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KISALTMALAR 

ADEM : Akut dissemine ensefalomiyelit 
APC: Antijen sunucu hücreler 
APP : Amiloid prekürsör protein 

BAEP: Beyinsapı işitsel uyarılmış potansiyeller  (Brainstem auditory evoked potential) 
BDNF: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (Brain derived neurotrophic factor) 
BOS: Beyin Omurilik Sıvısı 
CADASIL: Serebral otozomal dominant arteriopati, subkortikal enfarktlar ve lökoensefalopati (Cerebral 

autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) 
CFA: Komplet Freud Adjuvanı 
DNA: Deoksiribonükleik asit 

EAE: Deneysel allerjik ensefalomiyelit (Experimental autoimmune encephalomyelitis) 
EDSS : Kurtzke Expanded Disability Status Scale 
EDTA: Etilen daimine tetraasetik asit 
EtBr : Etidyum bromür 

FLAIR: Fluid attenuation inversion recovery 
Gd-DPTA : Gadolinium-diethylenetriamine, kontrast madde 
GFAP:  Glial fibriler asidik protein 

HLA: İnsan lökosit antijenleri (Human leukocyte antigen) 
IgG:  İmmunglobulin G 
IL 7 RA: İnterlökin 7 reseptör alfa 
IL 2 RA : İnterlökin 2 reseptör alfa 

IL 7 Rγ : İnterlökin reseptör gama 
IL: İnterlökin 
INO: İnternükleer oftalmopleji 

MAG: Myelinle alakalı glikoprotein (Myelin associated glycoprotein) 
MBP : Miyelin bazik proteini (Myelin basic protein) 
MCP : Monosit KemoAtraktan Protein 
MHC: Majör histokompabilite kompleksi 

MLF: Medial longitüdinal fasikül 
MOG: Myelin oligodendrosit glikoprotein (Myelinoligodendrocyte glycoprotein) 
MRF-1: Mikroglia response faktör-1 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 
mRNA: Taşıyıcı ribonükleik asit 
MS: Multipl skleroz 
NaCl : Sodyum klorür 

NMO: Nöromyelitis optika 
NO: Nitrik oksit 
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OKB: Oligoklonal band 

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

PLP: Proteolipid protein 
PP MS : Primer progresif multipl skleroz 
PRKCA1: Protein kinaz C alfa 
PR MS : Progresif relapsing multipl skleroz 

RNA: Ribonükleik asit 
RR MS : Relapsing remitting multipl skleroz 
SDS : Sodyum dodesil sülfat  

SEP : Somatosensoriel uyarılmış potansiyeller ( Somatosensory evoked potential ) 
SP MS : Sekonder progresif multipl skleroz 
SSRI: Selektif serotonin gerialım inhibitörleri 
SSS: Santral sinir sistemi 

T reg : Regülatör T hücreler 
TNF: Tümör nekrozis Faktör 
TNP-SNP: Tek nükleotid polimorfizmi / Single Nucleotide Polymorphism 

TSA: Trisiklik antidepresanlar 
VEP: Görsel uyarılmış potansiyeller (Visuel-evoked potential) 
VNTR : Kısa DNA dizilerinin tekrarı (Variable number tandem repeat)  
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A.GİRİŞ VE AMAÇ 

Multipl Skleroz (MS), patogenezinde genetik ve çevresel nedenlerin oynadığı 

düşünülen, santral sinir sisteminin (SSS), immün kökenli, lenfosit infiltrasyonu ve 

inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalığıdır.  MS’te inflamasyon 

ağırlıklı akut bir süreç yanında, aksonal kayıp ve gliozisle sonuçlanan kronik 

değişiklikler birlikte ya da ayrı ayrı izlenebilmektedir.  Daha önceleri santral sinir 

sisteminin immunolojik olarak “korunmuş / immune privileged” bir yapı olduğuna 

inanılırdı.  Artık bu görüş geçerliliğini yitirmiş olup, önceden immun cevap 

göstermediğine inanılan santral sinir sisteminin, kendi immun sistemine sahip olduğu, 

belli şartlar altında inflamatuar bir ortama dönüşebileceği ve kendi dokusu ile ”yabancı-

immun” hücreler arası iki yönlü bir iletişim başlatabileceği düşünülmektedir.  İmmün 

kökenli inflamatuar cevapların oluşumu için, karmaşık intersellüler ilişkiler 

gerekmektedir.  Bu ilişkiler, reaksiyona katılan hücrelerin salgıladıkları ürünlerle 

oluşturulurlar.  İnflamasyon cevabı sırasında sentezlenen bu ürünler multifonksiyonel 

polipeptidlerdir ve "Sitokin" olarak adlandırılırlar . 

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki hassas dengenin, MS' 

de proinflamatuar sitokinler lehine bozulduğu düşünülmektedir.  MS’de patolojik olarak 

değişmiş beyin dokusunda MHC molekülleri belirginleşip, lokal sitokinler üretilmekte 

ve bununla beraber aktive olmuş T hücreleri kan beyin bariyerini geçerek SSS’ne 

girebilmektedir.  MS immün patogenezinde,  daha çok miyelin protein peptidleri tanıyan 

CD4 (+) T lenfositler sorumlu tutulmaktadır.  Sağlıklı bireylerde de bulunan otoreaktif T 

hücrelerin, otoimmün hastalığı olanlarda sağlıklı bireylere göre çok daha kolay aktive 

olduğu bilinmektedir.  Bu hassas dengede immünolojik self tolerans  CD4 (+) regülatör 

T hücreler (T reg) tarafından kontrol edilir.  Otoimmün hastalıkların etyolojisinde önemli 

rolleri olduğu düşünülmekle birlikte T reg hücrelerinin gelişiminde etkili olan moleküler 

mekanizmalar ve genler tam olarak bilinmemektedir.  
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Interlökin 7 (IL 7), stromal dokularda, timus ve kemik iliğinin epitel 

hücrelerinden eksprese olduğu bilinen pleotropik bir sitokindir.  Kromozom 8q12-q13 de 

6 ekzonlu bir yerleşkededir.  

Temel olarak prekürsör B lenfosit büyüme ve farklılaşmasındaki görevi 

tanımlanmış olsa da son yıllarda yapılan çalışmalarla aynı etkileri T lenfositler üzerinde 

gösterdiği de görülmüştür.  IL 7’nin, insan T hücresi gelişimi, periferdeki matür T hücre 

proliferasyonu ve sürvisindeki esansiyel sitokin olarak önemi bilinmektedir.  Ayrıca IL 7 

‘nin miyelin bazik protein ve myelin oligodendrosit glikoprotein üzerinde T hücre 

reaktivitesini arttırdığı bilinmektedir. IL 7 reseptörleri (IL 7 R) hem lenfoid hem myeloid 

serilerde bulunmakta, IL 7 , reseptörüne gama (IL 7 Rγ) ve alfa (IL 7 RA) reseptör  

zinciri ile bağlanmaktadır.  

IL 7 ve IL 7 R’ nin otoimmun hastalıkların patogenezinde rol aldığı uzun 

süredir bilinmektedir.  IL 7 RA, 2003’de Teutsch ve 2005’de Zhang’in çalışmalarında 

MS ile bağlantılı bulunmuş, 2007 de Lundmark ve Gregory’ nin iki ayrı çalışmasıyla bu 

ilişki doğrulanıp kuvvetlendirilmiştir.  2008 yılında çok sayıda Avrupa çalışması ile IL 

RA ile MS ilişkisi ortaya konulmuştur. (Weber ve ark. ,  Lundmark ve ark. ,  Alcina ve 

ark.) 

Bu çalışmada, IL 7 RA ’nin genetik bir faktör olarak MS immün 

patogenezindeki rolünü tespit etmek amacıyla, MS hastalarında IL 7 RA gen 

polimorfizmini araştırdık. 
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B. GENEL BİLGİLER 

   

MULTİPL SKLEROZ 

Multipl skleroz (MS), patogenezinde genetik ve çevresel nedenlerin rol 

oynadığı düşünülen, santral sinir sisteminin (SSS), immün kökenli, lenfosit infiltrasyonu 

ve inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalığıdır (1-2).  Hastalık erken 

erişkin dönemde başlamaktadır. Son yıllarda hastalığın tedavisindeki önemli gelişmelere 

rağmen beyaz ırkta nörolojik özürlülüğün hala en önde gelen sebebi olmayı sürdürmesi 

nedeniyle nöroloji pratiğinde önemli yere sahiptir (1-6). 

Hastalığın, klinik prezentasyon, patoloji, seyir ve tedavi cevabı başta olmak 

üzere,  birçok yönden hastalar arasında heterojenite göstermesi, MS'in tek bir hastalık 

olmayıp bir sendrom olabileceği fikrinin ortaya çıkmasına neden olmuştur.   

TARİHÇE 

          

Multipl skleroz olgusuna dair en eski tanımlar, 14. yüzyılda Hollanda’da 

yaşamış Schiedam’lı St. Lidwina’ya aittir. 16 yaşında yürüme güçlüğünün başlayan 

Lidwina’nın, 19 yaşına geldiğinde her iki bacağını da kullanamadığı ve görme kaybı 

olduğuna dair bilgiler bulunmaktadır.  Takip eden 34 yıl boyunca, Lidwina’nın 

durumunun yavaş yavaş kötüleştiği ve belirgin iyileşme dönemleri yaşamasına rağmen, 

53 yaşındayken öldüğü bilinmektedir.  Hastalığın başlangıç yaşı, süresi ve seyri 

bakımından,  patolojik kanıtlar olmaksızın tanımlanan ilk olgunun St Lidwina van 

Schiedam olduğu düşünülmektedir (1380-1433) (4).  

          

18. yüzyılda yaşamış olan İngiliz Sir Augustus d'Esté (1794 -1848 ) ilk kez 

dökümente edilmiş hastadır (4).  Hastalığın tekrarlayan ve kendiliğinden düzelen görme 

bulanıklığı şeklinde başladığı,  yürüme güçlüğü ve dengesizliğinin olduğu,  zaman 

zaman belirgin düzelme dönemlerinin bulunduğu, 1843-1848 yılları arasında sonunda 

"  10



hastanın ölümü ile sonuçlanan ilerleyici bir döneme girdiği hastanın kendi günlüğünden 

ulaşılmış bilgilerdir.  Bu günlükte, zaman içinde hastanın yazısındaki belirgin bozulma 

da göze çarpmaktadır.  

          

MS ile ilgili ilk bildiri ise 1824 yılında Oliver d’Angers tarafından sunulan 

20 yaşında, tekrarlayıp-düzelen nörolojik semptomların olduğu bir olgu sunumudur (3).  

1838 yılında Carswell ilk defa MS’deki patolojik değişiklikleri bir atlasta tarif etmiştir 

(4). Bunu takiben Cruveilher, spinal kord hastalıkları başlığı altında 4 olgunun patolojik 

özelliklerini atlasında toplamıştır.  1849 yılında klinik-patoloji uzmanı olan Friedrich , 

ilk kez MS tanısını klinik olarak bir hastaya koymuştur (4). 

Fransız nörolog, Jean Martin Charcot, 1868 yılında MS’in en önemli klinik 

ve patolojik yönlerini ortaya koyan ilk tanımını yapmıştır (8,9).  Hastalığın klinik 

spektrumunu tanımlamış, inflamasyon ve miyelin kaybının temel histopatolojik 

görünüm olduğuna dikkat çekmiştir.  Ayrıca, patolojik sürecin miyelinin seçici yıkımı ile 

ortaya çıktığını ve demiyelinizasyon alanında glial nedbe, bir başka deyişle skleroz 

oluştuğunu göstermiş ve antiteyi “sclerose en plaques” olarak adlandırmıştır (8,9,10). 

Gelişen teknoloji ile araştırma yöntemlerinin gelişmesine paralel olarak 20. 

yüzyılda araştırmalar MS'in patofizyolojisinin tanımlanması yönünde olmuştur.  1933 

yılında Thomas River, MS’in bir hayvan modeli olan deneysel allerjik ensefalomiyeliti 

(Experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) geliştirmiştir. Bu ilk EAE 

modelleri monofazik seyir gösterdiği için MS’in klinik gidişini tam yansıtmamaktadır 

(12).  Fakat takip eden yıllarda, immünizasyon yöntemleri ile kronik veya ataklarla 

seyreden EAE modelleri geliştirilmiştir.  Bu EAE modelleri, MS’in genetik olarak yatkın 

bir bireyde self antijenlere karşı oluşmuş otoimmün cevaba ikincil olarak geliştiği 

hipotezinin ortaya çıkmasını sağlamıştır (12).  Aynı zamanda bu modeller hastalığının 

immün patogenezinin anlaşılmasında ve potansiyel tedavilerin geliştirilip denenmesinde 

de önemli yer tutmaktadır. 
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                  Dr. Elvin A Kabat (1914-2000), 1940'ta Columbia Üniv (USA) Nöroloji 

departmanında hastalardan alınan örnekleri çalışmak için yeni geliştirilen elektroforez 

tekniğini kullanmış, MS hastaları ve kontrollerden aldığı kan ve beyin-omurilik sıvısı 

örneklerinin protein elektroforetik yapılarını karşılaştırmış ve MS'li hastaların BOS' 

larında gama globulin oranının arttığını bulmuştur. (13,14)  Kabat'ın bu çok önemli 

bulgusu, ilk olarak 19. Yüzyılda ortaya sürülen MS'in immünolojik kökeni ile ilgili 

anahtar bir veri sağlamıştır.  Sonraki araştırmalar bağışıklık sisteminin neden bu 

uygunsuz yanıtı oluşturduğunu bulmaya çalışırken, tedaviler de demiyelinasyona yol 

açan bağışıklık yanıtını baskılamaya yoğunlaşmıştır.  Bu çalışmaların sonucu 

günümüzde halen geçerli bir görüş olan MS’in santral sinir sisteminin otoimmün bir 

hastalığı olduğu görüşünün ortata çıkmasına neden olmuştur. (4) 

EPİDEMİYOLOJİ 

  

1) Cinsiyet:  Multipl skleroz kadınlarda daha sık görülmekte olup, kadın erkek oranı 

çeşitli kaynaklara göre 1,7-2,1:1 olarak bildirilmiştir (15,16,17).  

2) Yaş:  Hastalık genç erişkin yaşlarda görülür.  Hastalığın en sık görüldüğü aralık 30-33 

yaşlarıdır.  Hastaların %90'ında başlama yaşı 15-50 yaş arasıdır. (%70 hastada 20-40 yaş 

arası, %10 daha erken, %20 daha geç).  % l'den az kısmında başlama yaşı 10 yaş altı 

veya 60 yaş üzerindedir (17). 

3) Irk:  Multipl skleroz, Avrupa kökenlilerde ve beyaz ırkda daha sıktır. Prevalans 

kutuplar dışında, ekvatordan uzaklaştıkça orantılı bir şekilde artar (5,17,19).  Multipl 

skleroz görülme sıklığı yönünden dünyada yüksek, orta ve düşük prevalans bölgeleri 

tanımlanmıştır (19).  Yüksek sıklıkta görülen yerler Kuzey Avrupa, İsrail, Kanada, 

Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Güneydoğu Avusturalya olup prevalans 30-80/100.000’in 

üzerindedir.  Orta grupta Avusturalya, Güney Amerika, Güneybatı Norveç, Kuzey 

İskandinavya, Ukrayna, Güney Afrika olup prevalans 15-25/100.000’dir.  Düşük sıklıkta 
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görülen yerler ise Asya, Afrika, Güney Amerika’nın kuzeyidir ve prevalans 5/100.000 

’in altındadır.  Afrika yerlileri, Macar Çingeneleri, Eskimolar, Kızılderililer ve 

Aborjinlerde nadirdir. 

Ülkemizde yapılmış resmi bir prevalans çalışması bulunmamakla birlikte,  

sıklığın 2500 kişide bir olduğu tahmin edilmektedir (20).  Kuzey Kıbrıs Türk 

Cumhuriyeti’nde yapılan bir epidemiyoljik çalışmada sıklığı 24/100.000 bulunmuştur 

(20). MS’de ortaya çıkan klinik tablo da ırklara göre farklı olabilmektedir (21,22).  

Japonlarda optik sinir ve spinal kord sıklıkla tutulurken Avrupa ve Kuzey Amerika’da bu 

klinik prezentasyon nadirdir. 

4) Çevre ve Göç:  Aynı coğrafi bölgede yaşayan, farklı ırk veya etnik kökene sahip 

kişilerde MS’in prevalansı değişmektedir (4,18).  Multipl skleroz’a yakalanma riskinde 

göç yaşının önemli olduğu bilinmektedir.  On beş yaşından önce riskli bir bölgeden 

düşük riskli bölgeye göç edildiğinde MS riskinin azaldığı, bu yaştan sonraki göçün ise 

riski etkilemediği bildirilmiştir (4,23,24,25).  On beş yaşından önce düşük riskli 

bölgeden yüksek riskli bölgeye göç edildiğinde ise MS riski artmaktadır (24).  Bu 

epidemiyolojik bilgiler genetik olarak duyarlı bireylerde bir çevre faktörünün tetiklemesi 

ile MS’in ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir.  

GENETİK  

19. yüzyılın ikinci yarısında ailesel olguların fark edilmesiyle Multipl 

skleroz’da genetik faktörlerin rolü olabileceği fikri gündeme gelmiştir (26,27).  1972 

yılında insan lökosit antijenleri (Human leukocyte antigen-HLA) sınıf I için ilk genetik 

birliktelik bildirilmiştir (28, 29). Günümüzde hala MS’in kesin etyolojisi, genlerin ve 

çevrenin, patogenezdeki rolleri tam olarak bilinmese de, epidemiyolojik ve moleküler 

genetik çalışmalardan önemli bilgiler sağlanmıştır. Ailesel ve genetik çalışmalar MS’in 

poligenik geçişini göstermektedir.  
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MS’li bireylerin birinci, ikinci ve üçüncü derece akrabalarının, akrabalık 

derecesiyle ilişkili olarak genel nüfusa göre daha fazla MS geliştirme riski taşıdığı 

gösterilmiştir (30).  İngiltere, Belçika ve Sardunya’da yapılan çalışmalarla bu bulgu 

doğrulanmıştır (31,32,33).  MS hastalarının birinci derece yakınlarında hastalık riski 

%3-5 oranında artmış olup bu oran genel populasyonun 15-25 katı fazladır. Hastaların 

1/5 ‘inin hastalıktan etkilenmiş en az bir yakını bulunmaktadır (39).  Tüm etnik 

gruplarda en çok etkilenen grup kardeşlerken, ikinci sırada ebeveyn ve çocuklar 

gelmektedir. Evlat edinilmiş çocukların MS hastalarıyla süt çocukluğu döneminden beri 

birlikte yaşamalarına rağmen, genel populasyonla aynı yatkınlığa sahip olmaları (38) , 

MS’in genetik yönünün çevresel yönden daha ön planda olduğu gerçeğini 

desteklemektedir (41).  

Ebeveynlerin orijini (36) , başlangıç yaşı (36,37) , cinsiyet (38) bu risklerin 

boyutunu etkileyebilir.  Ortak anneden olan kardeşlerde MS  % 2.35 görülürken, ortak 

babadan olan kardeşlerde % 1.31 oranında bulunması hastalığın maternal geçişinin daha 

fazla olduğunu düşündürmektedir (42).  

Her iki ebeveyni MS’li (konjugal) olan hasta bireylerle ilgili olgu bildirimleri 

uzun yıllardır dikkat çekmektedir (50,51). Böyle evliliklerden doğan çocukları 

sistematik olarak inceleyen iki çalışma vardır (52,53). Her iki çalışmada, ebeveynlerinin 

ikisi de MS olan çocuklarda MS gelişme riski (% 30,5) ,  bir ebeveyni MS olan 

çocuklara göre çok daha yüksek bulunmuştur ( % 2.49). MS için ailesel risk oranları 

Tablo 1’de gösterilmiştir. 

İndeks hasta ile ilişki
Yaş ile uyumlu rekürrens 

riski

Genel populasyona göre 

risk artış oranı*(%)

Birinci derece akraba 3.0-5.0 15-25

Tek yumurta kadın ikiz 34.0 170

Evlat edinilmiş birinci 

derece akraba
0.2 1
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Tablo 1: MS İçin Ailesel Risk   

*Genel populasyonda prevalans % 0.2 

Francis Galton insan genetiği açısından ikizlerin değerine dikkat çekmiştir 

(43).  MS ve genetik birlikteliğin gösterilmesinde çok sayıda ikiz çalışması da 

bulunmaktadır. (1,170-184 ) Tüm çalışmalardaki ortak sonuç MS ile kadın monozigot 

ikizlerde belirgin bir ilişki olduğu yönündedir. ( Tablo 2) 

Tablo 2: MS-İkiz Konkordans Çalışmaları,  DZ:Dizigot,  MZ:Monozigot 

Konjugal MS’li çocuğu 30.5 150

M S - İ k i z K o n k o r d a n s 
Çalışmaları

K a d ı n M Z 
konkordans

E r k e k M Z 
konkordans

Çiftli MZ ikiz 
konkordansı %

Çiftl i DZ ikiz 
konkordansı %

Referanslar   

Fransız çalışma grubu (1992) 1 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 

(1975)
 0/1  

Heltberg ve Holm, Danimarka 

ikiz çalışması (1982)
 4/19 (21.1) 1/28 (3.57) 

Kinnunen ve ark Finlandiya 
ikiz kohortu  (1987)

 1/11 (9.1) 0/10 

Kinnunen ve ark. ( 1988) 1 1 2/7 (28.6) 0/6 
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Majör histocompability complex (MHC) MS ilişkisi çok belirgindir  (54,56).  

MHC molekülünün 4.5 megabazlık bölümü içerisinde 200’ün üzerinde gen 

bulunmaktadır.  Bu genlerin çoğu T hücre repertuvarının gelişme, olgunlaşma ve 

bileşimi kadar çeşitli immünolojik süreçlerin düzenlenmesinde önemli rol oynar.  İlk 

çalışmalar HLA sınıf I antijenleri A3 ve B7 ile (28,29) , izleyen çalışmalar HLA sınıf II 

polimorfizmleri DW2 ve DR2 ile birliktelik ortaya koymuştur (56,57) .  Bu HLA 

DRB1*1501, DQA1*0102 ve DQB1*0602 haplotipiyle sabit ve güçlü bir birliktelik 

gösterir (57,59) ve hesaplanan relatif risk 2 ile 4 arasındadır (59).  Türkiye’de ise MS, 

DR15 ve DR4 alelleriyle birliktedir (60). 

Multipl sklerozda yatkınlık genlerinin ayırtedilmesinde aday gen 

yaklaşımının başarısı yeterli düzeyde olmadığından tüm genom taramalarına yönelindi.  

Genom taramaları daha çok aileler veya kardeşlerde yapıldı.  Değişik ülkelerden 

bildirilen çalışmalarda, 6p21, 3q21-24, 18p11, 17q22-2, 19q13, 6q27, 6p21 ve 

19q13’teki markırlar için destekleyici bulgular elde edilmiştir.  Onüçü kan bağı gösteren, 

43 Türk multipl skleroz ailesinin tüm genom taramasında ise miyelin bazik protein 

genini kodlayan 18q 23 lokusuyla pozitif bağlantı gösterilmiştir (68).  Multipl skleroz’da 

genom taramalarında heterojenite lehine artan kanıtlar vardır.  Buna ‘genetik 

Mackay ve Myrianthopoulos 

(1966)
 6/36 (16.7) 3/26 (11.5) 

Mumford ve ark., İngiliz Ada 

çalışması (1994)
9 2 11/44 (25) 2/61 (3.3) 

Thums (1939)  0/14 1/36 (2.8) 

Williams ve ark.  (1980) 6 0 6/12 (50) 2/12 (16.7) 

Kanada çalışması (1996) 22 2 24/133 (18.0) 9/221 (4.1) 

Toplamda 47 5 62/308 (20.1) 23/452 (5.1) 
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karmaşıklık’ (genetic complexity) adı verilir (40). Bu karmaşıklığın azaltılmasına 

yönelik yöntemler başlangıç yaşı HLA tipi benzer bireylerin, çok sayıda etkilenmiş birey 

içeren tek ailelerin, ‘inbred’ ailelerin, homojen populasyonların incelenmesi gibi 

değişkenlerle kardeş çiftlerin gruplandırılmasını kapsar (40).  %20’lik akraba evliliği 

oranıyla ‘inbred’ ailelerin bulunduğu, homojen bir toplum olan ve hastalığın yüksek 

sıklıkta bulunduğu Avrupa ile düşük sıklıkta bulunduğu Ortadoğu ve Asya arasında “ara” 

bölgede yer alan Türk MS’lileri genetik olarak homojen bir topluluk olarak incelemeye 

değer görülür (69). 

Multipl skleroz patogenezinin anlaşılmasına ailesel olguların birikimi, 

hastalığın yineleme risklerinin belirlenmesiyle ve moleküler genetik çalışmalarıyla 

oldukça önemli katkılar yapılmıştır. MS’in çevre ve genlerin etkileşimiyle ortaya 

çıktığına inanılmaktadır. Çevresel unsurlar yaygın ve her yerde bulunabilir ve ailesel 

çevreden çok populasyon düzeyinde etkili olurlar. MS’in relatif ailesel birikiminin genel 

populasyonla karşılaştırılması genetik materyalin paylaşılması bakımından esastır. 

Birçok farklı gen rol oynayabilir ve etyolojik heterojenite dışlanamaz.  MS ile MHC 

arasındaki ilişki uzun zamandan beri belgelenmektedir.  Bazı ailelerde T hücre 

reseptörleri gibi diğer lokusların büyük etkisi olabileceği olasıdır (69). 

TETİKLEYİCİ NEDENLER 

Poser, travma sonucu kan-beyin bariyerinin etkilendiğini ve MS için risk 

faktörü olduğunu öne sürmüştür. (185-188)  İki ayrı çalışma ise Poser’in görüşünü 

çürütür şekilde kranial ve diğer travmaların hastalık üzerine etkisinin olmadığını 

göstermiştir. Bu konuda yeterli çalışma olmadığından, fiziksel faktörlerin hastalığın 

başlaması veya ataklar üzerine presipitan etkisi konusunda görüş birliği yoktur. 

Diğer bir tetikleyici faktör viral enfeksiyonlardır.  Klinik gözlemler 

relapsların solunum yolu enfeksiyonlarının daha sık olduğu mevsimlerde geliştiğini 

göstermektedir.  MS ataklarında interferon gamma'nın potent presipitan olduğu 
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gösterilmiştir.  Viral enfeksiyonlar sırasında atakların gelişmesi bu sitokinin salınması ile 

bağlantılı olabilir.   

Aşıların tetikleyici rolleri konusunda kesin bir delil yoktur.  

Vitamin B12'nin rolü spekülatif olup MS hastalarında bu vitamin eksikliği sık 

olmakla birlikte vitamin replasman tedavisinin hastalığın seyri üzerine herhangi bir 

etkisi gösterilmemiştir.   

Klinik gözlemler otoimmun hastalıkların MS hastalarında daha sık olduğunu 

göstermişse de, yanlızca Hashimoto tiroidit'in MS ile birlikteliğinin anlamlı olduğunu 

göstermiştir.(189) 

KLİNİK BELİRTİ VE BULGULAR 

Multipl skleroz hastalarının yakındıkları semptomların şiddeti ve sıklıkları, 

kişiden kişiye farklılık gösterebilir (70).  Bu semptomların dağılımı hastalığın süreci, 

hastalık alt tipi ve lezyonların yerine göre değişebilir. Bazı semptomlar kısa süreli ve 

geri dönüşlü iken bazıları daha progresif seyreder ve özürlülük nedeni olabilir. 

Semptomlar çoğu zaman bir arada izlenirler ve kompleks bir özürlülük paterni 

oluştururlar (71,72). 

Somatosensoriyel belirtiler 

En sık karşılaşılan ilk belirtilerdir. Son yapılan bir çalışmada duysal 

bulguların hastaların % 43’ünde ilk semptom olduğu gösterilmiştir (73).  MS’in seyri 

boyunca %52-70 oranında görülmektedir.  MS tanısından şüphe edilen hastalarda eski 

duyusal belirtilerin oluşumu mutlaka sorgulanmalıdır.  Duyu kaybı, genellikle ağrı, ısı, 

hafif dokunma, vibrasyon duyusu veya pozisyon duyusu kaybı ile birliktedir.  Pozitif 

duysal fenomenler; paresteziler, dizesteziler, hiperesteziler, allodini gibi sıktır. Bunlar 

herhangi bir anatomik dağılımda, bir ya da iki ekstremitede, ekstremitelerin bir 

bölgesinde, gövde, yüz veya kombinasyonları şeklinde görülebilir.  Multipl skleroz 

hastalarının büyük çoğunluğunda kalıcı duyu kusuru saptanabilir.  Bu tablo, genellikle 
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alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma şeklindedir.  Hastalık 

seyri sırasında en sık relapslar,  duysal ataklar olarak gözlenmektedir .(190,191,192) 

Motor belirtiler 

MS hastalarının ilk atak degerlendirmesinde %32-41 oranında kortikospinal 

yol tutulumu gözlenmektedir.  Hastalık seyri boyunca, bu oran %62’ye kadar çıkar. 

Bacaklar kollara göre daha fazla etkilenir.  Piramidal yol tutulumuna bağlı olarak motor 

güç kaybı (monoparezi, hemiparezi, paraparezi, tetraparezi) görülebilmektedir.  Bu 

semptomlar MS’de özürlülüğün ana nedenini oluşturur. Kuvvetsizlik, spazmlar ya da 

spastisite ile klinik bulgu verir. Spastisite sıktır. Şiddetli spastisite, ekstansör veya 

fleksör spazmlar, aktivite ile tetiklenebilir. Spastisite bacaklarda kollara oranla daha 

belirgindir (73,74,75).  

Görme yollarına ait belirtiler 

Optik nörit hastaların % 14-23’ünde başlangıç belirtisidir (76).  Hastaların % 

50’den fazlası yaşamın bir döneminde bir optik nöropati atağı geçirebilir.  Göz 

çevresinde ağrı, görme kaybına eşlik edebileceği gibi ilk bulgu da olabilir.  Muayenede 

afferent pupil defekti (Marcus Gunn pupili), görme keskinliğinin azalması, renk 

algılamasında bozulma ve sıklıkla santral veya parasantral bir skotom tespit edilir.  Göz 

dibi muayenesi genellikle normaldir (retrobulbar nörit), fakat bazen optik sinir başında 

şişmeyle beraber hemoraji veya eksüdalar görülebilir (papillit) . Bazen hastalarda optik 

nöropati öyküsü olmaksızın göz dibi muayenesinde ve uyandırılmış potansiyel 

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

MS klinik bulguları arasında serebellar bozukluk sık olarak görülmektedir. 

Yürüme ataksisi başlangıç yakınması olarak, hastaların %13’ünde gözlenebilmektedir. 

Hastalığın başlangıcında sık görülmezken, gövde ataksisi veya intansiyonel tremor uzun 

dönem takiplerde %45-50 oranında bildirilmiştir. Hastalarda ataksi, dismetri, 

intansiyonel tremor, disdiadokinezi diğer gözlenebilen serebellar bulgulardır. Ataksi, 

hastalık sürecinde özürlülüğe en fazla katkısı olan semptomdur. Genellikle titübasyon, 

intansiyonel tremor, dizartri, gövde veya ekstremite ataksisi gibi semptomlarla birlikte 

ortaya çıkar (78). 

Kranial sinir ve beyin sapı bulguları 

En sık görülen beyin sapı bulgusu nistagmustur. Hasta grubunun 

%40-70’inde görülür (193).  Farklı tiplerde nistagmus izlenebilsede en sık olanı bakışla 

tetiklenen simetrik nistagmustur.  İnternükleer oftalmopleji (INO) de multipl sklerozun 

en karakteristik bulgularından biridir.  Medial longitüdinal fasikül (MLF)’ün 

lezyonlarında meydana gelir, tek taraflı veya bilateral olabilir (79).  Bunlara ek olarak 

horizontal ve vertikal bakış parezileri görülebilir.  Bazen 9. ve 10. sinir tutulumuna bağlı 

yutma güçlüğü ve nazone konuşma olur, bu bulgular genellikle geç dönemde ortaya 

çıkar. Vertigo, hastaların % 30-50’sinde bildirilmiştir, genellikle diğer kranial sinir 

tutulumları ile birliktedir.  Üst veya alt motor nöron tipinde fasiyal güçsüzlük, fasiyel 

miyokimi, blefarospazm olabilir. Akut, tek taraflı ve genellikle geri dönüşümlü olan 

işitme kaybı nadir bir belirtidir (78).  

Genitoüriner sistem belirtileri 

Mesane kontrolünde bozukluk hastaların %75’inde hastalık süresi boyunca 

izlenmekte olup % 50’sinde kalıcı duruma gelir (80).  Bu durumun kaynağı genellikle 

spinal kord tutulumudur.  Pek çok çalışmada mesane problemlerinin piramidal 
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semptomlar ile ilişki gösterdiği gözlenmiştir.  MS sürecindeki mesane disfonksiyonu; 

depolama fonksiyonuna ait bozukluklar (inkontinans, sık idrara çıkma, noktüri), 

boşaltım bozuklukları (idrar retansiyonu, zor boşaltım, taşma inkontinansı), depolama ve 

boşaltım fonksiyonlarının birlikte izlenmesi (detrüsör-sfinkter dissinerjisi) şeklinde 

olabilir (80).  

Cinsel işlev bozukluğu 

Cinsel disfonksiyon olarak, erkeklerde en sık görülen bozukluk, erektil 

disfonksiyon, kadın hastalarda ise vajinal lubrikasyonda azalmadır, ayrica her iki cinste 

de libido azalması ile karsılasılabilmektedir. (193,194,195)  Hastaların yaklaşık % 

50’sinde libido azalması bildirilir. Doğrudan nörolojik etkilenmenin yanında, duyu 

kaybı, fiziksel kısıtlılıklar, depresyon, yorgunluk hastalarda seksüel güçlüklere katkıda 

bulunur (18).  

Kognitif bozukluklar 

MS hastalarında, kognitif bozukluklar sık görülmektedir.  Hastalığın 

başlangıcında % 5 oranında iken süreç içinde hastaların %60’ında izlenebileceği 

bildirilmiştir. Hastalar yakınmadıkça saptanması da zordur (81).  Hastalık ilerledikçe 

kognitif fonksiyonlardaki kayıp da ilerlemektedir (82).  En sık olarak hafıza, dikkat, 

konsantrasyon, problem çözme alanında bozukluklar gözlenir.  Pek çok çalısmada, MR 

bulguları ile demans arasında korelasyon gözlenmistir.  Bu etkilenmeler, subkortikal 

lezyonlarla iliskilidir. MRG’de korpus kallozum, ventrikül çevresi beyaz cevher 

lezyonları, 3. ventrikülün genişliği ve T2 ağırlıklı kesitlerdeki lezyon yükü ile ilişkilidir 

(81). 

Psikiyatrik bozukluklar 
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Anksiyete ve depresyon en sık görülen psikiyatrik bulgulardır.  Bu 

semptomların hiçbiri fizik ve kognitif özürlülük ya da MRG’de görülen lezyon yükü ile 

ilişkilendirilememiştir (20). 

Paroksismal semptomlar 

Paroksismal semptomlar, sterotipik olarak ortaya çıkan kısa tekrarlayıcı 

motor ve sensoriyel fenomenlerdir.  Bu semptomları MS’e bağlamak zor olsa da , 

bazıları MS için son derece karakteristiktir olup, günde 300 kez kadar sık izlenebilirler 

(78). Patofizyolojileri net olmayıp, beyin sapı ya da spinal kord lezyonları 

suçlanmaktadır. Duysal uyaranlar, anksiyete, hiperventilasyon, gövde ve ekstremitelerin 

istemli hareketleri ile tetiklenebilirler. En sık görülen paroksismal semptom trigeminal 

nevraljidir , % 5 hastada bulunur.  Tonik nöbetler/ ağrılı tonik spazmlar, dizartri, ataksi, 

akinezi, hemifasyal spazm, sensorimotor nöbetler, koreoatetoz, narkolepsi, nistagmus, 

Uhthoff’s fenomeni, duysal semptomlar L’hermitte bulgusu, kaşınma,  paresteziler , 

uyuşma, yanma diğer paroksismal bulgulardır (84).  

Konvulziyon 

MS hastalarının % 5’inde epileptik nöbetler görülebilir.  Nöbetler kortikal ya 

da subkortikal alalardaki lezyonlardan kaynaklanır. 

Yorgunluk (Fatique) 

MS ilişkili yorgunluk; depresyon yada kuvvetsizlik ile ilişkisi olmaksızın 

enerjide subjektif azalma hissi, günlük efor derecesi ile orantısız enerji kaybı yada 

anormal fiziksel yorgunluk duygusu, tükenmişlik hissi olarak tanımlanmıştır. Yorgunluk 
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subjektif ve nonspesifik bir semptom olduğundan değerlendirilmesi ve saptanması 

zordur.  Yapılan çalışmalarda MS’li bireylerin %75-87’sinin yorgunluktan yakındığı, 

bunlarında 2/3’ü hastalıklarının en kötü üç semptomundan biri olarak yorgunluğu 

gösterdikleri saptanmıştır.  Ancak bu yüksek prevalansın, MS hastalarında oluşan motor 

problemler, ağrılı sendromlar ve mood anormalliklerinin sık sık tekrarlanması ile 

etkilenebileceği de belirtilmistir.  MS’de patolojik yorgunluğun hastalık tipi, özürlülük 

seviyesi, cinsiyet, yaş ve MRI’ da görünen bulgularla çok az ilişkili olması nedeniyle 

teşhis temel olarak hastanın hikayesine dayanır.(85,86) 

Hareket bozuklukları 

Tremor, kore, distoni, atetoz, hemiballismus, palatal miyoklonus, huzursuz 

bacak sendromu gibi çok çeşitli hareket bozuklukları hastalık süresince görülebilse de en 

sık görüleni tremordur. (78). 

  

Ağrı 

MS‘te ağrı nadiren de olsa hastalığın rahatsız edici başka bir bulgusudur.  

Hastaların %80’inde ağrılı kas spazmlarına, aralıklı veya sürekli ekstremite ağrılarına 

yada omurga ağrılarına rastlanır.  Primer ağrı genellikle alt ekstremitede olan dizestetik 

ağrıdır.  Ancak trunkal ve üst ekstremite dizestezisi de olabilir.  Trigeminal nevraljisi 

olan genç bir hastada her zaman MS’dan şüphelenilmelidir (20). 

Konstipasyon ve diyare  
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Hastaların bir kısmında otonom sinir sistemi tutulumuna bağlı konstipasyon 

veya diyare görülebilir.  Sfinkter bozuklukları ile beraber olabilir.  Konstipasyon %39-53 

arasında bildirilmiştir (20). 

Konstipasyon nedenleri arasında pelvik duvar spastisitesi, gastro-kolik 

refleks azalması, su içiminin azalması, motilite azlığı, karın kaslarında güçsüzlük, kötü 

fiziksel durumlar ve kullanılan ilaçlar örn: antikolinerjikler, antidepresanlar, kalsiyum, 

antispasitite ilaçları, narkotikler sayılabilir. 

KLİNİK ALT TİPLER VE HASTALIK PROGRESYONU 

Hastaların büyük bir kısmında, multipl skleroz ataklar halinde başlarken, az 

bir kısmında başlangıcından itibaren progresif gidiş görülür. Ataklar; genellikle 24 

saatten fazla süren yeni bir nörolojik semptomun ortaya çıkması olarak tanımlanır ve bir 

önceki atakla arasında en az bir ay olması gerekir. Multipl skleroz,  klinik seyre göre 4 

alt tipe ayrılır (3, 87) (Tablo 3). 

Tablo 3: Multipl skleroz klinik tipleri 

Klinik tip                               Sıklık Klinik gidiş

Relapsing remitting Bütün hastaların %85’i Akut a t ak la r, a t ak la r 

arasında klinik stabilite

Bütün MS hastalarının %55’i       

Sekonder progresif Bütün MS hastalarının % 30'u    Relapsing grubunun yavaş 

kötüleşmesi      

Primer progresif   Bütün MS hastalarının %10’u      Başlangıcından itibaren 

yavaş kötüleşme, akut 

ataklar yok
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Relapsing remitting multipl skleroz (RR MS); akut nörolojik ataklar ve 

ataklar arasında stabil klinik durum ile karakterizedir.(3)  Ataklar tam veya kısmi 

iyileşme ile sonlanır. Bu hastaların çok az bir kısmında (% 5-10) benign gidiş olarak 

belirtilen, hafif ataklar , atak sonrası tam iyileşme veya yıllar içinde çok az dizabilite 

artışı olur (4). 

"  

Şekil 1-RR MS 

Sekonder progresif multipl skleroz (SP MS); RR MS hastalarının büyük bir 

kısmı (% 50-60) sekonder progresif forma geçer.  Bazı hastalar atak geçirmeden 

progrese olurken, bazılarında ataklar devam edebilir, fakat ataklar arası dönemde 

belirgin kötüleşme olmaktadır. (4,6) 

"  

Progresif relapsing   Bütün MS hastalarının %5’i        Başlangıcından itibaren 

yavaş kötüleşme, eklenen 

akut ataklar
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Şekil 3-SP MS 

Progresif relapsing multipl skleroz (PR MS); hastalığın başlangıcından 

itibaren yavaş progresif gidiş ile karakterize olup zaman içinde ataklar eklenir. (4,6). 

"   

Şekil 2-PR MS 

Primer progresif multipl skleroz (PP MS); hastalığın başlangıcından beri 

progresif dizabilite artışı görülür ve atak bulunmaz.  Bu gruptaki hastalarda kadın erkek 

oranı eşittir ve genellikle hastalığın başlangıç yaşı daha ileridir (>35 yaş).  Sıklıkla 

progresif bir miyelopati sendromu vardır (6). 

  

"  

Şekil 4-PP MS 
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Multipl skleroz hastalarının % 80’inde yıllar içinde kötüleşme görülür.   

yarısı hastalığın başlangıcından yaklaşık 15 yıl sonra ancak baston yardımı ile 

yürüyebilir (88). Hastaların nörolojik durumunu, özürlülüğünü ve progresyonunun 

belirlemek için Kurtzke’nin genişletilmiş dizabilite durum skalası (Kurtzke Expanded 

Disability Status Scale, EDSS) (89) yaygın olarak kullanılmaktadır.  EDSS, toplam 10 

puandan oluşur. Genel olarak, EDSS değeri 3.5 ve altında olan hastalarda minimal 

dizabilite, 3.5-6 arası olan hastalarda orta derecede dizabilite, 6.0 üzerinde olan 

hastalarda ise ağır dizabilite vardır.  

Multipl skleroz’un bir diğer sınıflaması klinik seyir göz önüne alınarak 

yapılabilir.  Bu  4 ana form dışında varyantlar tanımlanmıştır. Bunlar; 

1) Benign multipl skleroz 

Benign MS, hastalığın başlangıcından 10 yıl sonra EDSS değeri 3 veya daha 

düşük olan hastalar için kullanılmakla birlikte bu tanım için tam bir görüş birliği yoktur. 

Ayrıca bu grup tüm hastaların sadece %5-10’unu içermektedir. Bazen yıllar sonra bile 

(25 yıl sonra) bu hastalarda progresyon görülebilir (4). Ortalama ilk beş yılı iyi huylu 

geçiren hastaların gidişlerinde sonraki yıllar için iyi gidiş beklentisi yüksek orandadır. 

Benign formun varlığı hastalarda belirtilerin başlama tarihinin kaydedilmesinin önemini 

yansıtmaktadır. 

2) Spinal tutulumla giden şekli 

Bu formda başlangıçtan beri spinal kord tutulumuna ait belirtiler mevcut olup 

daha çok ilerleyici gidiş söz konusudur.  Medulla spinalis lezyonlarının varlığı 

prognostik açıdan olumsuz kriter sayılmaktadır. 

3) Nöromyelitis optika (Devic sendromu) 
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Nöromyelitis optika (NMO); akut ya da subakut transvers myelit ve bilateral 

aynı anda ya da ardışık optik nörit sonucu olarak, parapleji ve körlüğe neden olabilen 

santral sinir sisteminin idiyopatik demiyelinizan inflamatuar nadir bir hastalığıdır. İlk 

kez 1870’te Albutt, görme kaybı ve spinal kord hastalığı arasındaki ilişkiyi 

tanımlamıştır. Eugene Devic, 1894’te bu hastalığı tanımladıktan sonra ismi, Devic’in 

nöromyelitis optikası olarak anılmaya başlanmıştır. NMO, uzun süre multipl sklerozun 

bir alt tipi olarak kabul edilmiştir. Ancak; son zamanlarda yapılan klinik, görüntüleme, 

nöropatolojik ve serolojik çalışmalar, NMO’nun ayrı bir hastalık olduğunu göstermiştir 

ve MS ile aralarında  önemli farklar vardır. Myelit ve ON atağı daha ciddidir ve kalıcı 

özürlülüğe neden olur. Sıklıkla beyin MRG’si normaldir ya da MS’nin radyolojik 

kriterlerini taşımaz. Spinal kord MRG’de, üç ya da daha uzun vertebral segmenti içeren 

longitüdinal geniş bir lezyon vardır. Beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesinde 

pleositoz ve protein yüksekliği daha fazladır ve IgG indeksi ve oligoklonal band 

negatiftir. En önemli özelliği ise NMO-IgG’nin seropozitifliğinin olmasıdır (20). 

4) Marburg şekli 

MS’e ait bu ender ve malign form bilinç bozuklukları, ileri derecede görme 

kaybı, dizartri, disfaji, solunum yetmezliğine ait ilerleme ile ortaya çıkan; akut 

dissemine ensefalomyelitten ayrımı oldukça güç olan bir formdur. Başlangıcından 

itibaren remisyon yoktur ve yaklaşık bir yıl içinde ölümle sonlanır. Bu tip MS’e  Malign 

MS de denmektedir (90). Bu form oldukça nadirdir. 

5)Tek taraflı kitle lezyonları (Tümefaktif MS) 

MS plaklarının çoğunun çapı 2cm daha azdır. Bazı hastalarda ise büyük, 

ödemli , beyin tümörü ve beyin absesi gibi kitle etkisine neden olan lezyonlar olabilir. 

Ayrırıcı tanıda MR Spektroskopinin yararı vardır. 
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6)Balo’nun konsantrik sklerozu 

Nadir akut MS varyantlarından biri olup tipik patolojik bulguları(konsantrik 

bantlar) görülür. Yakın tarihte yapılan immünopatolojik çalışmalarda oligodendrogliopati 

ve oligodendrotik apoptoz görülmüştür. Filipinler’de ve Çin’de daha fazla 

görülmektedir. 

PROGNOZ 

Bir çok klinik ve demografik faktörlerin prognoz üzerine etkili olduğu 

gösterilmiştir. Aşağıdaki faktörler varlığında prognozun kötü olduğu düşünülmektedir: 

1.Başlangıç yaşı geç ise (>40 yaş) 

2.Hastada motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru varsa yada multifokal 

semptomlar mevcutsa 

3İlk iki atak arasındaki süre kısa ise 

4.EDDS ile tespit edilen sakatlık durumunda hızlı bir ilerleme varsa 

5.Hastalık başlangıçtan itibaren hızlı progresyon gösteriyor ise veya sekonder progressif 

forma dönüşüm hızlı olmuş ise. 

Ayrıca MRG bulguları da prognostik önem taşımaktadır. Klinik olarak izole 

sendromlu hastalarda beyin MRG' de tespit edilen lezyonların sayı ve hacminin klinik 

olarak kesin MS'e dönüşümü tahmin edebilmede iyi bir kriter olduğu bildirilmektedir. 

Yine aynı MRG parametrelerinin özürlülükte ilerleme konusunda da tahminde 

bulunabilme olanağı sağladığı rapor edilmektedir. 

     

 Tablo 4: Multipl Sklerozda Prognozu Etkileyebilecek Faktörler 
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Relaps Sıklığı 

Relaps sıklığı büyük farklılık göstermektedir.  Bu farklılık hem yaş ve hem 

de hastalık süresi ile ilgili olup genç hastalarda ve hastalığın erken döneminde daha 

sıktır. 

Özürlükte ilerleme 

Bu özellikte hastadan hastaya büyük farklılık göstermekle birlikte uzun süreli 

takip çalışmaları göstermiştir ki, hastanın yürüme bozukluğu aşamasına gelmesi için 

ortalama 10 yıl, tek yönlü destek aşamasına gelmesi için ortalama 15-20 yıl, ve tam 

malüliyet için ortalama 30 yıl geçmesi gerekmektedir. 

Mortalite 

Mortalite oranları çalışmalar arasında büyük farklılık göstermektedir. 

Örneğin Danimarka MS kayıtlarından elde edilen veriler hastalığın ortalama yaşam 

süresini 14 yıl kadar azattığını gösterirken Kanada' da bu süre 6-7 yıl' dır. MS 

Prognozu İyi Yönde Etkileyebilecek 

Faktörler

Prognozu Kötü Yönde Etkileyebilecek 

Faktörler

Erken yaşta başlangıç 

Kadın cinsiyet 

Optik nöritin başlangıç bulgusu olması 

Duysal semptomların başlangıç bulgu 

olması 

Semptomların akut başlaması  

Ataklardan sonra tama yakın iyileşme 

Ataklar arasında uzun süre 

MRG lezyon yükünün az olması 

Geç yaşta başlangıç 

Erkek cinsiyet 

Serebellar ve motor fonksiyonların 

etkilenmesi 

Başlangıcından itibaren progresif gidiş, 

Ataklardan sonra tam olmayan iyileşme 

Sık ataklar 

MRG lezyon yükü fazlalığı
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hastalarının yaklaşık %50 kadarı hastalığın komplikasyonlarına bağlı nedenlerden 

ölmektedir (16). Diğer ölüm nedenleri genel populasyonda rastlanan nedenler olup MS 

hastalarında intihar olaylarının birkaç kat daha yüksek olduğu bildirilmektedir. 

TANI 

MS tanısı, semptom ve bulgularla hastalığın klinik seyri dikkate alınarak 

konmaktadır. Kesin tanı koydurtacak bir labaratuvar bulgusu yoktur ancak MR, 

nörofizyolojik testler ve BOS incelemesi tanıya ulaşmada önemli katkılar sağlar.  Tanı 

için ilk kayda değer kriterler tanımlaması Schumacher ve arkadaşları tarafından 1965 

yılında yapıldı.  Uyan kriterlerin Sayısına göre MS "Klinik kesin, olası (Probable) ve 

mümkün (possible)" olmak üzere sınıflandırıldı. Kriterler lezyonların zaman ve alan 

içersindeki dağılımları dikkate alınarak tarif edilmiştir. 

Tablo 5: Schumacher Kriterleri       

Hastalık başlama yaşı 10-50 arası olması 
1. Nörolojik muayenede objektif bulguların tespit edilmesi 
2. Santral sinir sisteminde beyaz cevher tutulumunu gösteren semptom ve 

bulgular 
3. Zaman içerisinde dağılım 
      a. En az 24 saat süren ve arası en az 1 ay olan iki veya daha fazla atak veya  
      b. En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gösteren klinik 

seyir 
4. Alan içerisinde dağılım  
5. Tanı yönünden MS’den daha iyi bir açıklamanın olmaması 

          

Schumacher kriterleri yanlızca anemnez ve muayene bulgularına dayanmakta 

idi.  Oysa 1970 ve 1980'li yıllarda görüntüleme ve diğer medikal  teknolojilerdeki 

ilerlemelere paralel olarak geliştirilen nörofizyolojik testler görsel, beyin sapı işitsel ve 

somatosensöriyel yollarda yerleşen ve klinik olarak herhangi bir semptom ve bulguya 

yol açmayan plakların varlığını göstererek tanıya büyük katkılar sağladı. 
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Diğer taraftan 1970'li yılların başında CT ile başlayan ve daha sonra MRG ile 

devam eden sofistike görüntüleme yöntemleri MS tanısında önemli kilometre taşlarından 

olup MRG halen altın standart durumundadır.  Tanıya büyük katkı sağlayan diğer bir 

yöntem de BOS incelemesi olup intratekal immunglobulin G yapımındaki artışın 

göstergesi olan IgG indeksi artışı (veya İmmunglobulin G sentez hızındaki artış) ve 

oligoklonal bantların varlığının gösterilmesidir. 

1983 yılında Poser başkanlığında toplanan komite yukarda sözü edilen tanı 

yöntemlerini de içine alacak şekilde MS'de tanı kriterlerini yeniden tanımladı.  Bu yeni 

tanımlamada, kesin ve muhtemel olmak üzere iki ana sınıf ile her bir sınıfta ise klinik ve 

laboratuar destekli olmak üzere iki alt sınıf yer almaktadır.  Yaş üst sınırı 50’den 59'a 

yükseltilmiştir.  Relapslar anemnez özelliklerine, klinik bulgular ise nörolojik muayene 

ile tespit ve dokümente edilen bulgulara dayandırılmaktadır.  Poser kriterlerinin 

tanımlandığı tarihten sonra hem MR'nin yaygın olarak kullanılması ve hem de yeni MR 

tekniklerinin geliştirilmesi MS tanısında bu tekniği ön plana çıkartmıştır. MR 

spektroskopi ve magnetizasyon transfer gibi yeni MR teknikleri hem MS tanısına ve 

klinik seyrin izlenmesine hem de hastalığı daha iyi tanımamıza çok büyük katkılarda 

bulunmuştur.  Diğer taraftan hastalığın progresyonunu azaltabilen ilaçların erken 

dönemde uygulanmasının önemi anlaşılmıştır.  Bütün bu gelişmeler tanı kriterlerinin 

yeniden gözden geçirilmesinin gerekli olduğunu göstermiştir (91-92).  Bu kriterlere göre 

tanı, klinik ve laboratuar destekli olarak konulmakta, kesin veya olası MS olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır (Tablo 6). 

Tablo 6: Poser Kriterlerine Göre MS Tanı Kriterleri 

    KESİN MS 
      Klinik olarak kesin MS 
      A1. İki atak, iki ayrı lezyona ait muayene bulgusu 
      A2. İki atak, lezyonlara ait muayene bulguları 
     Laboratuar destekli MS  
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      B1. İki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS 
bulgusu 

      B2. Bir atak, iki ayrı lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu 
      B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu, bir başka lezyona ait paraklinik 

bulgu ve BOS bulgusu 
    OLASI MS 
       Klinik olarak olası 
       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 başka bir lezyona ait 

paraklinik bulgu 
       Labaratuar destekli olası MS 
        D1. İki atak ve BOS bulgusu  

      Paraklinik bulgu; MRG veya uyarılmış potansiyellerde tespit edilen 
anormallikler 

      BOS bulgusu; IgG indeksinde artış veya oligoklonal band varlığı  

2001 yılında tanımlanan McDonald kriterleri ile, MR görüntüleri tanı için 

önemli hale geldi. BOS ve görsel uyarılmış potansiyeller (Visuel-evoked potential-VEP), 

diğer paraklinik testler olarak belirlendi.  Lezyonların zamansal ve mekansal yayılımını 

belirlemek için MRG kriterleri belirlendi.  Primer progresif MS tanısı daha açık bir 

şekilde yapıldı.  Kesin PP MS tanısı için, BOS, MRG ve VEP anormallikleri ve bununla 

birlikte ya en az bir yılda klinik progresyon olması veya zaman içinde MR 

görüntülerinde lezyonların dağılımının gösterilmesi gereklidir (93). 

Magnetik Rezonans Görüntüleme 

Günümüzde mevcut görüntüleme yöntemleri içinde, demiyelinizan plakları 

görüntülemekte kullanılan en sık ve en geçerli yöntem MRG’dir (96).  Klinik kesin 

MS’li olguların % 80-95’inde beyin MRG’de patolojik bulgu saptanması nedeniyle 

halen kullanılan en duyarlı tetkik olduğunun da kanıtıdır.  MS lezyonlarının görünümü 

çoğu zaman hastalığı telkin eder olsa da hastalığa özgül değildir.  Benzer lezyonların, 

küçük damar infarktları, Lyme hastalığı, sarkoidoz, sistemik lupus eritematosus, Sjögren 
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sendromu, vaskülitler, tümörler, lökodistrofiler, santral sinir sistemi lenfoması, Behçet 

hastalığı ve akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)’de de görülebildiği bilinmektedir. 

Yine de tipik MS lezyonları, kranial MRG’de T2 kesitlerde hiperintens, multipl, 

boyutları 5 mm’den büyük, uzun eksenleri lateral ventriküllere dik uzanan oval şekilli 

olup periventriküler, korpus kollozum ve posterior fossada yerleşmiştir.  Tanının 

desteklenmesi için spinal lezyonların saptanması büyük önem taşımaktadır.  

Demyelinizan bir lezyonda MRG’da tipik olarak T1 ağırlıklı kesitlerde sinyal azalması, 

T2 ağırlıklı kesitlerde sinyal artması gözlenirken, aktif lezyonlarda bozulmuş kan-beyin 

bariyeri nedeniyle kontrast madde (Gadolinium-diethylenetriamine; Gd-DPTA) tutulumu 

gözlenir ve ortalama 2-4 hafta sürer.  Kontrast tutulumu hastalık aktivitesi ile doğrudan 

ilişkilidir (95).  Triple-doz Gd, standart Gd’den daha duyarlıdır ancak rutin çekimlerde 

kullanılmamaktadır.  Nodüler kontrast tutulumunun yeni lezyonları, halkasal kontrast 

tutulumunun ise eski veya reaktif lezyonları gösterdiği düşünülmektedir. Hastalığın 

MRG aktivitesi, gerek yeni, tekrarlayan ve büyüyen lezyonların gerekse kontrast tutan 

lezyonların sayısı ile belirlenir. T1 ağırlıklı lezyonlar erken dönemde normaldir.  Kronik 

dönemde periventriküler bölgede hipointens alanlar görülür ve “black hole” (kara delik) 

olarak adlandırılır.  Bu bulgu akson kaybı, akson dansitesinde azalma, ekstrasellüler 

ödem ve miyelin kaybını göstermektedir.  T1 hipointens lezyonlar genellikle 

supratentoriyel ve arka fossa yerleşimlidir, spinal korda ait bildirilmiş olgu yoktur.  Bu 

lezyonlar daha sıklıkla sekonder progresif ve primer progresif seyirli hastalarda görülür.  

Kronik hipointens lezyonlar, şiddetli doku hasarını, akut hipointens lezyonlarsa ödem ve 

inflamatuar değişiklikleri gösterir (96,97).  FLAIR kesitleri periventriküler plakları son 

derece iyi ortaya koyabilmektedir.  İnfratentoriyel bölgenin değerlendirilmesinde ise PD 

( proton dansite) ağırlıklı serilerin daha etkin olduğu gösterilmiştir (98). 

Son 10 yılda geliştirilen nonkonvansiyonel teknikler ise hasar ve patolojik 

özellikleri daha iyi ayırt ederek ve MS’in patofizyolojisinin anlaşılmasına yardımcı 

olabilmektedir (99). 

Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) 
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Klinik prezantasyon atipik olduğunda veya MR yeterli destek 

sağlamadığında BOS bulguları önem taşımaktadır.  Bu tetkik, lezyonların otoimmun ve 

inflamatuvar özelliklerinin göstergesidir.  Lezyonların zamansal ve alansal dağılımı 

konusunda bilgi vermez.  MS için yaygın bir bulgu BOS Ig seviyelerinin yüksek 

olmasıdır. Bu intratekal Ig yapımını gösterir.  Ig artışı genellikle Ig G tipindedir. Fakat Ig 

M ve Ig A sentezi de artmış olabilir.  Ig G indeksi, BOS Ig G sentezinin saptanması için 

yararlı bir formüldür. Normal değeri < 0.66’dır.  Klinik kesin MS tanısı alan hastaların 

%90’ından fazlasında Ig G indeksi artmıştır (100).  

Ayrıca BOS proteinlerinin izoelektrik odaklanma yöntemi ile incelenmesi 

sonucu oligoklonal band (OKB) tespit edilir.  Oligoklonal band kesin tanı almış olanların 

% 85-90’ında tespit edilir.  Bir kez geliştiğinde kaybolmadan devam eder. MS’in 

monosemptomatik formunda da OKB gözlenebilir.  Örneğin optik nöritte OKB 

mevcutsa büyük olasılıkla daha sonra MS gelişecektir (100).  Oligoklonal band paterni 

hastalığın şiddeti, süresi ve hastalık aktivitesi ile ilişkili değildir.  Ayrıca MS için spesifik 

olmayıp nörosfiliz, subakut sklerozan panensefalit ve diğer bazı nörolojik hastalıklarda 

da gözlenmektedir.  Fakat yine de Ig G artışından daha hassastır (100).  

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

Uyarılmış Potansiyeller 

Görsel, duysal ve işitsel-beyin sapı stimülasyonundan elde edilen kortikal- 

uyarı cevaplarının kaydı, klinik olarak sessiz lezyonların ortaya koyulmasında büyük 

yarar sağlar.  P100 dalga latansında uzama demyelinizasyonu göstermektedir. Latans 

uzaması tanıya katkı sağlar.  Motor uyarılmış potansiyel (MEP), vizüel uyarılmış 

potansiyeller (VEP), sensoriel uyarılmış potansiyeller (SEP) ve BAEP kullanılmakta 

olup BAEP en az hassas olan testtir.  Diğer uyarılmış potansiyel kayıtlamalarının tanısal 
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değerinin çok fazla olmadığı kabul edilmiştir.  Bazı hastalarda klinik izlemlerde de 

kullanılabileceğine ilişkin çalışmalar yapılmıştır (101).  

Son yıllarda bilişsel bozuklukların tespiti ve takibi için çok yönlü 

nöropsikolojik testlerin de uygulama gereği kabul edilmiştir 

         

AYIRICI TANI 

Tipik prezentasyonda hastalığın tanısını koymak çok kolay olabileceği gibi, 

atipik prezentasyonlu, monofazik epizodlu ve negatif görüntülemeli hastalarda klinisyen 

için oldukça zor  olabilir (4).  En çok karıştığı hastalıklar aşağıda özetlenmektedir. 

A. Genetik hastalıklar 

• Adult polyglucosan body hastalığı 

• Herediter serebro-retinal vaskülopati 

• Herediter spastik paraparezi 

• Lizozomal enzim hastalığı (Fabry hastalığı, Globoid hücreli lökodistrofi,   

Metakromatik Lökodistrofi)  

• Mitokondriyel sitopatiler 

• Nütrisyonel eksiklik 

• Organik asidemi( biotinaz eksikliği)  

• Peroksizmal hastalıklar ( Adrenolökodistrofi) 

• Wilson hastalığı, 

• Leber’in Herediter Optik Atrofisi 

Genetik hastalıklarda, hastalık genellikle daha erken başlamaktadır. Pozitif 

aile öyküsü tanıyı kolaylaştırsa da her zaman alınmayabilir. Genellikle başka sistemler 

de tutulmuştur.   

B. Enfeksiyon hastalıkları 

"  36



• Virüs ( Herpes, kızamık, retrovirüs, JC virüs) 

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

C. İnflamatuar hastalıklar 

• Behçet Hastalığı 

• Kollajen vasküler hastalıklar (Sistemik lupus eritamatosis, Sistemik skleroz, 

Mikst tip konnektif doku) 

• Miyastenia Gravis 

• Nörosarkoidosis 

D. Metabolik hastalıklar 

• Kobalamin eksikliği 

• Folat eksikliği 

• Vitamin eksikliği 

E.  Tümörler 

F. Psikiyatrik hastalıklar  

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

radyasyon) 

H.  Vasküler hastalıklar 

• Antifosfolipid sendromu 

• CADASIL 

• Vaskülit 

K.  Yapısal bozukluklar ve diğerleri:  

Vasküler malformasyon, disk servikal spondiloz, Arnold Chiari 

Malformasyonu gibi yapısal bozukluklar.  
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• Kronik yorgunluk sendromu 

• Komplike migren 

• Nöroretinitis 

• Santral seröz koroidopati (4) 

TEDAVİ 

MS’li hastaların tedavisinde tedavide temel basamakları şunlardır: 

• Atakların önlenebilmesi, 

• Atak geliştiyse bu akut atağın etkin tedavisi 

• Progresyonun durdurulabilmesi ya da yavaşlatılması, 

1.Atakların önlenebilmesi; Bugün için  atakları kesin olarak önlemek mümkün olmasa 

da atak sıklığını düşüren immunomodulatuar ilaçlar mevcuttur. Bu tedavilerle atak 

sıklığı ortalama % 28-35 oranında azaltılmaktadır (20). 

Uzun dönem hastalık modifikasyonunda kullanılan ajanlar: 

• İnterferon 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) kullanılır. Her iki ilacın da antiinflamatuar ve 

immunsupresif etkileri olup MS de klinik relaps süresini kısaltırlar. 

Her atak tedavi gerektirmeyebilir.  Buna hastanın klinik durumuna göre karar 

verilir. Temel ilke hastanın gündelik aktivitelerini kısıtlamayan atakları mutlaka 

kortikosteroidlerle baskılamanın zorunlu olmadığıdır. Steroid tedavisinde intravenöz 

metilprednizolon 5-10 gün boyunca 1000mg/gün dozunda 150 ml dekstroz veya serum 

fizyolojik içinde yaklaşık 1-2 saat içinde verilir. Tedaviye oral steroid ile devam edilmesi 

hastanın durumuna ve buna bağlı olarak doktorun kararına bağlıdır. Steroid kullanımı 

sırasında yan etkilerine karşı dikkatli olunmalıdır. 

Semptomatik tedavi; MS hastalarında sık izlenen kronik belirtilerin 

varlığında kullanılan semptomatik tedaviler akut veya uzun vadeli tedavinin her zaman 

bir parçasıdır. MS hastalarında görülebilecek belirtilerin tedavi seçenekleri aşağıda 

gösterilmektedir (70,71,72,78). 

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

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

alım inhib. 

3. MS ile ilişkili akut ağrı: Karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen 

4.MS ile ilişkili kronik ağrı: Trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, baklofen, 

psikoterapi, cerrahi uygulamalar 

5. Paroksismal belirtilere bağlı ağrı: Karbamazepin 

6. Mesane disfonksiyonu: Antikolinerjik ilaçlar, İntermittant self-kateterizasyon, α- 

blokerler, betanekol, desmopresin 

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

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

9. Vertigo: Ondansetron 

10. Isı ve egzersiz duyarlılığı durumunda: 4-aminopridin 
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11. Depresyon: Antidepresanlar (Selektif Serotonin Gerialım İnhibitörleri- Trisiklik 

antidepresanlar) 

12. Patolojik ağlama-duygu durum dengesizliği: (Selektif Serotonin Gerialım 

İnhibitörleri- Trisiklik antidepresanlar) 

13. Nöbetler ve diğer paroksismal belirtiler: Antikonvülsanlar  

3. Progresyonun durdurulabilmesi yada yavaşlatılması; Primer ve sekonder progresif 

hastalarda semptomatik ve fizyoterapi tedavisi yanında seyri yavaşlatan kesin bir ileç 

bulunmamakla birlikte değişik protokollerde metotreksat, siklofosfamide, azotiopürin, 

siklosporin gibi ilaçlar kullanılmaktadır (70,71). 

MULTİPL SKLEROZ’UN İMMÜN PATOGENEZİ  

           

MS immunopatogenezine bakış açımızda son yıllarda önemli değişiklikler 

olmuştur.  Yapılan çok sayıda çalışmada MS sürecinde nörodejenerasyonun önemli rol 

oynadığını ve inflamasyonun immunopatogenez üzerinde hasarlandırıcı etkisinin yanı 

sıra olumlu etkilerinin de olabileceğini ortaya konulmuştur.  

İnflamasyon, lokal hasara yanıt olarak invivo sıvı ve kan hücrelerinin 

birikiminin izlendiği lokal reaksiyondur.  İnflamatuar reaksiyon, neden olan antijenin 

nicelik, nitelik ve süreklilik özelliklerine bağlı olarak akut ya da kronik olabilmektedir. 

Akut reaksiyon birkaç dakikadan bir-iki güne dek uzayabilen, kısa süreli, nötrofil 

toplanmasına eşlik eden sıvı ve plazma proteinleri birikimi olarak tanımlanır.  Kronik 

reaksiyon ise daha uzun süreli (günler, aylar) olup iltihabi dokuda lenfosit ve 

makrofajların varlığı ile anjiogenesis ve fibrosis ile karakterizedir. Birçok farklı uyarı 

inflamatuar reaksiyonu tetikleyebilir. Hipoksi, fiziksel yada kimyasal ajanlar, ilaçlar, 

infeksiyon etkenleri ve immun aracılı olaylar inflamatuar mediatörlerin üretimini 

tetikleyebilirler. (197,198,199) (Şekil 5 ve 6)  
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Şekil 5- Multipl sklerozda immün yanıtlar: SSS’deki proinflamatuvar çevre MHC 

moleküllerinin, ko-stimulatuar moleküllerin, inflamatuar sitokinlerin bu alanda artışına 

neden olur. Periferal lenfoid dokuda yerleşmiş olan T ve B hücreleri SSS den salınan 

yada yabancı antijenlerle çapraz reaksiyon veren antijenlerle tetiklenirler.  T hücreler 

için kuvvetli uyarıcı özellik taşıyan diğer bir hücre dendritik hücrelerdir. T ve B 

hücreleri klonal ekspansiyona uğrayıp SSS’ne infiltre olurlar. B hücreleri klonal 

expansiyonla matür B hücrelerine döner ve yüksek miktarda IgG niteliğinde 

antikorlar’lar (IgG Ab) salar. Bu Ab’lar solubl (eriyebilir) durumda olan ya da 

membrana bağlı antijenlere bağlanırlar. CD8 T hücreler klonal expansiyon sonrası beyne 

göç eder ve MHC sınıf I molekülleri taşıyan glia ya da nöronlar üzerinde bulunan 

spesifik peptid ligandlarına bağlanırlar. Bu hücreler üzerindeki spesifik MHC-peptid 

komplekslerinin tanınması bunları taşıyan hücrelerde hasara yol açar. CD4+ T hücreler 

SSS’ne geçerek mikroglial hücreler üzerinde olan antijenleri tanırlar. Bu hücrelerin 

reaktivasyonu inflamatuvar sitokin yanıtlarının oluşumuna neden olur. Bu sitokinler 
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makrofajlar gibi diğer immun hücreleri alana çeker ve miyelin kılıfının direk fagositik 

hasarı başlar (197). (Resim, Türk Nöroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Sayı:1 Sayfa:5-13, 

Kurne, Karabudak, Aydın ) 

"  

Şekil 6-  EAE seyrinde nöroinflamasyon CD4+ T Hücreler : 

a) CD4+ T hücreleri, MHC sınıf II özelliği taşıyan ve miyelin antijeni sunan dendritik 

hücreler tarafından aktive edilir. 

b) Periferik dolaşımda olan aktive miyelin spesifik T hücreleri SSS perivasküler 

aralığına kan damarlarından sızarlar. Aynı zamanda aktive CD11+ dendritik hücre 

işaretleyicisi taşıyan dendritik hücreler perivasküler boşlukta toplanarak perivasküler 

mikroglia haline geçerler. Dendritik hücreler ya da mikroglialar miyelin spesifik T 

hücrelerine antijen sunumu yaparlar. 

 c) CD4+ ensefalitojenik T hücreler miyelinize aksonlar üzerindeki antijenleri tanır ve 

interferon gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler salarak dinlenme halindeki 

mikrogliaların makrofaj benzeri mikroglialara dönüşümünü sağlarlar. Aktive 

mikroglialar interlökin IL 23 gibi inflamasyonu tetikleyici sitokinler, nitrik oksid ve 
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farklı kemokinler üretir ve inflamatuvar kaskadı tetiklerler. Miyelin yıkımı miyeline ait 

ek antijenik epitopların oluşumu ve hücrelere sunulmasını tetikler (127). 

(Resim,Türk Nöroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Sayı:1 Sayfa:5-13, Kurne, Karabudak, 
Aydın) 

Multipl Sklerozda, inflamasyonunun etkisinin başlangıçta yalnızca 

hasarlandırıcı olduğu düşünülürdü. Bugün, inflamasyonun immunolojik karakteri, 

katılan hücreler ve sonuçlar daha iyi tanımlanmış olup inflamasyonun yararlı etkilerinin 

de olabileceği görülmüştür.  MS immunopatogenezi oldukça heterojendir. Aktif 

demiyelinizasyon özelliği taşıyan MS plakları incelendiğinde, MS hastalarında 

inflamasyon, demiyelinizasyon ve oligodendrosit patolojisi açısından hem yapısal hem 

de immunopatojenik farklılıklar olduğu görülür.  Bunlar göz önünde bulundurularak 

yapılan değerlendirmede 4 farklı patolojik alt grup tanımlanmış olup bu gruplarda 

inflamasyonun süreç içindeki yeri ve önemi de farklılık taşımaktadır.  Aynı hastanın 

kendi içinde olan aktif lezyonları homojendir. 4 farklı aktif demiyelinizasyon 

paterninden en sık sırasıyla tip II, III, I ve IV izlenmektedir. (4,105,117).  Patern I ve II, 

akut demiyelinizasyon açısından birbirine benzer ve demiyelinizasyon alanları keskin 

sınırlar içerir. Aynı zamanda remiyelinizasyon alanları (shadow plaques- gölge plakları) 

bulunur. Oligodendrosit kaybı belirgin olarak tip II ve IV’de görülmüştür. Akut MS’de 

genellikle tip I ve II görülmüştür. Patern II genellikle hastalık süresi kısa olanlarda 

bulunurken, kronik MS hastalarında bu paterne pek rastlanmamıştır. Patern III ise 

hastalığın başlangıcından itibaren birkaç hafta içinde alınan biopsi veya bu döneme ait 

otopsi örneklerinde saptandığı için, bunun başlatıcı patern olduğu öne sürülmektedir 

(118). Patern IV ise primer progresif hastalığı olan üç hastada gözlenmiştir. 
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Şekil 7-MS’da Demyelinizasyon Paternleri  

(Trends in Molecular Medicine Vol.7, No:3 Mart 2001) 

EAE (Deneysel Otoimmün Ensefalomiyelit) 

 EAE, MS ile benzerlikler gösteren bir hayvan modelidir.  1933 yılında 

Thomas River, MS’in bir hayvan modeli olan deneysel allerjik ensefalomiyeliti 

(Experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) geliştirmiştir.  Bu ilk EAE 

modelleri monofazik seyir gösterdiği için MS’in klinik gidişini tam yansıtmamaktadır 

(12).  Fakat takip eden yıllarda, immünizasyon yöntemleri ile kronik veya ataklarla 

seyreden EAE modelleri geliştirilmiştir.  Bu EAE modelleri, MS’in genetik olarak yatkın 

bir bireyde self antijenlere karşı oluşmuş otoimmün cevaba ikincil olarak geliştiği 

hipotezinin ortaya çıkmasını sağlamıştır (12).  Aynı zamanda bu modeller hastalığının 

immün patogenezinin anlaşılmasında ve potansiyel tedavilerin geliştirilip denenmesinde 

de önemli yer tutmaktadır. 
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EAE’nin ancak bazı hayvanlarda uyarılabilmesi, bu hayvanların genetik 

yatkınlığına bağlanmakta olup  yatkınlığı belirleyen genlerin MHC ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (120).  Genetik olarak duyarlı kemiriciler ve diğer türlerde komplet Freud 

adjuvanı (CFA) içindeki SSS antijenleriyle immünizasyon sonucu (aktif) veya SSS 

antijenlerine özgü aktif CD4+ T hücrelerinin naif hayvanlara aktarılmasıyla (pasif) 

oluşturulmaktadır (118).  İki majör miyelin proteini, miyelin bazik proteini (MBP) ve 

proteolipid proteinin (PLP) kemiricilerde EAE oluşturduğu ve MS’de potansiyel 

otoantijen olabileceği bilinmektedir.  Diğer bir minör miyelin proteini olan MOG’un da 

sıçan ve farelerde EAE oluşturduğu gösterilmiştir. Lewis sıçanlarında MBP ile 

oluşturulan EAE (MBP-EAE), immünizasyondan 10-17 gün sonra gelişen akut bir 

hastalıktır. Genel olarak iyileşme ile sonlanmaktadır. Bu tip EAE ile MS arasında bazı 

önemli farklılıklar vardır: Hem MS’de hem MBP-EAE’de demiyelinizasyon ön 

plandadır.  Buna karşılık, uygun genetik alt yapıya sahip türlerde, MOG kullanılarak 

oluşturulan modellerde, nöroinflamasyonun yanında demiyelinizasyon, oligodendrosit 

kaybı, aksonal ve nöronal dejenerasyon olabildiği gösterilmiştir ki bu nöropatolojik 

özellikler MS’da esastır.  (121).  

EAE’de SSS lezyonları hayvan türüne göre değişmekle birlikte, genel olarak 

mononükleer hücre infiltrasyonu beyaz cevherde mikrovasküler düzeyde yoğundur.  

Buradaki hücrelerin çoğunluğunu CD4 + T hücreleri oluştursa da B hücreleri ve CD8+ T 

hücreleri de bulunabilmektedir.  Bu infiltratta bulunabilen diğer hücreler MHC sınıf I ve 

II moleküllerini eksprese eden aktif astrositler ve mikroglia hücreleridir. 

Demiyelinizasyon EAE modellerinin genel bir özelliği olmasa da bazı fare EAE 

modellerinde sınırlı remiyelinizasyon bile gösterilmiştir (120).  EAE’de 

demiyelinizasyon, ensefalitojenik T hücre yanıtı ile birlikte antikor yanıtının etkisine 

bağlanmaktadır. Lewis sıçanlarında MBP’ye özgü T hücrelerinin ve anti-MOG 

monoklonal antikorunun birlikte transferiyle oluşturulan akut demiyelinizan EAE’nin 

patolojisi, aktif MS lezyonları ile benzerlik göstermektedir (123).  Bu bulgular MS’de 

görülen perivasküler inflamatuar mononükleer hücre birikimi ile benzerlik 
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göstermektedir. Bu benzerlik, MS’de de EAE gibi immün mekanizmaların rol aldığı 

hipotezini kuvvetle desteklemektedir (124). 

Multipl Sklerozda İnflamasyonun Patogenezi ve Olumsuz Etkileri 

MS’ de inflamasyon ve nörodejenerasyon birlikte seyretmektedir.  Santral 

sinir sistemi inflamasyonunda, CD4+ T hücreleri temel bir yere sahip olsalar da doku 

hasarının derecesi ve yaygınlığı hem doğal (CD8+ T hücreleri ve antikorlar) hem de 

edinsel (mikroglia/makrofajlar) immun sisteme ait elemanların lezyonlardaki varlığına 

işaret etmektedir. Multipl Sklerozdaki demiyelinizasyon alanları, miyelin spesifik T 

hücreleri, miyeline karşı antikor oluşturma özelliği taşıyan B hücreleri ve non-spesifik 

efektör özelliği olan mononükleer hücrelerden oluşur (203).  Lenfosit ve monositler 

daha çok perivasküler bölge ve demyelinizan plaklar çevresinde yerleşmiş olsalar da, 

m e n i n g e a l b o ş l u k l a r d a , n o r m a l g r i v e b e y a z c e v h e r l e r d e d e 

bulunabilmektedirler(202,205,206). Aktif MS plaklarında inflamasyonu tetikleyici 

sitokinler (TNF alfa, IL1 beta, IL6 ...) ve kemokinler de saptanmıştır.  MS hastalarının 

postmortem SSS dokusunda CCR1, CCR2, CCR3 ve CCR5 gibi kemokin reseptörlerinin 

varlığı gösterilmiş, süregen aktif MS plaklarında bu dört kemokin reseptörü için 

özelleşmiş ligandlar taşıyan köpüksü makrofajlar ve aktif mikroglialar da saptanmıştır. 

CCR8 varlığı da MS lezyonlarında benzer bölgelerde gösterilmiş ve süregelen aktif 

demiyelinizasyon ile direk korelasyonu saptanmıştır. Ayrıca farklı kemokinlere ait 

delesyon uygulanmış hayvan modellerinde, Deneysel Alerjik Ensefalomyelit (EAE) 

başlangıcında gecikme ve şiddetinde de azalma izlenmiştir (208). 

T hücrelerinin, EAE ve MS’de hastalığı tetikleyici rolleri iyi bilinmektedir. 

Makrofajlar gibi diğer hücre tiplerinin de nöroinflamasyonun devamı ve değişiminde 

önemli rolleri vardır. Bu hücreler T hücrelerini aktive ederek, iltihabı tetikleyici 

sitokinler üreterek ve miyelin fagositozu yolu ile etkilerini gösterebilirler. Bazı 

çalışmalarda makrofajlar ile hasarlı aksonların birbirlerine yakın yerleşimleri olduğu 

gösterilmiştir (209,210,211).  Makrofajların MS patogenezinde sadece direkt etkileri ile 

değil, makrofaj kaynaklı proteazlar ve nitrik oksit (NO) ile aksonal hasarda etkili 
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oldukları düşünülmektedir. EAE modellerinde, makrofajlar çevreden uzaklaştırılırsa 

yada mikroglial aktivite azaltılırsa , klinik bulgularda belirgin gerileme olmaktadır (213). 

İnflamasyon Süresince Endojen Hücreler 

MS ‘de inflamasyon, yalnızca kan beyin bariyeri aracılığı ile SSS’ne geçen 

hücrelerle sınırlı olmayıp, lokal immun hücreler olan astrosit ve mikroglialar da bu 

sürece katılırlar.  Bu hücrelerden ikincil inflamatuar mediatörlerin salınımı sonrasında 

(TNF alfa, IL1 beta, IL-6 ) SSS’ne özgün immun reaksiyon ortaya çıkar.  SSS’de 

astrosit, mikroglia ve perivasküler makrofajlar antijen sunucu hücreler (APC) olarak 

görev yaparlar, bu hücreler MHC sınıf II, B7-1 ve LFA-3 molekülleri gibi önemli 

koreseptör molekülleri eksprese ederler.  Mikroglialar, beyin homeostasisindeki herhangi 

bir değişikliğe karşı oldukça duyarlı olup, hızla hücre yüzey/sitoplazmik antijenlerini 

arttırıp, morfolojilerini değiştirirler (214,215). 

İnflamasyon varlığında astrosit ve mikroglialarda bulunan MHC sınıf II, 

GFAP (glail fibriler asidik protein), MRF-1 (mikroglia response faktör-1) ve bazı 

inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin ekspresyonları artmaktadır (215). Aktif mikroglialar 

bir yandan antijen sunucu hücre görevlerini sürdürürken diğer yandan fagositer hücre 

gibi davranarak demiyelinizasyonun erken döneminde miyelin kalıntılarını yok ederler.  

Miyelin hasarının gelişiminde direk makrofaj aracılı miyelin fagositozu  sorumlu 

değildir.  Myelin spesifik antikorlar, miyeline toksik sitokinler, prostoglandinler ve nitrik 

asit deriveleri de miyelin hasarında rol oynayabilmektedir.  SSS hasarına karşı gelişen 

lokal immün yanıtta, NO ve TNF gibi sitotoksik moleküller salınırlar. Bu mediatörler, 

glutamat geri alımını inhibe eder ve glutamat salıverme potansiyeli olan makrofaj ve 

mikroglial hücre aktivasyonuna neden olur (216). Ancak, her iki hücre tipi aynı zamanda 

glutamat geri alabilme yeteneğine de sahiptir ( 217). Bu durum, bir taraftan da glutamat 
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toksisitesine karşı koruyuculuk sağlamaktadır. Aynı taşıyıcılar makrofaj ve mikroglialar 

tarafından glutamat salınım ve geri alınımına aracılık ederler.  Hücrelerin metabolik 

durumu ve ekstraselüler sinyaller, hangi aktivitenin ön planda olacağını belirler (218). 

SSS’de makrofajlar aylar boyunca Wallerian dejenerasyon bölgesinde kalır ve IL-1, TNF 

ve MIP gibi sitokinleri sekrete ederek diğer tip hücreleri etkilerler. Ayrıca, 

makrofajlardan uzun süreli olarak inflamasyonu tetikleyici sitokin veya serbest 

radikallerin salınımı, başlangıçtaki doku hasarında yeniden alevlenmelere yol açabilir 

(214).  MS lezyonlarında aktif T hücreleri, makrofajlar ve mikroglialar, sitokin ve 

kemokin gibi inflamatuar moleküller ve bu hücrelerle alakalı diğer aracılar bulunur. 

Sonuç olarak, biriken lökositlere bağlı doku hiperplazisi, demiyelinizasyon, aksonal 

kayıp ve astrositik nedbe dokusu meydana gelir (205). 

"  

Şekil 8-Mikroçevre: Aksonları sarmalayan myelinin hasarlanması, pek çok hücrenin 

katıldığı ve beraber hareket ettiği kompleks bir süreçtir. Bir yandan SSS dışı hücreler 
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kan beyin bariyerini geçerek sağlıklı miyelin hasarını gerçekleştirirken diğer yandan 

olaya mikroçevrede veya bölgede zaten var olan hücreler de bu olaya katılır (197). 

(Resim Türk Nöroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Sayı:1 Sayfa:5-13) 

Multipl Sklerozda İnflamasyonun Olumlu Etkileri 

İnflamasyon MS’in erken dönemlerinden itibaren, demiyelinizasyon ve 

aksonal kayıp gelişiminde çok etkin olan bir hasarlandırıcıdır.  Ancak bir yandan da   

diğer tüm sistemlerde olduğu gibi SSS ‘de iyileşmenin gerektirdiği bir süreçtir.  SSS’nin 

otoimmun demiyelinizan süreci sırasında inflamasyonun hasarlandırıcı ve iyileştirici bu 

iki özelliğinden hangisinin daha ön planda olacağının belirlenmesinde genetik alt yapı 

rol oynamaktadır.  Bu duruma ait bazı kanıtlar şu şekildedir: 

• EAE modelinde interferon-gama‘ya karşı monoklonal antikorlar verildiğinde morbidite 

oranı %20’den %80’e yükselmiştir (219). 

• CD4+ T hücreleri, mikrogliaları prostoglandin E2 gibi IL-12’yi inhibe eden 

mediatörleri salgılamaları için uyarır ve bu yolla süregelen inflamatuvar olay 

sınırlandırılır (221). 

• MS hastaları ile EAE modeline ait beyin örneklerinden izole edilen T hücrelerinin 

‘brain derived neurotrophic faktör-BDNF’ gibi miyelin koruyucu faktörler salgıladığı 

saptanmıştır (222). 

• “Myelin-basic-protein-spesifik” ensefalitojenik T hücreleri hasar sırasında salınan 

toksik maddelerin temizlenmesini sağlayarak sekonder demiyelinizasyonun gelişimini 

engellemektedir (223). 

• Makrofajlar miyelin yıkım ürünlerinin temizlenmesini sağlayarak remiyelinizasyonu 

tetiklerler (224). 

• Makrofajlar, inflamasyonu tetikleyici sitokinlerin salınımıyla oligodendrosit öncül 

hücrelerinin artışını da sağlarlar (225). 

• Aktif makrofajlar, doku onarımı için gerekli büyüme faktörlerinin üretimini sağlayarak 

nöral iyileşme veya fonksiyonel açıdan faydalı olabilecek etkilere yol açar (226). 
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• Lisolesitin ile indüklenen demiyelinizasyonda, miyeline karşı gelişen antikorların 

remiyelinizasyonu tetiklediği gösterilmiştir (227). 

Ayrıca sağlam görünümlü beyaz cevherde de perivasküler T hücre 

infiltrasyonu gösterilmiş, demyelinizasyonun T hücre işgalinden önce gerçekleştiği 

saptanmıştır. Tüm bu durumlar inflamasyonun tüm sürecin başlangıcı olmayabileceği 

yönünde kanıtlar sunmaktadır. 

'  

Şekil 9- MS’ un başlangıcında ve seyrindeki süreçlerin birbirleri ile ilişkileri 

Demyelinizasyonun Aksonal Hasar Üzerindeki Etkisi 

Miyelin temel olarak; SSS ak maddesi ve geniş motor aksonlar içeren 

periferik sinirlerde bulunan, lipid ve proteinden oluşan bir membrandır. Yapısının %70’i 

lipid, %30’u proteinden oluşmaktadır. Miyelin kılıfı içiçe geçmiş konsantrik tabakalar 

şeklindedir. Aksonun miyelinize segmentleri, “Ranvier nodlarının” bulunduğu, düzenli 

bir şekilde yerleşmiş miyelin içermeyen alanlar ile birbirinden ayrılmaktadır. Ranvier 

nodlarında bulunan sodyum kanalları, aksiyon potansiyelinin iletiminde rol alırlar.  
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Miyelin akson bütünlüğü için gereklidir, trofik destek sağlar ve lifler boyunca sinir 

iletimini kolaylaştırır. Miyelin kılıfı hasara uğradığında aksonlar da bütünlüklerini 

kaybetmekte, bu durum iletim bloğuna ve nörolojik olarak işlev kaybına yol açmaktadır.   

Kronik MS lezyonlarında, remiyelinizasyonun yetersiz olması, hem azalmış 

oligodendrosit sayısı hem de oligodendrosit prekürsörlerinin onarım mekanizmasına 

yeterince katılamamalarına bağlanmaktadır.  Çıplak, demiyelinize aksonlar hasara daha 

yatkın olup gelişen remiyelinizasyon onları ileri hasardan korumaktadır (227). 

Remyelinizasyonun yetersizliği akson hasarına katkıda bulunan bir faktör olabilir (228). 

Diğer yandan SSS aksonlarında yerleşen, miyelin hasarı sonrası rejenerasyonun 

gelişmesini engelleyen bazı  inhibitörler bulunmaktadır ki iyi bilinenleri NogoA, myelin-

associated glycoprotein (MAG) ve myelinoligodendrocyte glycoprotein (MOG)’dur 

(231).  Anterograd aksonal transportun bozulmasının sonucu olarak ortaya çıkan 

amyloid prekürsör protein (APP) birikiminin hem aktif hem de inaktif demiyelinizan 

alanlarda olabildiği gösterilmesi akson hasarının demiyelinizan aktiviteden bağımsız 

olduğunu düşündürmektedir .  

Aksonal Hasar 

Multipl skleroz sürecinde aksonal kaybın varlığı yüz yıl önce tanımlanmış 

olup günümüzde bu kaybın zamanlaması ve fonksiyonel sonuçları tekrar gündeme 

gelmiştir. Aksonal hasar hastalığın başlangıcından itibaren var olup hastalık süresince 

gelişen kalıcı özürlülükten sorumludur. Kronik MS lezyonlarında akson yoğunluğunda 

önemli oranda kayıp izlenmiş (%60) ve aksonal kaybın hiç etkilenmemiş gibi görünen 

beyaz cevher alanlarında da var olduğu gösterilmiştir (233). 

Akut aksonal patoloji demiyelinizasyon sırasında oluşabilir veya farklı 

nöropatolojik çalışmalarda gösterildiği gibi hastalık gelişiminin ilk aşamalarından 

itibaren mevcut olabilir.  Son yıllarda belirgin bir inflamasyonun bulunmadığı, inaktif 

plaklarda bile düşük seviyede aksonal dejenerasyonun devam etmesi miyelin ve akson 
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hasarlarının birbirinden bağımsız olarak da gerçekleşebileceğini düşündürmektedir.  

Aksonal hasarın mekanizması net olmamakla birlikte, hastalığın akut dönemindeki 

inflamatuvar mediatörler muhtemel sorumlululardır.  Makrofaj ve mikroglia hücrelerinin 

lokal olarak proteaz, sitokin ve serbest radikal salınımı ile aksonal hasara yol 

açabilecekleri düşünülmektedir.  Ayrıca, akson spesifik antikorlar ve kompleman 

etkisiyle de aksonal hasar oluşabileceğine ilişkin bulgular da mevcuttur.   

Remiyelinizasyon 

MS plaklarının tümünün remiyelinizasyon kapasitesi gösterememesine 

rağmen, tüm plakların yaklaşık %40’ında remiyelinizasyonun geliştiği tahmin 

edilmektedir. Remiyelinizasyonun neden bazı olgularda yaygın, bazılarında ise yetersiz 

olduğu bilinmemektedir. Subkortikal yada derin ak maddede yerleşen lezyonlar daha 

yüksek remiyelinizasyon kapasitesine sahipken, periventriküler yerleşimli lezyonların 

kapasitesinin daha düşük olması lezyon lokalizasyonunun önemli olduğunu 

düşündürmektedir. Ayrıca, özellikle progresif gidişli geç dönem MS hastalarında, 

remiyelinizasyon yetersiz yada hiç saptanmazken, erken dönem MS hastalarının aktif 

plaklarında yaygın remiyelinizasyonun gösterilmesi, bunun demiyelinize alana gelen 

oligodendrosit progenitör (öncül) hücreleri yoluyla gerçekleştiğini düşündürmektedir.  

Remiyelinizasyonun oluşumunda ilk basamağın, demiyelinize alana 

oligodendrosit öncül hücrelerinin göçü ve bu hücrelerin farklılaştığı (diferansiasyon) 

görüşü yönündedir. Öncül hücrelerin myelin yapan hücrelere dönüşmeleri ve 

çoğalmaları (proliferasyon) , ardından da remiyelinizasyonu sağlamaları gerekmektedir. 

Ancak bu kaskadın oluşumu üzerine etkili pekçok başka faktörün bulunduğu 

(inflamatuvar hücreler, akson, sitokinler, büyüme faktörleri gibi), remiyelinizasyon 

mekanizmasının komplike ve çok faktörlü bir fonksiyon olduğu akıldan çıkarılmamalıdır 

. 

MS’ de T hücresi yanıtları 
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MS’in primer olarak T hücrelerince yönetilen bir hastalık olduğu 

düşünülmektedir. MS’in deneysel modeli olarak kabul edilen EAE’nin oluşumunda 

CD4+ T hücrelerinin anahtar rolü oynaması da bu bilgiyi desteklemektedir.  CD4+ T 

hücrelerinin MS’teki rollerini araştıran birçok çalışma yapılmış olmasına karşılık, bu 

hücrelerinin MS patogenezindeki rolleri net değildir.  Miyelin proteinlerine spesifik 

CD4+ T hücreleri MS hastalarının kanlarında ve beyin omurilik sıvılarında (BOS) tespit 

edilmiş olsa de bu hücrelerin ayrıca sağlıklı kontrollerde de bulunmuş olmaları, 

hastalıkla doğrudan ilişkilendirilemeyeceklerini göstermiştir. MS lezyonlarında hem 

CD4+, hem de CD8+ T hücreleri bulunmaktadır. CD4+ T hücreleri çoğunlukla 

perivaskülar alanda bulunurken, CD8+ T hücreleri de çoğunlukla lezyonların 

merkezinde ve sınırına yakın bölgelerde bulunmaktadır.   

MS patolojisinin “TH1 tipi otoimmün bozukluk modeli” olan EAE’e olan 

benzerliği, MS hastalarında TH1 sitokin düzeylerinde artış (IL-2, IFN-gama, TNF-alfa 

gibi), TH1 sitokin profiline sahip T hücrelerinin MS hastalarından izole edilmeleri ve 

MS’in belli MHC sınıf II antijenleri ile bağlantılı olduğunun gösterilmesi, MS’teki 

immün yanıtların TH1 immün yanıtını yansıttığı hipotezini destekleyen bulgulardır. 

MS’te B Hücre Yanıtları ve Antikor Sentezi 

MS’de intratekal IgG üretimi ile BOS’da oligoklonal bant saptanmaktadır. Bu 

inceleme MS tanısında kullanılan  tek laboratuvar gösterge olmasına karşın, B 

hücrelerinin EAE modelindeki etkisizlikleri ve fonksiyonlarını yeterince iyi bir şekilde 

inceleyebilecek teknolojinin eksikliği nedeniyle uzun yıllar göz ardı edildiler.  

Reseptörlerinde mutasyonların gözlendiği dominant B hücre klonları BOS’ta ve MS 

lezyonlarında saptanmıştır, bu da antijenin yönlendirdiği bir sürece işaret etmektedir. 

Aynı B hücre klonotipleri, hastalık seyri sırasında da BOS’ta gösterilmiştir, bu bulgu B 
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hücrelerinin BOS’a periyodik olarak girdikleri ya da SSS içinde yerleştiklerini 

düşündürmektedir (248).  

Immünglobulinler (ağırlıklı olarak IgG1) BOS’a salınmaktadır ve MS 

lezyonlarında da saptanabilmektedir. B hücre sitokinleri de MS lezyonlarında 

gösterilmiştir .  Bu bulgular hümoral immün yanıtın hastalığın patogenezinde önemli bir 

rolü olduğunu gösteriyor olsa da, bu hücrelerin özgüllükleri ve hastalıktaki rolleri hala 

net değildir. 

MS’te T regulatuar hücre Yanıtları 

Otoreaktif T hücreleri hem sağlıklı bireylerde, hem de otoimmün bozukluğu 

olan hastalarda saptanmaktadır. Ancak, otoimmün bozukluğu olan hastalardaki 

otoreaktif T hücrelerinin, normal bireylere ait T hücrelerine göre daha kolay 

aktifleştirilebildiği gösterilmiştir. Hafler ve arkadaşları, MS hastalarına ait CD4+ CD25 

regülatuar T hücreleri (Treg)  ile normal bireylere ait Treg hücreleri incelemişler ve bu 

hücreler arasında sıklık ve fenotip bakımından fark bulunmadığı bildirilmiştir. Fakat 

sağlıklı kontrollere ait Treg hücreleri, otoreaktif effektör T hücrelerinin proliferasyonunu 

inhibe ederken; MS hastalarına ait Treg hücreleri ise proliferasyonu inhibe etmekte 

etkisiz kalmaktadırlar. Bu ex vivo modelde IL-10 ve TGF-b  sitokinlerinin bloklanması 

da, CD4+ CD25 regülatuar T hücrelerinin baskılayıcı fonksiyonunda bir azalmaya yol 

açmamaktadır. Bu bilgiler MS hastalarında primer düzenleyici defektin CD4+ CD25 

regülatuar T hücrelerinden kaynaklanabileceğini düşündürmektedir (248) .  

  

SİTOKİNLER VE IL7 

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926' da Zinsser ve Tamiya tarafından 

tanımlanmış ve bunların lökositlerden salgılanan solübl ürünler oldukları, damar duvarı 

fonksiyonlarını etkiledikleri bildirilmiştir. MS' de demiyelinizasyona yol açan 

inflamatuar sürecin oluşumunda, aktive T lenfositlerin kilit rolü olduğu 
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düşünülmektedir.  İmmün kökenli inflamatuar cevapların oluşumunda, kompleks 

intersellüler ilişkiler gerekmektedir. Bu ilişkiler, reaksiyona katılan hücrelerin 

salgıladıkları ürünlerle oluşturulurlar.  İnflamasyon cevabı sırasında sentezlenen bu 

ürünler multifonksiyonel polipeptidlere  "Sitokin" denmektedir (249). 

 Sitokinler, vücuttaki değisik hücreler tarafından sentezlenen, birçok 

fizyolojik cevapta önemli rol oynayan, hastalıkların patofizyolojisinde etkili ve terapötik 

potansiyele sahip olan bir heterojen bir protein grubudur.  Ortak karakteristik özellikleri 

sunlardır (249): 

1- Düşük moleküler ağırlıktadırlar (80 kDA' dan küçük). 

2-İmmünite ve inflamasyon reaksiyonlarında vücut cevabının amplitüd ve süresini 
regüle ederler.  

3- Daima geçici süre ile ve lokal olarak sentezlenirler. 

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

5- Her sitokin yada sitokin grubu kendisi için spesifik olan, yüksek afiniteli hücre yüzey 
reseptörleri ile reaksiyona girer. 

6- Sitokinlerin hücre yüzeyindeki reseptörüne bağlanması, hücrenin RNA yapısını ve 
protein sentezini etkileyerek, hücrenin davranış paterninde değişime yol açar. 

Santral sinir sistemi açısından sitokinler spesifik bir rol oynarlar ve asağıda sayılan 

durumlarda özellikle önemlidirler. Bunlar :A- Embrionik gelisim, B- Ates, nöroendokrin 

aktivasyon, davranıs ve affekt dedisiklikleri, C- Beyin travması, D- Yabancı antijene 

karsı immün cevabın regüle edilmesi, E- Hücresel ve hümoral immünite ile inflamatuvar 

cevapların gelişimi olarak sıralanabilir (249). 

Antijen bağlanmasını takiben, aktive T lenfositler ilk sitokin grubunu 

sentezlerler; interlökin 2 (IL 2), IL-4 ve interferon-gama (IFN γ ). Monositler, T 

lenfositlerden sentezlenen sitokinlere cevap olarak ikinci grup sitokinleri olustururlar. 

Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-a ) ve IL 1’ in de içinde yer aldığı bu monosit ürünleri 

immün fonksiyonu olan hücreler üzerinde regülatuar etkilere sahiptirler.  Aktif 

monositlerin diğer ürünleri (prostaglandinler ve lökotrienler gibi) immün sistem 

hücrelerinin aktivasyonunu etkilerler. Tüm bu kompleks ilişkiler bütününe "Sitokin Ağı" 

adı verilmektedir. 

"  55



Interlökin 7 ( IL 7), stromal dokularda, timus ve kemik iliğinin epitel 

hücrelerinden eksprese olduğu bilinen pleotropik bir sitokindir.  Kromozom 8q12-q13 de 

6 ekzonlu bir yerleşkededir.  

Temel olarak prekürsör B lenfosit büyüme ve farklılaşmasındaki görevi 

tanımlanmış olsa da son yıllarda yapılan çalışmalarla aynı etkileri T lenfositler üzerinde 

gösterdiği de görülmüştür.  IL 7’nin, insan T hücresi gelişimi, periferdeki matür T hücre 

proliferasyonu ve sürvisindeki esansiyel sitokin olarak önemi bilinmektedir.  Ayrıca IL 7 

‘nin miyelin bazik protein ve myelin oligodendrosit glikoprotein üzerinde T hücre 

reaktivitesini arttırdığı bilinmektedir. IL 7 reseptörleri (IL 7 R) hem lenfoid hem myeloid 

serilerde bulunmakta, IL 7 , reseptörüne gama (IL 7 Rγ) ve alfa (IL 7 RA) reseptör  

zinciri ile bağlanmaktadır (256).  

IL 7 ve IL 7 R’ nin otoimmun hastalıkların patogenezinde rol aldığı uzun 

süredir bilinmektedir.  IL 7 RA, 2003’de Teutsch ve 2005’de Zhang’in çalışmalarında 

MS ile bağlantılı bulunmuş, 2007 de Lundmark ve Gregory’ nin iki ayrı çalışmasıyla bu 

ilişki doğrulanıp kuvvetlendirilmiştir.  2008 yılında çok sayıda Avrupa çalışması ile IL 

RA ile MS ilişkisi ortaya konulmuştur. (Weber ve ark. ,  Lundmark ve ark. ,  Alcina ve 

ark.)  IL 7 RA ‘nin T244I varyantı olan rs6897932’un MS le pozitif ilişkisini gösteren 

çok sayıda çalışma bulunmakla beraber, tersini iddia eden çalışmalar da vardır.  MS 

hastalarında yapılmış çok sayıda genetik çalışma olsa da, MS’in çevresel ve etnik 

farklılıklardan etkilenmesi dolayısıyla,  bir populasyonda bulunan çalışmaları, diğer 

populasyonlarda da kanıtlamak gerekmektedir.  Protein kinaz C alfa (PRKCA1), 

interlökin 2 reseptör alfa geni (IL 2 RA), IRF5 geni MS ilişkisi birden fazla 

populasyonda kanıtlanmış örneklerdir.  

Hafler (257) , Lundmark (256), Gregory (251), Zhang (255) ve Booth (254) 

yaptıkları çalışmalarla IL 7 RA’nın MS’le ilişkisini göstermişlerdir. Muhtemel sorumlu 

tek nükleotid polimorfizmi (TNP), rs6897932,  alternatif olarak exon 6’ya bağlanmakta 

ve gen ekspresyonunda rol almaktadır. TNP, ekzonik ‘’sessizleştirici’’ bölgeyi bozarak, 
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çözünebilen ve membrana bağlı protein isoformlarının miktarını değiştirir. Aynı 

zamanda IL 7 RA’nın T hücrelerin gelişimi üzerindeki kompleks rolü de bulunmaktadır. 

Tüm bunlar gösterildiğinde  IL 7 RA ve MS ilişkisi daha anlaşılır hale gelecektir. 

GENETİK POLİMORFİZM   

Polimorfizm, bir populasyonda veya populasyonlar arasında, bir genin 

allelleri yada kromozom homologları ile birleşen çeşitli genotipik formların varlığı yani 

bir lokusta bir allelden fazlasının bulunması olgusudur. Genler karmaşık bir 

organizasyona sahiptir. Bir gende aminoasitlerin kodlandığı bölgelere “ekson” 

denilmektedir.  Eksonlar kodlanmayan DNA dizileri olan “intronlarla” kesintiye uğrar. 

DNA'nın 5' ucundaki transkripsiyon faktörlerinin bağlandığı bölgeye de “promoter” adı 

verilmektedir. 3’UTR (3’untranslated region) bölgesi ise genin sonunda yer alır ve 

mRNA kalıcılığını etkileyerek protein miktarının kontrolünü sağlar (187). 

Gen polimorfizmi, aynı genin DNA dizisindeki değişikliklerdir. Bir veya 

daha fazla bazın diziye katılması (insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon) veya bir 

bazın diğeri ile yer değiştirmesi (substitüsyon) sonucu meydana gelebilir. Polimorfizm 

bir genin popülasyonda % 1 veya daha fazla sıklıkla rastlanan alellerini  tanımlamak için 

kullanılır. Bundan daha az rastlanan aleller mutasyon olarak adlandırılır ve 

polimorfizmlere göre çok daha nadirdir (188). 

Polimorfizmler 2 ana grup olarak incelenmektedir:  

1. Tek nükleotid polimorfizmi / TNP (Single Nucleotide Polymorphism: 

SNP) 

2. Kısa DNA dizilerinin tekrarı (Variable number tandem repeat: VNTR) 

(187). 
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Tek Nükleotid Polimorfizmi (TNP) = SNP 

TNP’ler tek bir nükleotidin değişmesi ile meydana gelen ve insan genomunda en 

çok görülen polimorfizmlerdir. TNP’ler genomda yaklaşık her 1000 bazda bir tane 

olacak sıklıkla bulunurlar. TNP’ler, molekülün ekspresyon seviyesini veya protein 

yapısında meydana getirebileceği değişiklikler yoluyla da fonksiyonunu etkileyebilirler 

(189). 

Mikrosatelit 

VNTR’lerin en sık incelenen bir alt tipi “kısa tekrar edilen dizi” = 

mikrosatelit’dir. Mikrosatelitler, genomda tekli, ikili, üçlü, dörtlü tekrarlanan ardışık kısa 

DNA dizileridir (TGTG…TG, CAACAA…CAA, AAATAAAT…AAAT gibi). 

Mikrosatelitler popülasyonlarda bireyden bireye farklı sayıda nükleotid tekrarları 

gösterirler ve genom içerisinde rastgele dağılmışlardır (189). 

POLİMORFİZMLERİN ÖNEMİ 

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerleşimine bağlıdır. Genin kodlanan 

bölgesinde meydana gelen farklılıklar protein dizisini etkileyebileceğinden proteinin 

yapısı ve fonksiyonu değişebilir. Ayrıca proteini kodlayan bölgelerin dışında, genin 

sonundaki düzenleyici bölgede veya intronik dizilerde de pek çok nükleotid 

değişiklikleri görülebilir. Genin promoter bölgesinde transkripsiyon faktörlerinin 

bağlanması için uygun DNA motifleri vardır. Bu bölgede meydana gelen polimorfizmler 

transkripsiyon faktörlerinin bağlanmalarını veya bağlanma etkinliklerini değiştirebilir. 

Böylece genin transkripsiyon aktivitesi artabilir veya azalabilir. mRNA kopyasının 
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kalıcılığını ve dayanıklılığını ise 3′UTR bölgesi etkiler. Bu bölgedeki polimorfizmler, 

mRNA kalıcılığını düzenleyen proteinlerin mRNA’ya bağlanmasını ve sentez edilen 

protein miktarının değişmesine sebep olabilir (188).  

                     

Sitokinler veya onların reseptörlerinin hastalık patogenezinde önemli olduğu 

düşünülürse, bu ya da bunlara benzeyen moleküllerin polimorfizmleri de hastalığa 

genetik bir yatkınlık oluşturabilir. 

                     

Genlerde olabilecek değişikliklerin immün yanıtı değiştirebileceğinin 

gösterilmesi, genom ve immün sistem arasındaki ilişkinin anlaşılmasını sağlar. Bunun 

için belirli bir genin homolog rekombinasyonla yok edildiği hücre soyları kullanılmakta 

veya mutasyon çalışmaları yapılarak genin işlevindeki farklılıklar anlaşılmaya 

çalışılmaktadır. 

              

C. MATERYAL METOD 

HASTALAR 

         

Bu çalışmada IL7 RA genindeki tek nükleotid polimorfizminin Multipl skleroz 

hastalarında ve sağlıklı kontrollerde karşılaştırmalı şekilde araştırılması ve IL7 RA gen 

polimorfizminin hastalığa yatkınlık ve hastalığın gidişi üzerine etkisinin 

değerlendirilmesi planlandı. Hasta grubunu S.B. Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Nöroloji Kliniği, Multipl Skleroz Polikliniği’nde izlenmekte olan hastalar arasından 
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seçilen 298 hasta oluşturdu. Hastaların hepsi McDonald kriterlerine göre kesin MS tanısı 

almış hastalardı. 298 hastanın 241’i relapsing remitting multipl skleroz iken 57’sı 

sekonder progresif Multipl Skleroz’du. Primer progresif gidişli hasta çalışma grubunda 

yoktu. Çalışmaya alınan hastaların klinik ve demografik özellikleri tablo 7’de verildi.  

Tablo 7: Multipl Skleroz Hastalarının Demografik Verileri Ve Klinik Özelliklerinin 

Dağılımı 

Çalışma protokolü İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından onaylandı.  

Sağlıklı olduğu bilinen ve Multipl Skleroz hastalığı ile ilgili herhangi bir bulgu 

öyküsü olmayan, hasta grubuna yaş ve cinsiyet olarak denk 307 gönüllü ( 163 kadın, 144 

erkek ) kontrol grubunu oluşturdu.  

DNA İZOLASYONU 

Çalışma grubu bireylerinden EDTA’lı tüplere 10 cc venöz kan alındı. Tüpler 

3000 rpm’de santrifüj edildikten sonra lökositlerin bulunduğu faz (buffy coat) pastör 

pipeti ile temiz tüpe aktarıldı. Üzerine 10 ml’ye kadar hücre patlatma solüsyonu (0.144 

M NH4Cl, 1 mM NaHCO3) ilave edilip 10 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 

santrifüj edildi. Üst sıvı atıldıktan sonra hücrelerin oluşturduğu pelete zarar vermeden ve 

Hasta Erkek Kadın Toplam

Yaş 

Hastalık süresi(yıl) 

EDSS (ortalama) 

RR MS 

SP MS 

85(%28) 

38,2 

10,5 

2,6 

62 

23

213(%71,5) 

36,8 

9,6 

1,9 

179 

34

298 

37,2 

9,9 

2,2 

241 

57 
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eritrositlerinden tamamen arındırılıncaya kadar hücre patlatma solüsyonu ile 3 kez 

yıkama işlemi yinelendi. Elde edilen beyaz peletin üzerine 2.5 ml çekirdek patlatma 

solüsyonu (10 mM Tris-HCl, 10 mM EDTA, 50 mM NaCl) ilave edildi, vorteks ile pelet 

dağıtılıp homojen olması sağlandı. Ardından 100µl % 20’lik sodyum dodesil sülfat 

(SDS) eklendi ve yeniden vorteks yapıldı. Proteinlerin parçalanması için 100µl  

Proteinaz K (2 mg/ml) ilave edilerek 420C‘de su banyosunda 1 gece bekletildi. Ertesi 

gün tüplere 1.5 ml 6 M NaCl çözeltisi eklendi. İyice çalkalanarak karıştırıldıktan sonra 

3000 rpm’de 30 dakika santrifüj edildi. Tuz sayesinde çöken proteinlerden oluşan pelete 

dokunulmadan üst sıvı başka bir tüpe aktarıldı. Üzerine 1:3 oranında etanol eklendi. 

Hafifçe çalkalayarak iplikçik halinde görünür olan DNA, steril DNA tüplerine alındı. 

Alkolün uçması için bekletildi. Elde edilen DNA 200µl steril distile suda çözüldü. 

Homojen olarak bir dağılım sağlandıktan sonra 1:50 oranında sulandırılarak optik 

yoğunlukları (O.D.) 260 nm’de spektrofotometrede ölçülerek miktar tayinleri yapıldı. 

Elde edilen değerlere göre 30 µg/ml olacak şekilde DNA sulandırımları hazırlandı. 

DNA’ların protein oranını belirlemek için de 280 nm de ölçüm yapıldı. DNA, 260 nm 

OD değeri esas alınarak 30µg/ µl olacak şekilde sulandırıldı. Sulandırılan DNA’lar 

çalışılıncaya kadar +4° C’de bekletildi. 

POLİMERAZ ZİNCİRLEME REAKSİYONU (PCR) 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi, Fizyoloji Anabilim Dalı, Nöroimmünoloji ve 

İmmünogenetik Laboratuarı’nda yapıldı. IL 7 RA geninde tanımlanan tek nükleotid gen 

polimorfizmi, hedeflenen genomik bölgesinin PCR ile amplifikasyonu, daha sonra da 
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restriksiyon enzimi ile kesilme paterninin saptanması (PCR-RFLP=poymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism) ile tarandı. Yöntemin temeli IL 7 RA 

geninin araştırılan polimorfizm noktasındaki nükleotid farklılıklarına göre seçilen uygun 

enzimlerin kesilme özelliğini kaybetmesine dayanıyordu.  

IL 7 RA geni kodlanan bölgesinde (ekzon) yer alan ve aminoasit değişikliğine 

neden olan rs6897932 tek nükleotid polimorfizmi tarandı. Çalışılan polimorfizm tablo 

8’da gösterildi. 

Tablo 8: Çalışmada Kullanılan Primer Seti Ve Optimum PCR Koşulları 

PCR işlemi, son hacim 25 µl olacak şekilde, amonyum (NH4) tamponu 

kullanılarak yapıldı. Polimorfizm için belirlenen optimum primer bağlama ( annealing) 

dereceleri ve Mg² konsantrasyonu da tablo’da verildi. Ortalama 75-150 ng genomik 

DNA içeren örnekler PCR işlemi, 95°C’de 3 dakika denatürasyon sonrasında, 30 siklüs 

95°C’de 30 saniye, 59°C’de 40 saniye,  72°C’de 40 saniye ve 72° C’de 2 dakika son 

uzatma basamağı ile yapıldı. Elde edilen PCR ürünleri, etidyum bromür (EtBr) ile 

işaretli %1.5’lik agaroz jelde yürütülerek, istenen bölgenin çoğalıp çoğalmadığı kontrol 

edildi. Ardından 10µL ürün, 2 ünite restriksiyon enzimi ile toplam 13 µL hacim 

içerisinde karıştırıldı. Kullanılan enzim 37°C sıcaklıkta 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

Restriksiyon enzim kesim ürünleri, EtBr ile işaretli % 2.5’luk agaroz jelde yürütülüp, 

ultraviyole transsillüminatörü ile görüntülendi ve genotipler belirlendi. Kullanılan 

enzim, inkübasyon sıcaklığı, süresi ve kesim ürünleri tablo 9’de verildi. 

Tablo 9: Gen Polimorfizmi İçin Amplifiye Edilen Ürün Büyüklüğü, Enzim 

Özellikleri Ve Kesim Ürünleri 

Polimorfizm Primer (Sol ve sağ) Mg² (mM)

rs6897932 

(dpSNP127)

5’ CAC CCA AGT CAA TGC CTT TT 3’ 

5’ ACT GTG GAA ATT CGC TGA GG 3’ 
2
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* BioLabs 

İSTATİSTİK İNCELEME 

Hasta ve sağlıklı kontrollerde saptanan allel ve genotip frekansları χ² testi ile 

karşılaştırıldı.  

          

       

         

Polimorfizm Enzim
İnkübasyon 

sıcaklığı
Kesim ürünleri

rs6897932 

(dpSNP127)
Bcc-I* 37°C

C 230bp-215bp-34bp 
T 215bp-264bp
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D. BULGULAR 

IL 7 RA geni kodlanan bölgesi rs6897932 polimorfizmi için multipl skleroz 

hastaları ve sağlıklı kontrollerde elde ettiğimiz alel ve genotip frekans sonuçları tablo 

10’da verildi. 

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

p değeri χ² testi kullanılarak hesaplanmıştır 

NS: nonsignificant 

Ekzon MS hasta 

grubu, 

n:298

MS hasta 

grubu, 

%

Sağlıklı 

kontrol 

grubu, n:

307

Sağlıklı 

kontrol 

grubu, 

%

Alel frekansı 
C                                 

                                 
T

494 

102

83 

17

485 

129

79 

21

p:NS 

p:NS

G e n o t i p 
frekansı       

                           
CC 

                           
CT 

                           
TT

205 

84 

9

68,8 

28,2 

3 

195 

95 

17

63,5 

30,9 

5,5

p:NS 

p:NS 

p:NS
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E. TARTIŞMA 

       

Multipl skleroz, santral sinir sisteminin kronik, inflamatuvar, demiyelinizan 

bir hastalığıdır.(1)  Hastalığın, erken erişkin dönemde başlaması, tedavisindeki önemli 

gelişmelere rağmen beyaz ırkta nörolojik özürlülüğün hala en önde gelen sebebi olması 

bakımından önemi büyüktür. (2)  Hastalığın etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, 

birçok bulgu immün sistemin hastalık patogenezinde önemli bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir.  Bunun yanında genetik ve çevresel faktörlerin de hastalığın gelişme 

riskini etkilediği düşünülmektedir.  Göç incelemeleri, MS epidemisi ile ilgili çalışmalar, 

relapslar ile viral enfeksiyonlar arasındaki ilişkiler, çevresel faktörlerin patogenezde rolü 

olabileceğini desteklemektedir (3,4,5) Ailesel ve genetik çalışmalar, MS’in poligenik 

kalıtıldığını göstermektedir. Hastalıkla ilişkilendirilebilmiş tek majör gen lokusu insan 

lökosit antijeni (HLA) bölgesidir (56).  İlk çalışmalarda HLA sınıf I antijenleri A3 ve B7 

ile (26, 27), izleyen çalışmalarda HLA sınıf II polimorfizmleri DW2 ve DR2 ile 

birliktelik gösterilmiştir (56,57).  HLA antijenleri dışında MS immünopatogenezinde yer 

aldığı düşünülen, immün hücrelerin arasındaki etkileşimi başlatan moleküller ve 

sitokinler, kemokinler ve adhezyon molekülleri, inflamatuar başlatıcılar, diğer 

immünolojik olarak aktif moleküller, büyüme faktörleri ve reseptörleri, sinyal iletiminde 

yer alan moleküllerde aday genler arasında düşünülerek hastalığa yatkınlık ve hastalığı 

düzenleyici faktör olarak taranmıştır (200). 

       

Genetik yatkınlıkla ilgili ilk kanıtlar aile çalışmaları ve ikiz çalışmalarından 

elde edilmiştir (40). Çok uzun yıllardır, MS ve genetik yatkınlığın ilişkisi bilinmesine 

rağmen, hastalığın aktarım şeklinin açık ve homojen olmamasından dolayı klasik genetik 

epidemiyolojik teknikler uygulanamamaktadır (194). MS gibi kompleks geçişli 

hastalıklarda gen çalışmaları, öncelikle bağlantı analizleri ile genomik etkinin 

kromozomal bölgesini tespit etmekte, sonra hastalıkla direk ilişkisi açısından aday 

bölgelerin belirlenmiş bölgelerinde, ekzon, promotör bölge veya intronda çeşitliliğin 

derecesini ortaya koymaktadır. Bu tür çalışmalar için fazla miktarda aile ve kontrol 
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grubu gerekir.  TNP’ler tek bir nükleotidin değişmesi ile meydana gelen ve insan 

genomunda en çok görülen polimorfizmlerdir. Genomda yaklaşık her 1000 bazda bir 

tane olacak sıklıkla bulunurlar. Çoğu TNP çoğunlukla nötral olmasına rağmen, bazıları 

hastalığa yatkınlıkta veya dirençte rol oynayabilir. TNP’ ler, molekülün ekspresyon 

seviyesini veya protein yapısında meydana getirebileceği değişiklikler yoluyla da 

fonksiyonunu etkileyebilirler.  

IL 7 RA ‘nin T244I varyantı olan rs6897932’un MS le pozitif ilişkisini 

gösteren çok sayıda çalışma bulunmakla beraber, tersini iddia eden çalışmalar da vardır.  

MS hastalarında yapılmış çok sayıda genetik çalışma olsa da, MS’in çevresel ve etnik 

farklılıklardan etkilenmesi dolayısıyla,  bir populasyonda bulunan çalışmaları, diğer 

populasyonlarda da kanıtlamak gerekmektedir.  Protein kinaz C alfa (PRKCA1), 

interlökin 2 reseptör alfa geni (IL 2 RA), IRF5 geni MS ilişkisi birden fazla 

populasyonda kanıtlanmış örneklerdir.  

Hafler (257) , Lundmark (256), Gregory (251), Zhang (255)ve Booth (254) 

yaptıkları çalışmalarla IL 7 RA’nın MS’le ilişkisini göstermişlerdir. Muhtemel sorumlu 

TNP, rs6897932,  alternatif olarak exon 6’ya bağlanmakta ve gen ekspresyonunda rol 

almaktadır. TNP, ekzonik ‘’sessizleştirici’’ bölgeyi bozarak, çözünebilen ve membrana 

bağlı protein isoformlarının miktarını değiştirir. Aynı zamanda IL 7 RA’nın T hücrelerin 

gelişimi üzerindeki kompleks rolü de bulunmaktadır. Tüm bunlar gösterildiğinde  IL 7 

RA ve MS ilişkisi daha anlaşılır hale gelecektir. 

Çalışmamızda, kontrol ve hasta gruplarının genotip frekansları Hardy-

Weinberg Dengesine göre dağılmıştı. (Kontroller, p:0,2; Hastalar, p:0,8) Tablo 10’da 

görüldüğü gibi IL7 RA rs6897932 polimorfizminde, genotip frekanslarında belirgin bir 

farklılık gözlendi. Bizim çalışmamızda C ve T allelleri arasında hasta ve kontrol 

gruplarında anlamlı fark gözlenmedi. Daha önce Alcina (250) ve Lundmark’ın 

çalışmalarında (256) C allelinin hasta grubunda daha fazla eksprese olduğu, başka 

şekilde ifade edildiğinde sağlıklı kontrollerde T allelinin fazla eksprese olup koruyucu 
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olduğu yönünde çalışmaları yayınlanmıştır. Bu çalışmalarda ilginç olan diğer bir nokta, 

2 allelden oluşan genotiplerin taşıdıkları 2. allele göre farklı riskleri aktardıklardır. MS 

riskini ortaya koyabilmesi için C alleli 2 C kopyayı da (resesif model) taşımalıdır. (CC 

vs CT+TT) Bu sonuç O’Doherty’nin 208 hastalık, 423 kontrollük USA çalışmasında da 

doğrulanmıştır (253). Başka bir ifade ile T alleli MS riskini düşürmek için tek bir T 

kopyasına ihtiyaç duymaktadır. Çünkü 2 kopyalı T, tek kopyalı T (dominant model) ile 

eşit riske sahiptir. (CT+TT vs CC) 

Bizim çalışmamızda rs6897932 polimorfizminin sağlıklı kontrollerdeki   

minör allel sıklığı (minor allele frequency-MAF) , T alleli için: 0,21 olarak bulunmuştur. 

Bu değer İspanyol çalışmasında 0,275; Kuzey Amerikada yaşayan Avrupalı toplumda 

0,265; Norveç ve İsveç grubunda 0,3;  Avupa çalışmasında 0,26; Olmsted kohortunda 

0,30 ve Belfast grubunda 0,264 bulunmuştur(250-256). Tüm bu çalışmalarda T allel 

taşıyıcılığının MS’den koruyucu olduğu ifade edilmiştir.  Bunların aksine Alman 

populasyon çalışmasında IL 7RA polimorfizmi negatif olarak saptanmıştır. 

Lundmark ve arkadaşları BOS’da değişmiş IL 7 RA ve ligandını göstermiş 

ancak periferal kandaki mononukleer hücrelerde bunu gösterememişlerdir.  Gregory ve 

arkadaşları invitro deneyleri ile rs6897932’nin ekzon 6’daki alternatif bağlanmayı 

etkilediğini göstermişlerdir. C alleli taşıyan kopyalarda  ekzon 6’nın atlanması T allel 

taşıyanlara oranla 2 kat fazladır. Bu sebeple rs6897932 polimorfizminde Tallel taşıyanlar 

C allel taşıyanlara oranla membrana bağlı IL7 RA proteini , dolayısıyla çözünen 

formunu daha fazla üretirler.  Çözünen formlu IL 7RA ‘nın daha düşük oranları 

hastalıktan daha koruyucudur. 

Sonuç olarak IL7 RA, MS ilişkisi tamamen sonuçlandırılamamıştır. Yapılan 

çalışmalarda genomik varyantın diğer tipleri ortaya konulmalı, MS gibi kompleks 

hastalıklarda çok sayıda gen ve çevresel nedenler heterojeniteye katkıda bulunduğundan 

çok sayıda hasta ile çok sayıda toplum çalışması yapılmalıdır.   
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F. ÖZET 

Multipl Skleroz (MS), patogenezinde genetik ve çevresel nedenlerin oynadığı 

düşünülen, santral sinir sisteminin (SSS), immün kökenli, lenfosit infiltrasyonu ve 

inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Proinflamatuar ve 

antiinflamatuar sitokinler arasındaki hassas dengenin, MS' de proinflamatuar sitokinler 

lehine bozulduğu düşünülmektedir. Interlökin 7 ( IL 7), stromal dokularda, timus ve 

kemik iliğinin epitel hücrelerinden eksprese olduğu bilinen pleotropik bir sitokindir.  IL 

7’nin, insan T hücresi gelişimi, periferdeki Matür T hücre proliferasyonu ve survisindeki 

esansiyel sitokin olarak önemi bilinmektedir.  Ayrıca IL 7 ‘nin miyelin bazik protein ve 

myelin oligodendrosit glikoprotein üzerinde T hücre reaktivitesini arttırdığı 

bilinmektedir.  

Bu çalışmada, IL 7 RA ’nin genetik bir faktör olarak MS immün 

patogenezindeki rolünü tespit etmek amacıyla, MS hastalarında IL 7 RA gen 

polimorfizmini araştırdık.  Hasta grubunu S.B. Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Nöroloji Kliniği, Multipl Skleroz Polikliniği’nde izlenmekte olan hastalar arasından 

seçilen 298 hasta oluşturdu. McDonald kriterlerine göre kesin MS tanısı almış 298  

hastada (213 kadın, 85 erkek, ortalama yaş 37,2) ve 307 sağlıklı kontrolde (163 kadın, 

144 erkek, ortalama yaş 29,3), insan IL 7 RA geninin tek nükleotid polimorfizmi 

(rs6897932) tarandı. Çalışmamızda, kontrol ve hasta gruplarının genotip frekansları 

Hardy-Weinberg Dengesine göre dağılmıştı. (Kontroller, p:0,2; Hastalar, p:0,8) Tablo 

11’de görüldüğü gibi IL 7 RA rs6897932 polimorfizminde, genotip frekanslarında 

belirgin bir farklılık gözlendi.  Bizim çalışmamızda C ve T allelleri arasında hasta ve 

kontrol gruplarında anlamlı fark gözlenmedi. Daha önce Alcina ve Lundmark’ın 

çalışmalarında C allelinin hasta grubunda daha fazla eksprese olduğu, başka şekilde 

ifade edildiğinde sağlıklı kontrollerde T allelinin fazla eksprese olup koruyucu olduğu 

yönünde çalışmaları yayınlanmıştır. Bu çalışmalarda ilginç olan diğer bir nokta, 2 

allelden oluşan genotiplerin taşıdıkları 2. allele göre farklı riskleri aktardıklardır. MS 

riskini ortaya koyabilmesi için C alleli 2 C kopyayı da (resesif model) taşımalıdır. (CC 

vs CT+TT ) Bu sonuç O’Doherty’nin 208 hastalık, 423 kontrollük USA çalışmasında da 
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doğrulanmıştır. Başka bir ifade ile T alleli MS riskini düşürmek için tek bir T kopyasına 

ihtiyaç duymaktadır. Çünkü 2 kopyalı T, tek kopyalı T (dominant model) ile eşit riske 

sahiptir. (CT+TT vs CC) 

Çalışmamızda rs6897932 polimorfizminin sağlıklı kontrollerdeki minör allel 

sıklığı (minor allele frequency-MAF) , T alleli için: 0,21 olarak bulunmuştur. Bu değer 

İspanyol çalışmasında 0,275, Kuzey Amerikada yaşayan Avrupalı toplumda 0,265, 

Norveç ve İsveç grubunda 0,3,  Avupa çalışmasında 0,26, Olmsted kohortunda 0,30 ve 

Belfast grubunda 0,264 bulunmuştur. Tüm bu çalışmalarda T allel taşıyıcılığının MS’den 

koruyucu olduğu ifade edilmiştir.  Bunların aksine Alman populasyon çalışmasında IL 7 

RA polimorfizmi negatif olarak saptanmıştır. 

Sonuç olarak IL7 RA, MS ilişkisi tamamen sonuçlandırılamamıştır. Yapılan 

çalışmalarda genomik varyantın diğer tipleri ortaya konulmalı, MS gibi kompleks 

hastalıklarda çok sayıda gen ve çevresel nedenler heterojeniteye katkıda bulunduğundan 

çok sayıda hasta ile çok sayıda toplum çalışması yapılmalıdır.   
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