklarin tespiti ve takibi i¢in ¢ok yonli

ndropsikolojik testlerin de uygulama geregi kabul edilmistir

AYIRICI TANI

Tipik prezentasyonda hastaligin tanisim1 koymak ¢ok kolay olabilecegi gibi,

atipik prezentasyonlu, monofazik epizodlu ve negatif goriintiilemeli hastalarda klinisyen

icin oldukca zor olabilir (4). En ¢ok karigtig1 hastaliklar agagida 6zetlenmektedir.

A. Genetik hastalhiklar

Adult polyglucosan body hastaligi

Herediter serebro-retinal vaskiilopati
Herediter spastik paraparezi

Lizozomal enzim hastaligi (Fabry hastaligi, Globoid hiicreli lokodistrofi,
Metakromatik Lokodistrofi)

Mitokondriyel sitopatiler

Niitrisyonel eksiklik

Organik asidemi( biotinaz eksikligi)
Peroksizmal hastaliklar ( Adrenolokodistrofi)
Wilson hastalig,

Leber’in Herediter Optik Atrofisi

Genetik hastaliklarda, hastalik genellikle daha erken baslamaktadir. Pozitif

aile oykiisii taniy1 kolaylastirsa da her zaman alinmayabilir. Genellikle bagka sistemler

de tutulmustur.

B. Enfeksiyon hastahiklar:

36



Viriis ( Herpes, kizamik, retroviriis, JC viriis)

Bakteri ( Brusella, Klamidya pnomoni, spiroket; Lyme,sifilis)

C. inflamatuar hastahklar
* Behget Hastalig1
* Kollajen vaskiiler hastaliklar (Sistemik lupus eritamatosis, Sistemik skleroz,
Mikst tip konnektif doku)
Miyastenia Gravis

Norosarkoidosis

D. Metabolik hastaliklar
* Kobalamin eksikligi
* Folat eksikligi

Vitamin eksikligi

E. Timorler

F. Psikiyatrik hastahiklar

G. Toksik hastaliklar ( Nitroz oksit zehirlenmesi, santral pontin miyelinozis,

radyasyon)

H. Vaskiiler hastalhiklar

Antifosfolipid sendromu
* CADASIL
®  Vaskiilit

K. Yapisal bozukluklar ve digerleri:

Vaskiiler malformasyon, disk servikal spondiloz, Arnold Chiari

Malformasyonu gibi yapisal bozukluklar.
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Kronik yorgunluk sendromu
Komplike migren
Nororetinitis

Santral ser6z koroidopati (4)

TEDAVI

MS’li hastalarin tedavisinde tedavide temel basamaklari sunlardir:

* Ataklarin 6nlenebilmesi,

* Atak gelistiyse bu akut atagin etkin tedavisi

Progresyonun durdurulabilmesi ya da yavaslatilmasi,

1.Ataklarin 6nlenebilmesi; Bugiin i¢cin ataklar1 kesin olarak dnlemek miimkiin olmasa
da atak sikligim1 diisliren immunomodulatuar ilaglar mevcuttur. Bu tedavilerle atak

siklig1 ortalama % 28-35 oraninda azaltilmaktadir (20).

Uzun dénem hastalik modifikasyonunda kullanilan ajanlar:

Interferon beta tedavisi (Betaferon, Avonex, Rebif)

Glatiramer-acetat (Copaxone)

Natalizumab

Mitoxantrone
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2.Akut atak tedavisi; Akut atak tedavisinde glukokortikoidler ve daha ender olarak
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) kullanilir. Her iki ilacin da antiinflamatuar ve

immunsupresif etkileri olup MS de klinik relaps siiresini kisaltirlar.

Her atak tedavi gerektirmeyebilir. Buna hastanin klinik durumuna gore karar
verilir. Temel ilke hastanin giindelik aktivitelerini kisitlamayan ataklar1 mutlaka
kortikosteroidlerle baskilamanin zorunlu olmadigidir. Steroid tedavisinde intravendz
metilprednizolon 5-10 giin boyunca 1000mg/giin dozunda 150 ml dekstroz veya serum
fizyolojik i¢inde yaklasik 1-2 saat i¢inde verilir. Tedaviye oral steroid ile devam edilmesi
hastanin durumuna ve buna bagl olarak doktorun kararina baglhidir. Steroid kullanimi

sirasinda yan etkilerine kars1 dikkatli olunmalidir.

Semptomatik tedavi; MS hastalarinda sik izlenen kronik belirtilerin
varliginda kullanilan semptomatik tedaviler akut veya uzun vadeli tedavinin her zaman
bir parcasidir. MS hastalarinda goriilebilecek belirtilerin tedavi segenekleri asagida
gosterilmektedir (70,71,72,78).

1. Spastisite: Baklofen, tizanidin, dantrolen, diazepam, botilinum toksini

2. Yorgunluk: Amantadin, pemolin, 4-aminopridin, selektif serotonin geri

alim inhib.

3. MS ile iliskili akut agri: Karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen

4MS ile iliskili kronik agri: Trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, baklofen,
psikoterapi, cerrahi uygulamalar

5. Paroksismal belirtilere bagli agri: Karbamazepin

6. Mesane disfonksiyonu: Antikolinerjik ilaglar, Intermittant self-kateterizasyon, o-
blokerler, betanekol, desmopresin

7. Tremor: Karbamazepin, klonazepam, primidon, propranolol, klozapin, cerrahi

8. Seksiiel disfonksiyon: Papaverin, prostaglandin E, sildenafil, lumbrikanlar

9. Vertigo: Ondansetron

10. Is1 ve egzersiz duyarliligi durumunda: 4-aminopridin
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11. Depresyon: Antidepresanlar (Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri- Trisiklik
antidepresanlar)

12. Patolojik aglama-duygu durum dengesizligi: (Selektif Serotonin Gerialim
Inhibitdrleri- Trisiklik antidepresanlar)

13. Nobetler ve diger paroksismal belirtiler: Antikonviilsanlar

3. Progresyonun durdurulabilmesi yada yavaslatilmasi; Primer ve sekonder progresif
hastalarda semptomatik ve fizyoterapi tedavisi yaninda seyri yavaslatan kesin bir ileg
bulunmamakla birlikte degisik protokollerde metotreksat, siklofosfamide, azotiopiirin,

siklosporin gibi ilaglar kullanilmaktadir (70,71).

MULTIPL SKLEROZ’UN IMMUN PATOGENEZi

MS immunopatogenezine bakis agimizda son yillarda énemli degisiklikler
olmustur. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada MS siirecinde ndrodejenerasyonun énemli rol
oynadigini ve inflamasyonun immunopatogenez iizerinde hasarlandirict etkisinin yam

sira olumlu etkilerinin de olabilecegini ortaya konulmustur.

Inflamasyon, lokal hasara yanmit olarak invivo sivi ve kan hiicrelerinin
birikiminin izlendigi lokal reaksiyondur. Inflamatuar reaksiyon, neden olan antijenin
nicelik, nitelik ve siireklilik 6zelliklerine bagl olarak akut ya da kronik olabilmektedir.
Akut reaksiyon birka¢ dakikadan bir-iki giine dek uzayabilen, kisa siireli, notrofil
toplanmasina eslik eden sivi ve plazma proteinleri birikimi olarak tanimlanir. Kronik
reaksiyon ise daha uzun siireli (glinler, aylar) olup iltihabi dokuda lenfosit ve
makrofajlarin varlig1 ile anjiogenesis ve fibrosis ile karakterizedir. Birgok farkli uyari
inflamatuar reaksiyonu tetikleyebilir. Hipoksi, fiziksel yada kimyasal ajanlar, ilaclar,
infeksiyon etkenleri ve immun aracili olaylar inflamatuar mediatorlerin {iretimini

tetikleyebilirler. (197,198,199) (Sekil 5 ve 6)
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Sekil 5- Multipl sklerozda immiin yanitlar: SSS’deki proinflamatuvar ¢evre MHC
molekiillerinin, ko-stimulatuar molekiillerin, inflamatuar sitokinlerin bu alanda artisina
neden olur. Periferal lenfoid dokuda yerlesmis olan T ve B hiicreleri SSS den salinan
yada yabanci antijenlerle capraz reaksiyon veren antijenlerle tetiklenirler. T hiicreler
icin kuvvetli uyarici 6zellik tasiyan diger bir hiicre dendritik hiicrelerdir. T ve B
hiicreleri klonal ekspansiyona ugrayip SSS’ne infiltre olurlar. B hiicreleri klonal
expansiyonla matiir B hiicrelerine doner ve yiiksek miktarda IgG niteliginde
antikorlar’lar (IgG Ab) salar. Bu Ab’lar solubl (eriyebilir) durumda olan ya da
membrana bagl antijenlere baglanirlar. CDS8 T hiicreler klonal expansiyon sonrasi beyne
go¢ eder ve MHC simif I molekiilleri tasiyan glia ya da ndéronlar iizerinde bulunan
spesifik peptid ligandlarina baglanirlar. Bu hiicreler iizerindeki spesifik MHC-peptid
komplekslerinin taninmasi bunlari tagiyan hiicrelerde hasara yol acar. CD4+ T hiicreler
SSS’ne gecerek mikroglial hiicreler iizerinde olan antijenleri tanirlar. Bu hiicrelerin

reaktivasyonu inflamatuvar sitokin yanitlarinin olusumuna neden olur. Bu sitokinler
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makrofajlar gibi diger immun hiicreleri alana ¢eker ve miyelin kilifinin direk fagositik
hasart baglar (197). (Resim, Tiirk Noroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Say1:1 Sayfa:5-13,
Kurne, Karabudak, Aydin )

8 ' kiif CD4sTH ¢
naif CD4+TH

Dendritik
Hicre (DH) Dinlenme halindek
mikroglia
- 6 :

Periferal Lenfoid Organ

[y ‘3

Sekil 6- EAE seyrinde noroinflamasyon CD4+ T Hiicreler :

a) CD4+ T hiicreleri, MHC sinif II 6zelligi tasiyan ve miyelin antijeni sunan dendritik
hiicreler tarafindan aktive edilir.

b) Periferik dolagimda olan aktive miyelin spesifik T hiicreleri SSS perivaskiiler
aralifina kan damarlarindan sizarlar. Ayn1 zamanda aktive CDI11+ dendritik hiicre
isaretleyicisi tastyan dendritik hiicreler perivaskiiler boslukta toplanarak perivaskiiler
mikroglia haline gecerler. Dendritik hiicreler ya da mikroglialar miyelin spesifik T
hiicrelerine antijen sunumu yaparlar.

c) CD4+ ensefalitojenik T hiicreler miyelinize aksonlar {izerindeki antijenleri tanir ve
interferon gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler salarak dinlenme halindeki
mikroglialarin makrofaj benzeri mikroglialara doniisiimiinii saglarlar. Aktive

mikroglialar interlokin IL 23 gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler, nitrik oksid ve
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farkli kemokinler {iretir ve inflamatuvar kaskadi tetiklerler. Miyelin yikimi miyeline ait
ek antijenik epitoplarin olusumu ve hiicrelere sunulmasini tetikler (127).

(Resim, Tiirk Noroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Sayi:1 Sayfa:5-13, Kurne, Karabudak,
Aydin)

Multipl Sklerozda, inflamasyonunun etkisinin bagslangigta yalnizca
hasarlandiric1 oldugu diisliniiliirdii. Bugiin, inflamasyonun immunolojik karakteri,
katilan hiicreler ve sonuglar daha iy1 tanimlanmis olup inflamasyonun yararli etkilerinin
de olabilecegi goriilmiistiir. MS immunopatogenezi oldukc¢a heterojendir. Aktif
demiyelinizasyon Ozelligi tasiyan MS plaklar1 incelendiginde, MS hastalarinda
inflamasyon, demiyelinizasyon ve oligodendrosit patolojisi agisindan hem yapisal hem
de immunopatojenik farkliliklar oldugu goriiliir. Bunlar goz Oniinde bulundurularak
yapilan degerlendirmede 4 farkli patolojik alt grup tanimlanmis olup bu gruplarda
inflamasyonun siire¢ i¢indeki yeri ve onemi de farklilik tagimaktadir. Ayni hastanin
kendi icinde olan aktif lezyonlar1 homojendir. 4 farkli aktif demiyelinizasyon
paterninden en sik sirastyla tip I, III, I ve IV izlenmektedir. (4,105,117). Patern I ve II,
akut demiyelinizasyon ac¢isindan birbirine benzer ve demiyelinizasyon alanlar1 keskin
siirlar igerir. Ayn1 zamanda remiyelinizasyon alanlar1 (shadow plaques- golge plaklari)
bulunur. Oligodendrosit kaybi belirgin olarak tip II ve IV’de gorilmistiir. Akut MS’de
genellikle tip I ve II goriilmiistiir. Patern II genellikle hastalik siiresi kisa olanlarda
bulunurken, kronik MS hastalarinda bu paterne pek rastlanmamistir. Patern III ise
hastaligin baslangicindan itibaren birka¢ hafta i¢inde alinan biopsi veya bu doneme ait
otopsi Orneklerinde saptandigi i¢in, bunun baslatici patern oldugu oOne siirlilmektedir

(118). Patern IV ise primer progresif hastalig1 olan ii¢ hastada gézlenmistir.
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TRENDS in Molecular Madicine

Sekil 7-MS’da Demyelinizasyon Paternleri
(Trends in Molecular Medicine Vol.7, No:3 Mart 2001)

EAE (Deneysel Otoimmiin Ensefalomiyelit)

EAE, MS ile benzerlikler gdsteren bir hayvan modelidir. 1933 yilinda
Thomas River, MS’in bir hayvan modeli olan deneysel allerjik ensefalomiyeliti
(Experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) gelistirmistir.  Bu ilk EAE
modelleri monofazik seyir gosterdigi icin MS’in klinik gidisini tam yansitmamaktadir
(12). Fakat takip eden yillarda, immiinizasyon yontemleri ile kronik veya ataklarla
seyreden EAE modelleri gelistirilmistir. Bu EAE modelleri, MS’in genetik olarak yatkin
bir bireyde self antijenlere karsi olugsmus otoimmiin cevaba ikincil olarak gelistigi
hipotezinin ortaya ¢ikmasini saglamistir (12). Ayni zamanda bu modeller hastaliginin
immiin patogenezinin anlasilmasinda ve potansiyel tedavilerin gelistirilip denenmesinde

de 6nemli yer tutmaktadir.
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EAE’nin ancak bazi hayvanlarda uyarilabilmesi, bu hayvanlarin genetik
yatkinligina baglanmakta olup yatkinligi belirleyen genlerin MHC ile iliskili oldugu
gosterilmistir (120). Genetik olarak duyarli kemiriciler ve diger tiirlerde komplet Freud
adjuvant (CFA) i¢indeki SSS antijenleriyle immiinizasyon sonucu (aktif) veya SSS
antijenlerine 0zgii aktif CD4+ T hiicrelerinin naif hayvanlara aktarilmasiyla (pasif)
olusturulmaktadir (118). iki major miyelin proteini, miyelin bazik proteini (MBP) ve
proteolipid proteinin (PLP) kemiricilerde EAE olusturdugu ve MS’de potansiyel
otoantijen olabilecegi bilinmektedir. Diger bir mindr miyelin proteini olan MOG’un da
sigan ve farelerde EAE olusturdugu gosterilmistir. Lewis sicanlarinda MBP ile
olusturulan EAE (MBP-EAE), immiinizasyondan 10-17 giin sonra gelisen akut bir
hastaliktir. Genel olarak iyilesme ile sonlanmaktadir. Bu tip EAE ile MS arasinda bazi
onemli farkliliklar vardir: Hem MS’de hem MBP-EAE’de demiyelinizasyon ©On
plandadir. Buna karsilik, uygun genetik alt yapiya sahip tiirlerde, MOG kullanilarak
olusturulan modellerde, ndroinflamasyonun yaninda demiyelinizasyon, oligodendrosit
kaybi, aksonal ve ndronal dejenerasyon olabildigi gosterilmistir ki bu ndropatolojik

ozellikler MS’da esastir. (121).

EAE’de SSS lezyonlar1 hayvan tiiriine gore degismekle birlikte, genel olarak
mononiikleer hiicre infiltrasyonu beyaz cevherde mikrovaskiiler diizeyde yogundur.
Buradaki hiicrelerin cogunlugunu CD4 + T hiicreleri olustursa da B hiicreleri ve CD8+ T
hiicreleri de bulunabilmektedir. Bu infiltratta bulunabilen diger hiicreler MHC siif I ve
II molekiillerini eksprese eden aktif astrositler ve mikroglia hiicreleridir.
Demiyelinizasyon EAE modellerinin genel bir 6zelligi olmasa da bazi fare EAE
modellerinde sinirli remiyelinizasyon bile gosterilmistir (120). EAE’de
demiyelinizasyon, ensefalitojenik T hiicre yanit1 ile birlikte antikor yanitinin etkisine
baglanmaktadir. Lewis sicanlarinda MBP’ye 6zgli T hiicrelerinin ve anti-MOG
monoklonal antikorunun birlikte transferiyle olusturulan akut demiyelinizan EAE’nin
patolojisi, aktif MS lezyonlari ile benzerlik gostermektedir (123). Bu bulgular MS’de

goriilen perivaskiiler inflamatuar mononiikleer hiicre birikimi ile benzerlik
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gostermektedir. Bu benzerlik, MS’de de EAE gibi immiin mekanizmalarin rol aldig1

hipotezini kuvvetle desteklemektedir (124).

Multipl Sklerozda inflamasyonun Patogenezi ve Olumsuz Etkileri

MS’ de inflamasyon ve norodejenerasyon birlikte seyretmektedir. Santral
sinir sistemi inflamasyonunda, CD4+ T hiicreleri temel bir yere sahip olsalar da doku
hasarmin derecesi ve yayginligi hem dogal (CD8+ T hiicreleri ve antikorlar) hem de
edinsel (mikroglia/makrofajlar) immun sisteme ait elemanlarin lezyonlardaki varligina
isaret etmektedir. Multipl Sklerozdaki demiyelinizasyon alanlari, miyelin spesifik T
hiicreleri, miyeline kars1 antikor olusturma 6zelligi tasiyan B hiicreleri ve non-spesifik
efektor ozelligi olan mononiikleer hiicrelerden olusur (203). Lenfosit ve monositler
daha ¢ok perivaskiiler bolge ve demyelinizan plaklar ¢evresinde yerlesmis olsalar da,
meningeal bosluklarda, normal gri ve beyaz cevherlerde de
bulunabilmektedirler(202,205,206). Aktif MS plaklarinda inflamasyonu tetikleyici
sitokinler (TNF alfa, IL1 beta, IL6 ...) ve kemokinler de saptanmistir. MS hastalarinin
postmortem SSS dokusunda CCR1, CCR2, CCR3 ve CCRS5 gibi kemokin reseptorlerinin
varligr gosterilmis, siiregen aktif MS plaklarinda bu dort kemokin reseptorii igin
ozellesmis ligandlar tasiyan kopiiksii makrofajlar ve aktif mikroglialar da saptanmigtir.
CCRS varligi da MS lezyonlarinda benzer bolgelerde gosterilmis ve siliregelen aktif
demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmustir. Ayrica farkli kemokinlere ait
delesyon uygulanmis hayvan modellerinde, Deneysel Alerjik Ensefalomyelit (EAE)
baslangicinda gecikme ve siddetinde de azalma izlenmistir (208).

T hiicrelerinin, EAE ve MS’de hastalig1 tetikleyici rolleri iyi bilinmektedir.
Makrofajlar gibi diger hiicre tiplerinin de ndroinflamasyonun devami ve degisiminde
onemli rolleri vardir. Bu hiicreler T hiicrelerini aktive ederek, iltihabi tetikleyici
sitokinler iireterek ve miyelin fagositozu yolu ile etkilerini gosterebilirler. Bazi
caligmalarda makrofajlar ile hasarli aksonlarin birbirlerine yakin yerlesimleri oldugu
gosterilmistir (209,210,211). Makrofajlarin MS patogenezinde sadece direkt etkileri ile

degil, makrofaj kaynakli proteazlar ve nitrik oksit (NO) ile aksonal hasarda etkili
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olduklart disiliniilmektedir. EAE modellerinde, makrofajlar ¢evreden uzaklastirilirsa

yada mikroglial aktivite azaltilirsa , klinik bulgularda belirgin gerileme olmaktadir (213).

Inflamasyon Siiresince Endojen Hiicreler

MS ‘de inflamasyon, yalnizca kan beyin bariyeri araciligi ile SSS’ne gecen
hiicrelerle sinirli olmayip, lokal immun hiicreler olan astrosit ve mikroglialar da bu
stirece katilirlar. Bu hiicrelerden ikincil inflamatuar mediatorlerin salinimi sonrasinda
(TNF alfa, IL1 beta, IL-6 ) SSS’ne o6zglin immun reaksiyon ortaya ¢ikar. SSS’de
astrosit, mikroglia ve perivaskiiler makrofajlar antijen sunucu hiicreler (APC) olarak
gorev yaparlar, bu hiicreler MHC simif II, B7-1 ve LFA-3 molekiilleri gibi 6nemli
koreseptor molekiilleri eksprese ederler. Mikroglialar, beyin homeostasisindeki herhangi
bir degisiklige karst olduk¢a duyarli olup, hizla hiicre ylizey/sitoplazmik antijenlerini

arttirip, morfolojilerini degistirirler (214,215).

Inflamasyon varliginda astrosit ve mikroglialarda bulunan MHC smf II,
GFAP (glail fibriler asidik protein), MRF-1 (mikroglia response faktor-1) ve bazi
inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin ekspresyonlari artmaktadir (215). Aktif mikroglialar
bir yandan antijen sunucu hiicre gorevlerini siirdiiriirken diger yandan fagositer hiicre
gibi davranarak demiyelinizasyonun erken doneminde miyelin kalintilarii yok ederler.
Miyelin hasariin gelisiminde direk makrofaj aracili miyelin fagositozu  sorumlu
degildir. Myelin spesifik antikorlar, miyeline toksik sitokinler, prostoglandinler ve nitrik
asit deriveleri de miyelin hasarinda rol oynayabilmektedir. SSS hasarina kars1 gelisen
lokal immiin yanitta, NO ve TNF gibi sitotoksik molekiiller salinirlar. Bu mediatorler,
glutamat geri alimini1 inhibe eder ve glutamat saliverme potansiyeli olan makrofaj ve
mikroglial hiicre aktivasyonuna neden olur (216). Ancak, her iki hiicre tipi ayn1 zamanda

glutamat geri alabilme yetenegine de sahiptir ( 217). Bu durum, bir taraftan da glutamat

47



toksisitesine kars1 koruyuculuk saglamaktadir. Ayni tastyicilar makrofaj ve mikroglialar
tarafindan glutamat salinim ve geri alimimina aracilik ederler. Hiicrelerin metabolik
durumu ve ekstraseliiler sinyaller, hangi aktivitenin 6n planda olacagini belirler (218).
SSS’de makrofajlar aylar boyunca Wallerian dejenerasyon bolgesinde kalir ve IL-1, TNF
ve MIP gibi sitokinleri sekrete ederek diger tip hiicreleri etkilerler. Ayrica,
makrofajlardan uzun siireli olarak inflamasyonu tetikleyici sitokin veya serbest
radikallerin salinimi, baslangigtaki doku hasarinda yeniden alevlenmelere yol acabilir
(214). MS lezyonlarinda aktif T hiicreleri, makrofajlar ve mikroglialar, sitokin ve
kemokin gibi inflamatuar molekiiller ve bu hiicrelerle alakali diger aracilar bulunur.
Sonug olarak, biriken 16kositlere bagli doku hiperplazisi, demiyelinizasyon, aksonal

kay1ip ve astrositik nedbe dokusu meydana gelir (205).

Makrofaj

N

T Lenfosit

Oligodendrosit

Astrosit

Sekil 8-Mikrogevre: Aksonlari sarmalayan myelinin hasarlanmasi, pek c¢ok hiicrenin

katildig1 ve beraber hareket ettigi kompleks bir siirectir. Bir yandan SSS dis1 hiicreler
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kan beyin bariyerini gecerek saglikli miyelin hasarmi gerceklestirirken diger yandan
olaya mikrogevrede veya bolgede zaten var olan hiicreler de bu olaya katilir (197).

(Resim Tiirk Noroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Say1:1 Sayfa:5-13)

Multipl Sklerozda Inflamasyonun Olumlu Etkileri

Inflamasyon MS’in erken dénemlerinden itibaren, demiyelinizasyon ve
aksonal kayip gelisiminde c¢ok etkin olan bir hasarlandiricidir.  Ancak bir yandan da
diger tiim sistemlerde oldugu gibi SSS ‘de iyilesmenin gerektirdigi bir siiregtir. SSS’nin
otoimmun demiyelinizan siireci sirasinda inflamasyonun hasarlandirici ve iyilestirici bu
iki 0zelliginden hangisinin daha 6n planda olacagmin belirlenmesinde genetik alt yap1
rol oynamaktadir. Bu duruma ait bazi kanitlar su sekildedir:

* EAE modelinde interferon-gama‘ya karsi monoklonal antikorlar verildiginde morbidite
orant %20°den %80’e yiikselmistir (219).

* CD4+ T hiicreleri, mikroglialar1 prostoglandin E2 gibi IL-12’yi inhibe eden
mediatorleri salgilamalar1 i¢in uyarir ve bu yolla siliregelen inflamatuvar olay
siirlandirilir (221).

* MS hastalar1 ile EAE modeline ait beyin 6rneklerinden izole edilen T hiicrelerinin
‘brain derived neurotrophic faktor-BDNF’ gibi miyelin koruyucu faktorler salgiladigi
saptanmistir (222).

* “Myelin-basic-protein-spesifik” ensefalitojenik T hiicreleri hasar sirasinda salinan
toksik maddelerin temizlenmesini saglayarak sekonder demiyelinizasyonun gelisimini
engellemektedir (223).

» Makrofajlar miyelin yikim iiriinlerinin temizlenmesini saglayarak remiyelinizasyonu
tetiklerler (224).

* Makrofajlar, inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin salinimiyla oligodendrosit Onciil
hiicrelerinin artigin1 da saglarlar (225).

* Aktif makrofajlar, doku onarimi i¢in gerekli biiyiime faktorlerinin tiretimini saglayarak

noral iyilesme veya fonksiyonel agidan faydali olabilecek etkilere yol agar (226).
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 Lisolesitin ile indiiklenen demiyelinizasyonda, miyeline karsi gelisen antikorlarin

remiyelinizasyonu tetikledigi gosterilmistir (227).

Ayrica saglam goriinlimlii beyaz cevherde de perivaskiiler T hiicre
infiltrasyonu gosterilmis, demyelinizasyonun T hiicre isgalinden Once gerceklestigi
saptanmigtir. Tiim bu durumlar inflamasyonun tiim siirecin baslangict olmayabilecegi

yoOniinde kanitlar sunmaktadir.

Sekil 9- MS’ un baslangicinda ve seyrindeki siireclerin birbirleri ile iliskileri

Demyelinizasyonun Aksonal Hasar Uzerindeki Etkisi

Miyelin temel olarak; SSS ak maddesi ve genis motor aksonlar igeren
periferik sinirlerde bulunan, lipid ve proteinden olusan bir membrandir. Yapisinin %70’1
lipid, %30’u proteinden olusmaktadir. Miyelin kilift i¢ice ge¢mis konsantrik tabakalar
seklindedir. Aksonun miyelinize segmentleri, “Ranvier nodlarinin” bulundugu, diizenli
bir sekilde yerlesmis miyelin icermeyen alanlar ile birbirinden ayrilmaktadir. Ranvier

nodlarinda bulunan sodyum kanallari, aksiyon potansiyelinin iletiminde rol alirlar.
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Miyelin akson biitiinliigii icin gereklidir, trofik destek saglar ve lifler boyunca sinir
iletimini kolaylastirir. Miyelin kilifti hasara ugradiginda aksonlar da biitiinliiklerini

kaybetmekte, bu durum iletim bloguna ve norolojik olarak islev kaybina yol agmaktadir.

Kronik MS lezyonlarinda, remiyelinizasyonun yetersiz olmasi, hem azalmis
oligodendrosit sayist hem de oligodendrosit prekiirsorlerinin onarim mekanizmasina
yeterince katilamamalarina baglanmaktadir. Ciplak, demiyelinize aksonlar hasara daha
yatkin olup gelisen remiyelinizasyon onlart ileri hasardan korumaktadir (227).
Remyelinizasyonun yetersizligi akson hasarina katkida bulunan bir faktor olabilir (228).
Diger yandan SSS aksonlarinda yerlesen, miyelin hasar1 sonrasi rejenerasyonun
gelismesini engelleyen bazi inhibitdrler bulunmaktadir ki iyi bilinenleri NogoA, myelin-
associated glycoprotein (MAG) ve myelinoligodendrocyte glycoprotein (MOG)’dur
(231).  Anterograd aksonal transportun bozulmasiin sonucu olarak ortaya cikan
amyloid prekiirsor protein (APP) birikiminin hem aktif hem de inaktif demiyelinizan
alanlarda olabildigi gosterilmesi akson hasarinin demiyelinizan aktiviteden bagimsiz

oldugunu diisiindiirmektedir .

Aksonal Hasar

Multipl skleroz siirecinde aksonal kaybin varligi yliz yil once tanimlanmig
olup giiniimiizde bu kaybin zamanlamasi ve fonksiyonel sonuglari tekrar glindeme
gelmistir. Aksonal hasar hastaligin baglangicindan itibaren var olup hastalik siiresince
gelisen kalict oziirliiliikten sorumludur. Kronik MS lezyonlarinda akson yogunlugunda
onemli oranda kayip izlenmis (%60) ve aksonal kaybin hi¢ etkilenmemis gibi goériinen

beyaz cevher alanlarinda da var oldugu gosterilmistir (233).

Akut aksonal patoloji demiyelinizasyon sirasinda olusabilir veya farkl
noropatolojik calismalarda gosterildigi gibi hastalik gelisiminin ilk asamalarindan
itibaren mevcut olabilir. Son yillarda belirgin bir inflamasyonun bulunmadigi, inaktif

plaklarda bile diisiik seviyede aksonal dejenerasyonun devam etmesi miyelin ve akson
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hasarlarinin birbirinden bagimsiz olarak da gerceklesebilecegini diisindiirmektedir.
Aksonal hasarin mekanizmasi net olmamakla birlikte, hastaligin akut donemindeki
inflamatuvar mediatérler muhtemel sorumlululardir. Makrofaj ve mikroglia hiicrelerinin
lokal olarak proteaz, sitokin ve serbest radikal salimimi ile aksonal hasara yol
acabilecekleri disiiniilmektedir.  Ayrica, akson spesifik antikorlar ve kompleman

etkisiyle de aksonal hasar olusabilecegine iliskin bulgular da mevcuttur.

Remiyelinizasyon

MS plaklarinin tiimiiniin remiyelinizasyon kapasitesi gosterememesine
ragmen, tim plaklarin yaklasik %40’inda remiyelinizasyonun gelistigi tahmin
edilmektedir. Remiyelinizasyonun neden bazi olgularda yaygin, bazilarinda ise yetersiz
oldugu bilinmemektedir. Subkortikal yada derin ak maddede yerlesen lezyonlar daha
yiksek remiyelinizasyon kapasitesine sahipken, periventrikiiler yerlesimli lezyonlarin
kapasitesinin daha diisiik olmasi lezyon lokalizasyonunun 6nemli oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica, oOzellikle progresif gidigli ge¢ donem MS hastalarinda,
remiyelinizasyon yetersiz yada hi¢ saptanmazken, erken donem MS hastalarinin aktif
plaklarinda yaygin remiyelinizasyonun gosterilmesi, bunun demiyelinize alana gelen

oligodendrosit progenitor (6nciil) hiicreleri yoluyla gergeklestigini diistindiirmektedir.

Remiyelinizasyonun olusumunda ilk basamagin, demiyelinize alana
oligodendrosit Onciil hiicrelerinin gogii ve bu hiicrelerin farklilastigi (diferansiasyon)
goriisii  yoniindedir. Onciil hiicrelerin myelin yapan hiicrelere doniismeleri ve
cogalmalar1 (proliferasyon) , ardindan da remiyelinizasyonu saglamalar1 gerekmektedir.
Ancak bu kaskadin olusumu iizerine etkili pekcok baska faktoriin bulundugu
(inflamatuvar hiicreler, akson, sitokinler, biiyiime faktorleri gibi), remiyelinizasyon

mekanizmasinin komplike ve ¢ok faktorlii bir fonksiyon oldugu akildan ¢ikarilmamalidir

MS’ de T hiicresi yamitlari
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MS’in primer olarak T hiicrelerince yonetilen bir hastalik oldugu
digtintilmektedir. MS’in deneysel modeli olarak kabul edilen EAE’nin olusumunda
CD4+ T hiicrelerinin anahtar rolii oynamas1 da bu bilgiyi desteklemektedir. CD4+ T
hiicrelerinin MS’teki rollerini arastiran bir¢ok calisma yapilmis olmasina karsilik, bu
hiicrelerinin MS patogenezindeki rolleri net degildir. Miyelin proteinlerine spesifik
CD4+ T hiicreleri MS hastalariin kanlarinda ve beyin omurilik sivilarinda (BOS) tespit
edilmis olsa de bu hiicrelerin ayrica saglikli kontrollerde de bulunmus olmalari,
hastalikla dogrudan iliskilendirilemeyeceklerini gostermistir. MS lezyonlarinda hem
CD4+, hem de CDS8+ T hiicreleri bulunmaktadir. CD4+ T hiicreleri ¢ogunlukla
perivaskiilar alanda bulunurken, CD8+ T hiicreleri de c¢ogunlukla lezyonlarin

merkezinde ve siiria yakin bolgelerde bulunmaktadir.

MS patolojisinin “THI tipi otoimmiin bozukluk modeli” olan EAE’e olan
benzerligi, MS hastalarinda TH1 sitokin diizeylerinde artis (IL-2, IFN-gama, TNF-alfa
gibi), TH1 sitokin profiline sahip T hiicrelerinin MS hastalarindan izole edilmeleri ve
MS’in belli MHC simif II antijenleri ile baglantili oldugunun gdésterilmesi, MS’teki

immiin yanitlarin TH1 immiin yanitin1 yansittig1 hipotezini destekleyen bulgulardir.

MS’te B Hiicre Yanitlar: ve Antikor Sentezi

MS’de intratekal IgG iiretimi ile BOS’da oligoklonal bant saptanmaktadir. Bu
inceleme MS tanisinda kullanilan  tek laboratuvar gosterge olmasina karsin, B
hiicrelerinin EAE modelindeki etkisizlikleri ve fonksiyonlarini yeterince iyi bir sekilde
inceleyebilecek teknolojinin eksikligi nedeniyle uzun yillar g6z ardi edildiler.
Reseptorlerinde mutasyonlarin gozlendigi dominant B hiicre klonlar1 BOS’ta ve MS
lezyonlarinda saptanmistir, bu da antijenin yonlendirdigi bir siirece isaret etmektedir.

Ayn1 B hiicre klonotipleri, hastalik seyri sirasinda da BOS’ta gosterilmistir, bu bulgu B
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hiicrelerinin BOS’a periyodik olarak girdikleri ya da SSS ig¢inde yerlestiklerini
distindirmektedir (248).

Immiinglobulinler (agirlikli olarak IgGl) BOS’a salinmaktadir ve MS
lezyonlarinda da saptanabilmektedir. B hiicre sitokinleri de MS lezyonlarinda
gosterilmistir . Bu bulgular hiimoral immiin yanitin hastaligin patogenezinde énemli bir
rolii oldugunu gosteriyor olsa da, bu hiicrelerin 6zgiilliikkleri ve hastaliktaki rolleri hala

net degildir.

MS’te T regulatuar hiicre Yanitlar:

Otoreaktif T hiicreleri hem saglikli bireylerde, hem de otoimmiin bozuklugu
olan hastalarda saptanmaktadir. Ancak, otoimmiin bozuklugu olan hastalardaki
otoreaktif T hiicrelerinin, normal bireylere ait T hiicrelerine goére daha kolay
aktiflestirilebildigi gosterilmistir. Hafler ve arkadaslari, MS hastalarina ait CD4+ CD25
regiilatuar T hiicreleri (Treg) ile normal bireylere ait Treg hiicreleri incelemisler ve bu
hiicreler arasinda siklik ve fenotip bakimindan fark bulunmadig: bildirilmistir. Fakat
saglikli kontrollere ait Treg hiicreleri, otoreaktif effektér T hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe ederken; MS hastalarina ait Treg hiicreleri ise proliferasyonu inhibe etmekte
etkisiz kalmaktadirlar. Bu ex vivo modelde IL-10 ve TGF-b sitokinlerinin bloklanmasi
da, CD4+ CD25 regiilatuar T hiicrelerinin baskilayic1 fonksiyonunda bir azalmaya yol
acmamaktadir. Bu bilgiler MS hastalarinda primer diizenleyici defektin CD4+ CD25

regiilatuar T hiicrelerinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (248) .

SITOKINLER VE IL7

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926' da Zinsser ve Tamiya tarafindan
tanimlanmis ve bunlarin l6kositlerden salgilanan soliibl iirtinler olduklari, damar duvari
fonksiyonlarin1 etkiledikleri bildirilmistir. MS' de demiyelinizasyona yol agan

inflamatuar silirecin olusumunda, aktive T lenfositlerin kilit roli oldugu
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diisiiniilmektedir. ~ Immiin kokenli inflamatuar cevaplarin olusumunda, kompleks
interselliiler iliskiler gerekmektedir. Bu iligkiler, reaksiyona katilan hiicrelerin
salgiladiklar iiriinlerle olusturulurlar. inflamasyon cevabi sirasinda sentezlenen bu

iirtinler multifonksiyonel polipeptidlere "Sitokin" denmektedir (249).

Sitokinler, viicuttaki degisik hiicreler tarafindan sentezlenen, birgok
fizyolojik cevapta 6nemli rol oynayan, hastaliklarin patofizyolojisinde etkili ve terapotik
potansiyele sahip olan bir heterojen bir protein grubudur. Ortak karakteristik 6zellikleri

sunlardir (249):

1- Diisiik molekiiler agirliktadirlar (80 kDA' dan kiiciik).

2-Immiinite ve inflamasyon reaksiyonlarmda viicut cevabmin amplitiid ve siiresini
regiile ederler.

3- Daima gegcici stire ile ve lokal olarak sentezlenirler.

4- Son derece potenttirler, genellikle pikomolar konsantrasyonlarda fonksiyon
gosterirler.

5- Her sitokin yada sitokin grubu kendisi i¢in spesifik olan, yiiksek afiniteli hiicre ylizey
reseptorleri ile reaksiyona girer.

6- Sitokinlerin hiicre ylizeyindeki reseptoriine baglanmasi, hiicrenin RNA yapisini ve
protein sentezini etkileyerek, hiicrenin davranis paterninde degisime yol agar.

Santral sinir sistemi agisindan sitokinler spesifik bir rol oynarlar ve asagida sayilan
durumlarda 6zellikle 6nemlidirler. Bunlar :A- Embrionik gelisim, B- Ates, néroendokrin
aktivasyon, davranis ve affekt dedisiklikleri, C- Beyin travmasi, D- Yabanci antijene
kars1 immiin cevabin regiile edilmesi, E- Hiicresel ve hiimoral immiinite ile inflamatuvar

cevaplarin gelisimi olarak siralanabilir (249).

Antijen baglanmasim1 takiben, aktive T lenfositler ilk sitokin grubunu
sentezlerler; interlokin 2 (IL 2), IL-4 ve interferon-gama (IFN vy ). Monositler, T
lenfositlerden sentezlenen sitokinlere cevap olarak ikinci grup sitokinleri olustururlar.
Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a ) ve IL 1° in de i¢inde yer aldig1 bu monosit iirlinleri
immiin fonksiyonu olan hiicreler iizerinde regiilatuar etkilere sahiptirler. — Aktif
monositlerin diger {irlinleri (prostaglandinler ve l6kotrienler gibi) immiin sistem
hiicrelerinin aktivasyonunu etkilerler. Tiim bu kompleks iliskiler biitiiniine "Sitokin Agt"

ad1 verilmektedir.
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Interlokin 7 ( IL 7), stromal dokularda, timus ve kemik iliginin epitel
hiicrelerinden eksprese oldugu bilinen pleotropik bir sitokindir. Kromozom 8q12-q13 de

6 ekzonlu bir yerleskededir.

Temel olarak prekiirsor B lenfosit biiyiime ve farklilagmasindaki gorevi
tanimlanmis olsa da son yillarda yapilan ¢alismalarla aynmi etkileri T lenfositler lizerinde
gosterdigi de goriilmiistiir. IL 7°nin, insan T hiicresi gelisimi, periferdeki matiir T hiicre
proliferasyonu ve stirvisindeki esansiyel sitokin olarak 6nemi bilinmektedir. Ayrica IL 7
‘nin miyelin bazik protein ve myelin oligodendrosit glikoprotein iizerinde T hiicre
reaktivitesini arttirdigi bilinmektedir. IL 7 reseptorleri (IL 7 R) hem lenfoid hem myeloid
serilerde bulunmakta, IL 7 , reseptoriine gama (IL 7 Ry) ve alfa (IL 7 RA) reseptor

zinciri ile baglanmaktadir (256).

IL 7 ve IL 7 R’ nin otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol aldig1 uzun
stiredir bilinmektedir. IL 7 RA, 2003’de Teutsch ve 2005°de Zhang’in ¢aligmalarinda
MS ile baglantili bulunmus, 2007 de Lundmark ve Gregory’ nin iki ayr1 ¢alismasiyla bu
iliski dogrulanip kuvvetlendirilmistir. 2008 yilinda ¢ok sayida Avrupa caligsmasi ile IL
RA ile MS iligkisi ortaya konulmustur. (Weber ve ark. , Lundmark ve ark., Alcina ve
ark.) IL 7 RA ‘nin T244I varyant1 olan rs6897932°un MS le pozitif iliskisini gdsteren
cok sayida calisma bulunmakla beraber, tersini iddia eden calismalar da vardir. MS
hastalarinda yapilmis ¢ok sayida genetik ¢alisma olsa da, MS’in g¢evresel ve etnik
farkliliklardan etkilenmesi dolayisiyla, bir populasyonda bulunan g¢aligmalari, diger
populasyonlarda da kanitlamak gerekmektedir.  Protein kinaz C alfa (PRKCA1),
interlokin 2 reseptor alfa geni (IL 2 RA), IRF5 geni MS iliskisi birden fazla

populasyonda kanitlanmig 6rneklerdir.

Hafler (257) , Lundmark (256), Gregory (251), Zhang (255) ve Booth (254)
yaptiklar1 ¢calismalarla IL 7 RA’nin MS’le iligkisini gdstermislerdir. Muhtemel sorumlu
tek niikleotid polimorfizmi (TNP), rs6897932, alternatif olarak exon 6’ya baglanmakta

ve gen ekspresyonunda rol almaktadir. TNP, ekzonik *’sessizlestirici” bolgeyi bozarak,
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cozlinebilen ve membrana bagl protein isoformlarinin miktarin1 degistirir. Ayni
zamanda IL 7 RA’nin T hiicrelerin gelisimi lizerindeki kompleks rolii de bulunmaktadir.

Tiim bunlar gosterildiginde IL 7 RA ve MS iliskisi daha anlasilir hale gelecektir.

GENETIK POLIMORFiZM

Polimorfizm, bir populasyonda veya populasyonlar arasinda, bir genin
allelleri yada kromozom homologlari ile birlesen ¢esitli genotipik formlarin varlig1 yani
bir lokusta bir allelden fazlasinin bulunmasi olgusudur. Genler karmasik bir
organizasyona sahiptir. Bir gende aminoasitlerin kodlandigi boélgelere “ekson”
denilmektedir. Eksonlar kodlanmayan DNA dizileri olan “intronlarla” kesintiye ugrar.
DNA'nin 5' ucundaki transkripsiyon faktorlerinin baglandigi bolgeye de “promoter” adi
verilmektedir. 3’'UTR (3’untranslated region) bolgesi ise genin sonunda yer alir ve

mRNA kaliciligini etkileyerek protein miktarinin kontroliinii saglar (187).

Gen polimorfizmi, aynt genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir veya
daha fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon) veya bir
bazin digeri ile yer degistirmesi (substitlisyon) sonucu meydana gelebilir. Polimorfizm
bir genin popiilasyonda % 1 veya daha fazla siklikla rastlanan alellerini tanimlamak i¢in
kullanilir. Bundan daha az rastlanan aleller mutasyon olarak adlandirilir ve
polimorfizmlere gore cok daha nadirdir (188).

Polimorfizmler 2 ana grup olarak incelenmektedir:

1. Tek niikleotid polimorfizmi / TNP (Single Nucleotide Polymorphism:
SNP)

2. Kisa DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat: VNTR)
(187).
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Tek Niikleotid Polimorfizmi (TNP) = SNP

TNP’ler tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen ve insan genomunda en
cok goriilen polimorfizmlerdir. TNP’ler genomda yaklagik her 1000 bazda bir tane
olacak siklikla bulunurlar. TNP’ler, molekiiliin ekspresyon seviyesini veya protein
yapisinda meydana getirebilecegi degisiklikler yoluyla da fonksiyonunu etkileyebilirler
(189).

Mikrosatelit

VNTR’lerin en sik incelenen bir alt tipi “kisa tekrar edilen dizi” =
mikrosatelit’dir. Mikrosatelitler, genomda tekli, ikili, ti¢lii, dortlii tekrarlanan ardisik kisa
DNA dizileridir (TGTG... TG, CAACAA...CAA, AAATAAAT...AAAT gibi).
Mikrosatelitler popiilasyonlarda bireyden bireye farkli sayida niikleotid tekrarlar

gosterirler ve genom igerisinde rastgele dagilmislardir (189).

POLIMORFIiZMLERIN ONEMIi

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlesimine bagldir. Genin kodlanan
bolgesinde meydana gelen farkliliklar protein dizisini etkileyebileceginden proteinin
yapist ve fonksiyonu degisebilir. Ayrica proteini kodlayan bolgelerin disinda, genin
sonundaki diizenleyici bolgede veya intronik dizilerde de pek c¢ok niikleotid
degisiklikleri goriilebilir. Genin promoter bolgesinde transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasi i¢in uygun DNA motifleri vardir. Bu bdlgede meydana gelen polimorfizmler
transkripsiyon faktorlerinin baglanmalarin1 veya baglanma etkinliklerini degistirebilir.

Boylece genin transkripsiyon aktivitesi artabilir veya azalabilir. mRNA kopyasinin
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kaliciligin1 ve dayanikliligini ise 3'UTR bolgesi etkiler. Bu bdlgedeki polimorfizmler,
mRNA kaliciligini diizenleyen proteinlerin mRNA’ya baglanmasin1 ve sentez edilen

protein miktarinin degismesine sebep olabilir (188).

Sitokinler veya onlarin reseptorlerinin hastalik patogenezinde 6nemli oldugu
diisiiniiliirse, bu ya da bunlara benzeyen molekiillerin polimorfizmleri de hastaliga

genetik bir yatkinlik olusturabilir.

Genlerde olabilecek degisikliklerin immiin yanit1 degistirebileceginin
gosterilmesi, genom ve immiin sistem arasindaki iligkinin anlagilmasini saglar. Bunun
icin belirli bir genin homolog rekombinasyonla yok edildigi hiicre soylar1 kullanilmakta
veya mutasyon caligmalari yapilarak genin islevindeki farkliliklar anlagilmaya

calisiilmaktadir.

C. MATERYAL METOD
HASTALAR

Bu caligmada IL7 RA genindeki tek niikleotid polimorfizminin Multipl skleroz
hastalarinda ve saglikli kontrollerde karsilastirmali sekilde arastirilmasi ve IL7 RA gen
polimorfizminin hastalia yatkinlik ve hastaligin gidisi ilizerine etkisinin
degerlendirilmesi planlandi. Hasta grubunu S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Noroloji Klinigi, Multipl Skleroz Poliklinigi’nde izlenmekte olan hastalar arasindan
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secilen 298 hasta olusturdu. Hastalarin hepsi McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi
almis hastalardi. 298 hastanin 241’1 relapsing remitting multipl skleroz iken 57’s1
sekonder progresif Multipl Skleroz’du. Primer progresif gidisli hasta calisma grubunda

yoktu. Calismaya alinan hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 7°de verildi.

Tablo 7: Multipl Skleroz Hastalarinin Demografik Verileri Ve Klinik Ozelliklerinin

Dagilimi

Hasta Erkek Kadin Toplam
85(%28) 213(%71,5) 298

Yas 38,2 36,8 37,2

Hastalik stiresi(y1l) 10,5 9,6 9,9

EDSS (ortalama) 2,6 1,9 2,2

RR MS 62 179 241

SP MS 23 34 57

Calisma protokolii Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.
Saglikli oldugu bilinen ve Multipl Skleroz hastalig: ile ilgili herhangi bir bulgu

Oykiisli olmayan, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak denk 307 goniillii ( 163 kadin, 144

erkek ) kontrol grubunu olusturdu.

DNA iZOLASYONU

Calisma grubu bireylerinden EDTA’1 tiiplere 10 cc vendz kan alindi. Tipler
3000 rpm’de santrifiij edildikten sonra 16kositlerin bulundugu faz (buffy coat) pastor
pipeti ile temiz tiipe aktarildi. Uzerine 10 ml’ye kadar hiicre patlatma soliisyonu (0.144
M NH4Cl, 1 mM NaHCO:s;) ilave edilip 10 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de

santrifiij edildi. Ust s1v1 atildiktan sonra hiicrelerin olusturdugu pelete zarar vermeden ve
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eritrositlerinden tamamen arindirilincaya kadar hiicre patlatma soliisyonu ile 3 kez
yikama islemi yinelendi. Elde edilen beyaz peletin iizerine 2.5 ml ¢ekirdek patlatma
soltisyonu (10 mM Tris-HCI1, 10 mM EDTA, 50 mM NaCl) ilave edildi, vorteks ile pelet
dagitilip homojen olmasi saglandi. Ardindan 100ul % 20’lik sodyum dodesil siilfat
(SDS) eklendi ve yeniden vorteks yapildi. Proteinlerin pargalanmasi i¢in 100ul
Proteinaz K (2 mg/ml) ilave edilerek 420C‘de su banyosunda 1 gece bekletildi. Ertesi
giin tiiplere 1.5 ml 6 M NaCl ¢ozeltisi eklendi. lyice ¢alkalanarak karistirildiktan sonra
3000 rpm’de 30 dakika santrifiij edildi. Tuz sayesinde ¢oken proteinlerden olusan pelete
dokunulmadan iist sivi baska bir tiipe aktarildi. Uzerine 1:3 oraminda etanol eklendi.
Hafifce calkalayarak iplik¢ik halinde goriiniir olan DNA, steril DNA tiiplerine alindi.
Alkoliin u¢gmasi i¢in bekletildi. Elde edilen DNA 200ul steril distile suda ¢oziildii.
Homojen olarak bir dagilim saglandiktan sonra 1:50 oraninda sulandirilarak optik
yogunluklar1 (O.D.) 260 nm’de spektrofotometrede Olciilerek miktar tayinleri yapildi.
Elde edilen degerlere gore 30 pg/ml olacak sekilde DNA sulandirimlari hazirlandi.
DNA’larin protein oranini belirlemek i¢in de 280 nm de dl¢iim yapildi. DNA, 260 nm
OD degeri esas alinarak 30pg/ pl olacak sekilde sulandirildi. Sulandirilan DNA’lar
calisilincaya kadar +4° C’de bekletildi.

POLIMERAZ ZINCIRLEME REAKSIYONU (PCR)
Bu ¢alisma Istanbul Universitesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Néroimmiinoloji ve

Immiinogenetik Laboratuari’nda yapildi. IL 7 RA geninde tanimlanan tek niikleotid gen

polimorfizmi, hedeflenen genomik bolgesinin PCR ile amplifikasyonu, daha sonra da
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restriksiyon enzimi ile kesilme paterninin saptanmasi (PCR-RFLP=poymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism) ile tarandi. Yontemin temeli IL 7 RA
geninin arastirilan polimorfizm noktasindaki niikleotid farkliliklarina gore secilen uygun

enzimlerin kesilme 6zelligini kaybetmesine dayaniyordu.

IL 7 RA geni kodlanan bolgesinde (ekzon) yer alan ve aminoasit degisikligine
neden olan rs6897932 tek niikleotid polimorfizmi tarandi. Caligilan polimorfizm tablo

8’da gosterildi.

Tablo 8: Calismada Kullanmilan Primer Seti Ve Optimum PCR Kosullari

Polimorfizm Primer (Sol ve sag) Mg? (mM)
6897932 5"CAC CCAAGT CAATGCCTTTT 3°

5" ACT GTG GAAATT CGC TGA GG 3’
(dpSNP127) 2

PCR islemi, son hacim 25 pl olacak sekilde, amonyum (NH4) tamponu
kullanilarak yapildi. Polimorfizm i¢in belirlenen optimum primer baglama ( annealing)
dereceleri ve Mg? konsantrasyonu da tablo’da verildi. Ortalama 75-150 ng genomik
DNA igeren 6rnekler PCR iglemi, 95°C’de 3 dakika denatiirasyon sonrasinda, 30 sikliis
95°C’de 30 saniye, 59°C’de 40 saniye, 72°C’de 40 saniye ve 72° C’de 2 dakika son
uzatma basamagi ile yapildi. Elde edilen PCR iiriinleri, etidyum bromiir (EtBr) ile
isaretli %1.5’1ik agaroz jelde yiiriitiilerek, istenen bolgenin ¢cogalip ¢ogalmadigr kontrol
edildi. Ardindan 10pL iirlin, 2 iinite restriksiyon enzimi ile toplam 13 pL hacim
icerisinde karistirildi. Kullanilan enzim 37°C sicaklikta 1 saat inkiibasyona birakildi.
Restriksiyon enzim kesim {irlinleri, EtBr ile isaretli % 2.5’luk agaroz jelde yiiriitiiliip,
ultraviyole transsilliiminatorii ile goriintiilendi ve genotipler belirlendi. Kullanilan
enzim, inkiibasyon sicakligi, siiresi ve kesim {irtinleri tablo 9’de verildi.

Tablo 9: Gen Polimorfizmi I¢in Amplifiye Edilen Uriin Biiyiikliigi, Enzim

Ozellikleri Ve Kesim Uriinleri
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Inkiibasyon
Polimorfizm Enzim Kesim iiriinleri
sicakhgi
rs6897932 C 230bp-215bp-34bp
Bec-I* 37°C T 215bp-264b
(dpSNP127) P~ P
* BioLabs
ISTATISTIK INCELEME

Hasta ve saglikli kontrollerde saptanan allel ve genotip frekanslar1 y* testi ile

karsilastirildi.
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D. BULGULAR
IL 7 RA geni kodlanan bdlgesi rs6897932 polimorfizmi i¢in multipl skleroz

hastalar1 ve saglikli kontrollerde elde ettigimiz alel ve genotip frekans sonuglar1 tablo

10’da verildi.

Tablo 10: IL7 RA Polimorfizminin Her iki Grupta Alel Ve Genotip Frekanslar:

Ekzon MS hasta MS hasta Saghkh Saghkh
grubu, grubu, kontrol kontrol
n:298 % grubu, n: grubu,
307 %
Alel frekansi
C
494 83 485 79 P:NS
T
102 17 129 21 P:NS
Genotip
frekansi
CC 205 68,8 195 63,5 P:NS
CT 84 28,2 95 30,9 P:NS
TT 9 3 17 5,5 P:NS

p degeri ¥ testi kullanilarak hesaplanmistir

NS nonsignificant
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E. TARTISMA

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin kronik, inflamatuvar, demiyelinizan
bir hastaligidir.(1) Hastaligin, erken erigkin donemde baglamasi, tedavisindeki énemli
gelismelere ragmen beyaz irkta nérolojik oziirliiliigiin hala en 6nde gelen sebebi olmasi
bakimindan 6nemi biiytiktiir. (2) Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber,
bircok bulgu immiin sistemin hastalik patogenezinde Onemli bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Bunun yaninda genetik ve ¢evresel faktorlerin de hastaligin gelisme
riskini etkiledigi diisiiniilmektedir. GoOg¢ incelemeleri, MS epidemisi ile ilgili caligmalar,
relapslar ile viral enfeksiyonlar arasindaki iligkiler, ¢evresel faktorlerin patogenezde rolii
olabilecegini desteklemektedir (3,4,5) Ailesel ve genetik ¢alismalar, MS’in poligenik
kalitildigin1 gostermektedir. Hastalikla iligkilendirilebilmis tek major gen lokusu insan
16kosit antijeni (HLA) bolgesidir (56). Ilk calismalarda HLA sinif I antijenleri A3 ve B7
ile (26, 27), izleyen c¢alismalarda HLA sinif II polimorfizmleri DW2 ve DR2 ile
birliktelik gosterilmistir (56,57). HLA antijenleri disinda MS immiinopatogenezinde yer
aldig1 diisiiniilen, immiin hiicrelerin arasindaki etkilesimi baglatan molekiiller ve
sitokinler, kemokinler ve adhezyon molekiilleri, inflamatuar baslaticilar, diger
immiinolojik olarak aktif molekiiller, biiyiime faktorleri ve reseptorleri, sinyal iletiminde
yer alan molekiillerde aday genler arasinda diisiiniilerek hastaliga yatkinlik ve hastaligi

diizenleyici faktor olarak taranmistir (200).

Genetik yatkinlikla ilgili ilk kanitlar aile ¢aligmalar1 ve ikiz ¢aligmalarindan
elde edilmistir (40). Cok uzun yillardir, MS ve genetik yatkinligin iliskisi bilinmesine
ragmen, hastaligin aktarim seklinin acik ve homojen olmamasindan dolay1 klasik genetik
epidemiyolojik teknikler uygulanamamaktadir (194). MS gibi kompleks geg¢isli
hastaliklarda gen calismalari, Oncelikle baglanti analizleri ile genomik etkinin
kromozomal boélgesini tespit etmekte, sonra hastalikla direk iliskisi agisindan aday
bolgelerin belirlenmis bdlgelerinde, ekzon, promotdr bolge veya intronda ¢esitliligin

derecesini ortaya koymaktadir. Bu tiir caligmalar i¢in fazla miktarda aile ve kontrol
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grubu gerekir. TNP’ler tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen ve insan
genomunda en ¢ok goriilen polimorfizmlerdir. Genomda yaklagik her 1000 bazda bir
tane olacak siklikla bulunurlar. Cogu TNP c¢ogunlukla nétral olmasina ragmen, bazilari
hastaliga yatkinlikta veya direngte rol oynayabilir. TNP’ ler, molekiiliin ekspresyon
seviyesini veya protein yapisinda meydana getirebilecegi degisiklikler yoluyla da

fonksiyonunu etkileyebilirler.

IL 7 RA ‘nin T2441 varyanti olan rs6897932’un MS le pozitif iligkisini
gosteren ¢ok sayida caligma bulunmakla beraber, tersini iddia eden ¢alismalar da vardir.
MS hastalarinda yapilmis ¢ok sayida genetik ¢alisma olsa da, MS’in ¢evresel ve etnik
farkliliklardan etkilenmesi dolayisiyla, bir populasyonda bulunan g¢aligmalari, diger
populasyonlarda da kanitlamak gerekmektedir.  Protein kinaz C alfa (PRKCA1),
interlokin 2 reseptor alfa geni (IL 2 RA), IRF5 geni MS iliskisi birden fazla

populasyonda kanitlanmig 6rneklerdir.

Hafler (257) , Lundmark (256), Gregory (251), Zhang (255)ve Booth (254)
yaptiklar1 ¢calismalarla IL 7 RA’nin MS’le iligkisini gdéstermislerdir. Muhtemel sorumlu
TNP, rs6897932, alternatif olarak exon 6’ya baglanmakta ve gen ekspresyonunda rol
almaktadir. TNP, ekzonik ‘’sessizlestirici” bolgeyi bozarak, ¢oziinebilen ve membrana
bagl protein isoformlarinin miktarini degistirir. Ayn1 zamanda IL 7 RA’nin T hiicrelerin
gelisimi tizerindeki kompleks rolii de bulunmaktadir. Tiim bunlar gosterildiginde 1L 7

RA ve MS iliskisi daha anlasilir hale gelecektir.

Calismamizda, kontrol ve hasta gruplarinin genotip frekanslari Hardy-
Weinberg Dengesine gore dagilmisti. (Kontroller, p:0,2; Hastalar, p:0,8) Tablo 10’da
goriildiigii gibi IL7 RA 156897932 polimorfizminde, genotip frekanslarinda belirgin bir
farklilik gozlendi. Bizim c¢alismamizda C ve T allelleri arasinda hasta ve kontrol
gruplarinda anlamli fark gozlenmedi. Daha once Alcina (250) ve Lundmark’in
caligmalarinda (256) C allelinin hasta grubunda daha fazla eksprese oldugu, baska
sekilde ifade edildiginde saglikli kontrollerde T allelinin fazla eksprese olup koruyucu
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oldugu yoniinde ¢aligmalar1 yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda ilging olan diger bir nokta,
2 allelden olusan genotiplerin tasidiklar1 2. allele gore farkli riskleri aktardiklardir. MS
riskini ortaya koyabilmesi i¢in C alleli 2 C kopyay1 da (resesif model) tasimalidir. (CC
vs CT+TT) Bu sonu¢ O’Doherty’nin 208 hastalik, 423 kontrolliik USA c¢alismasinda da
dogrulanmistir (253). Baska bir ifade ile T alleli MS riskini diistirmek i¢in tek bir T
kopyasina ihtiya¢ duymaktadir. Ciinkli 2 kopyali T, tek kopyali T (dominant model) ile
esit riske sahiptir. (CT+TT vs CC)

Bizim c¢alismamizda rs6897932 polimorfizminin saglikli kontrollerdeki
mindr allel siklig1 (minor allele frequency-MAF) , T alleli i¢in: 0,21 olarak bulunmustur.
Bu deger Ispanyol calismasinda 0,275; Kuzey Amerikada yasayan Avrupali toplumda
0,265; Norveg ve Isve¢ grubunda 0,3; Avupa ¢alismasinda 0,26; Olmsted kohortunda
0,30 ve Belfast grubunda 0,264 bulunmustur(250-256). Tiim bu calismalarda T allel
tastyiciliginin MS’den koruyucu oldugu ifade edilmistir.  Bunlarin aksine Alman

populasyon ¢alismasinda IL 7RA polimorfizmi negatif olarak saptanmistir.

Lundmark ve arkadaslar1 BOS’da degismis IL 7 RA ve ligandim1 gdstermis
ancak periferal kandaki mononukleer hiicrelerde bunu gosterememislerdir. Gregory ve
arkadaglar1 invitro deneyleri ile rs6897932’nin ekzon 6°daki alternatif baglanmay1
etkiledigini gostermislerdir. C alleli tagiyan kopyalarda ekzon 6’nin atlanmasi T allel
tasiyanlara oranla 2 kat fazladir. Bu sebeple rs6897932 polimorfizminde Tallel tasiyanlar
C allel tasiyanlara oranla membrana bagli IL7 RA proteini , dolayisiyla ¢dziinen
formunu daha fazla iiretirler.  Coziinen formlu IL 7RA ‘nin daha diisiik oranlari

hastaliktan daha koruyucudur.

Sonug olarak IL7 RA, MS iligkisi tamamen sonuglandirilamamaistir. Yapilan
caligmalarda genomik varyantin diger tipleri ortaya konulmali, MS gibi kompleks
hastaliklarda ¢ok sayida gen ve cevresel nedenler heterojeniteye katkida bulundugundan

cok sayida hasta ile ¢cok sayida toplum ¢aligmasi yapilmalidir.
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F. OZET

Multipl Skleroz (MS), patogenezinde genetik ve ¢evresel nedenlerin oynadigi
diisiiniilen, santral sinir sisteminin (SSS), immiin kokenli, lenfosit infiltrasyonu ve
inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaligidir. Proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler arasindaki hassas dengenin, MS' de proinflamatuar sitokinler
lehine bozuldugu diisiiniilmektedir. Interlokin 7 ( IL 7), stromal dokularda, timus ve
kemik iliginin epitel hiicrelerinden eksprese oldugu bilinen pleotropik bir sitokindir. IL
7’nin, insan T hiicresi gelisimi, periferdeki Matiir T hiicre proliferasyonu ve survisindeki
esansiyel sitokin olarak 6nemi bilinmektedir. Ayrica IL 7 ‘nin miyelin bazik protein ve
myelin oligodendrosit glikoprotein {izerinde T hiicre reaktivitesini arttirdigi

bilinmektedir.

Bu calismada, IL 7 RA ’nin genetik bir faktér olarak MS immiin
patogenezindeki roliinii tespit etmek amaciyla, MS hastalarinda IL 7 RA gen
polimorfizmini arastirdik. Hasta grubunu S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Noroloji Klinigi, Multipl Skleroz Poliklinigi’nde izlenmekte olan hastalar arasindan
secilen 298 hasta olusturdu. McDonald kriterlerine gore kesin MS tanist almig 298
hastada (213 kadin, 85 erkek, ortalama yas 37,2) ve 307 saglikli kontrolde (163 kadin,
144 erkek, ortalama yas 29,3), insan IL 7 RA geninin tek niikleotid polimorfizmi
(rs6897932) tarandi. Calismamizda, kontrol ve hasta gruplarinin genotip frekanslari
Hardy-Weinberg Dengesine gore dagilmisti. (Kontroller, p:0,2; Hastalar, p:0,8) Tablo
11’de goriildiigii gibi IL 7 RA 1s6897932 polimorfizminde, genotip frekanslarinda
belirgin bir farklilik gozlendi. Bizim ¢alismamizda C ve T allelleri arasinda hasta ve
kontrol gruplarinda anlamli fark gozlenmedi. Daha once Alcina ve Lundmark’in
calismalarinda C allelinin hasta grubunda daha fazla eksprese oldugu, baska sekilde
ifade edildiginde saglikli kontrollerde T allelinin fazla eksprese olup koruyucu oldugu
yoniinde c¢alismalart yayinlanmigtir. Bu c¢alismalarda ilging olan diger bir nokta, 2
allelden olusan genotiplerin tasidiklar1 2. allele gore farkli riskleri aktardiklardir. MS
riskini ortaya koyabilmesi i¢in C alleli 2 C kopyay1 da (resesif model) tasimalidir. (CC
vs CT+TT ) Bu sonu¢ O’Doherty’nin 208 hastalik, 423 kontrolliik USA ¢alismasinda da
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dogrulanmistir. Bagka bir ifade ile T alleli MS riskini diisiirmek i¢in tek bir T kopyasina
ihtiya¢ duymaktadir. Clinkii 2 kopyali T, tek kopyalt T (dominant model) ile esit riske
sahiptir. (CT+TT vs CC)

Calismamizda rs6897932 polimorfizminin saglikli kontrollerdeki minér allel
siklig1 (minor allele frequency-MAF) , T alleli i¢in: 0,21 olarak bulunmustur. Bu deger
Ispanyol calismasinda 0,275, Kuzey Amerikada yasayan Avrupali toplumda 0,265,
Norveg ve Isve¢ grubunda 0,3, Avupa ¢alismasinda 0,26, Olmsted kohortunda 0,30 ve
Belfast grubunda 0,264 bulunmustur. Tiim bu ¢aligmalarda T allel tasiyiciliginin MS’den
koruyucu oldugu ifade edilmistir. Bunlarin aksine Alman populasyon c¢alismasinda IL 7

RA polimorfizmi negatif olarak saptanmuistir.

Sonug olarak IL7 RA, MS iligkisi tamamen sonuglandirilamamistir. Yapilan
caligmalarda genomik varyantin diger tipleri ortaya konulmali, MS gibi kompleks
hastaliklarda ¢ok sayida gen ve ¢evresel nedenler heterojeniteye katkida bulundugundan

cok sayida hasta ile ¢cok sayida toplum ¢aligmasi yapilmalidir.
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