GIRIS

MS (multiple skleroz) genetik ve cevresel faktdrlerin olusturdugu zeminde
ortaya ¢ikan otoimmun karakterde inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir
(1). Gilinlimiizde MS’de SSS (santral sinir sistemi)’de patolojinin ortaya
¢ikmasiyla sonuglanan otoimmun olaylar dizisi ve sonucta klinik tablonun
goriilmesine neden olan bu siirecin periferik immun sistemden basladigi kabul
edilmektedir. Son yillarda otoimmun hastaliklarin patogenezine yonelik
yapilan bir¢cok calismadaki bulgular bozuklugun ortaya cikis siirecinde ilk
adimin periferik immun self toleransin kirilmasi oldugunu gostermektedir (2).
MS’ teki immun anormallik kanda ve BOS (beyin omurilik sivisi)’ta miyeline
kars1 aktive olmus T hiicreleri ve {irtinleri olan kemokinlerin ekspresyonuyla
tespit edilmistir (3).

MS hastalarinda SSS’de izlenen T hiicreleri arasinda CD4(+) hiicreler,
CDS8(+) hiicreler ve B lenfositleri de bulunmaktadir. Bu hiicreler aracigiyla
ortaya ¢ikan IL (interlokin)-1, IL-2, TNF (tiimoér nekroz faktor)-o gibi
proinflamatuar sitokinler immun hiicreleri aktive ederek, adezyon kuvvet
molekiillerinin  ekspresyonunun artirarak, l6kositlerdeki kemokinler ve
vaskiiler adressinler de etkileyerek kan beyin bariyerinin bozulmasina bdylece
aktive immun hiicrelerin SSS'me ge¢mesine ve inflamasyona yol
acmaktadirlar. Olaya monosit ve makrofajlardan salinan nitrikoksit gibi araci
maddeler, kompleman, B lenfosit hiicre kaynakli 6zellesmis antikorlar
katilmakta ve sonugta olusan inflamasyon aksonal hasar ve demiyelinizasyona
neden olmaktadir (4,5).

Bahsedilen tiim immunopatolojik olaylarin olusumunu, periferik self
toleransin  kirilmasiyla otoreaktif hale gelen T hiicrelerin baglattig
bilinmektedir. S6z konusu aktivasyonu dnlemede ve dolayisiyla otoimmun
olaylarin bu ilk basamagini kontrol etmede regiilatuar hiicreler énemli rol
oynamaktadir. Major tipini CD4(+) hiicrelerin olusturdugu bu hiicrelerin pek
cok alt tipleri tespit edilmistir (6). Regiilatuar CD4(+) T hiicrelerinin CD4(+)
CD25(+) Tr ve tip 1 regiilatuar T hiicre (Trl) olmak iizere iki ana alt tipi

vardir. Her iki alt tip periferik toleransin siirdiiriilmesinde esansiyel olmasina



karsin, CD4(+) CD25(+) regiilatuar T hiicreleri hiicre kontak bagimli
etkilesimde de gorev almakta ve CD4(+) hiicre artis1 ile sitokin salinimini
engelleyebilmektedirler (7).

CD4(+) CD25(+) hiicreler otoimmuniteyi foxP3 (forkhead box
protein—3) transkripsiyon faktorii iizerinden engellemektedirler. Yapilan bazi
calismalarda erken donem ve ataklarla gidis gosteren hastalarda foxP3
ekspresyonunda azalma oldugu tespit edilmistir (8).

Biz bu calismamizla MS hastalarindaki klinik durum ile bu hiicrelerin
say1si ile transkripsiyon faktorii foxP3 ekspresyonunun iligkisini gostermeyi ve
sonugta bu hastalarin potansiyel tedavi yontemlerine katkida bulunmay1

amagladik.



GENEL BILGILER

Multiple Skleroz; halen tiim diinyada yaklasik 2,5 milyondan fazla kiside tani
konan uluslararas1 Multiple Skleroz derneginin verilerine gore tan1 konan ve
geng erigkinlerde en sik oziirliiliik yapan hastaliklarin basinda gelir (9). MS
genetik, cevresel ve otoimmun zeminde ortaya ¢ikan SSS’nin inflamatuar
demiyelizan bir hastalifidir. Patolojik olarak aksonlarin gorece korundugu
multifokal demiyelinizasyon alanlari, oligodentrosit kaybi ve astrositlerde
hasar goriiniimii ile karakteristiktir (10).

MS’in goriilme siklig1 kuzey ve giiney kutuplarma dogru gidildikge
artmaktadir. Bu baglamda kuzey yarimkiirede Iskandinav iilkeleri, Kuzey
Amerika, Kanada, Israil iilkeleri, giineyde Yeni Zelanda, Giiney Avustralya
gibi bolgelerde daha sik goriilitken Asya, Afrika ve Giiney Amerika
kitalarmin tropikal bolgelerde daha diisiik prevalansa sahiptir (11, 12). Baz
bolgelerde MS daha sik rastlanmasi yalniz iklim ile agiklanamaz, ¢iinkii iyi
belirlenmis etnik farkliliklar da vardir. Ornegin MS belirgin olarak Kuzey
Avrupa populasyonunu etkilemektedir. ABD’ye gd¢ etmis Iskandinav kokenli
Amerikalilarda daha yiiksek prevalansa sahipken bu iilkeye go¢ etmis Asya
kokenli kusaklarda daha az oranda goriilmektedir (12).

MS hastalarinin yaklasik %20’sinde ailesel etkilenme bildirilmistir. En
yiiksek risk hastanin kardeslerinde goriilmektedir. Monozigot ikizlerde %20—
30, dizigotik ikizlerde %3-5 oraninda MS gorildigi bildirilmistir(13).
Sadovnick ve ark. tarafindan British Columbia bdlgesinde gerceklestirilen
toplum temelli genis bir ¢calismada MS’li hastalarin yaklasik %20’sinde baska
bir akrabasinda hastalik goriilmiistiir (14).

MS hastalarinin genetik yatkinlikla iliskili oldugunu disiindiiren bir
bulgu da bu hastalarin bazi HLA (histokompatibilite antijeni) tipi ile olan
birlikteligidir. Bu konuda yapilan arastirmalarda ortaya konan en giiclii iligki
6. kromozomdaki DR bolgesinde gosterilmistir. MS ile iligkili riski artiran
diger HLA haplotiplerinin HLA DR2, DR3, B7 ve A3 olduguna yonelik
caligmalar mevcuttur. Bu sayilan HLA haplotiplerinin muhtemelen bir immun
cevap geni olan bir MS yatkinlik geni’nin belirtecleri olduguna inanilmaktadir.

Bu belirteclerin birinin bulunmasi1 hastalik riskini 3-5 kat arttirir. Net



olmamakla birlikte bu genlerin ¢ogunun T hiicre repertuarinin gelisme,
olgunlagsma ve bilesimi gibi ¢esitli immunolojik olaylarin diizenlemesinde rol
oynadigi ileri striilmiistiir (15,16).

Bugiine kadar yapilan arastirma ve ¢alismalarda yukarida sézii edilen
genetik yatkinliga ek olarak cevresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikisinda
etkisi kabul edilmektedir. Bu konuda bakteriyel ve en sik olarak viriitik
enfeksiyonlar dikkati ¢ekmistir. En ¢ok arastirilan ve MS ile iligkisi lizerinde
durulan viriisler retroviriis, Herpes Simplex, HTLV (human lenfotropik viriis)
1, HHV (human herpes viriis) 6, Epstein- Barr viriis, paramiksovirus,
parainfluenza, kizamik, korona viriis gibi viriislerdir. Bu ajanlarin MS ataginin
baslamasinda tetikleyici oldugu ve ataklar1 presipite ettigi diistiniilmektedir
(17-20). Ancak hastaligin ortaya ¢ikisinda ¢evresel etkiye (enfeksiyon, as1 vb)
maruz kalmanin erken yasta olmasi gerektigi disiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda yas smir1 15 olarak tespit edilmistir. Onbes yasindan sonra
cografi olarak yiiksek riskli bolgelere gocliin MS goriilme sikliginda bu
bolgede yasayanlara gore daha diisiik oranda oldugu gosterilmistir (21).

Sozii edilen enfeksiyonlar haricinde pek ¢ok c¢evresel faktoriin MS ile

iligkisi arastirilmig ancak tatmin edici bir sonuca ulagilamamastir.

Multiple Skleroz’un Immunopatogenezi
MS santral sinir sisteminin (SSS) immun aracili demiyelinizan ve
norodejeneratif hastaligidir. Baslangic olarak MS hastalarinin %85’den fazlasi
norolojik defisitlerin alevlenmesi ve bunu remisyon doneminin izledigi
Relapsing Remitting tipi olusturur. Hastalar zamanla irreversible norolojik
defisit ve norodejenerasyonun goriildiigii sekonder progressif doneme girerler.
Hastalarin %10’u ise baslangictan itibaren primer progresiftir (22).

MS’in in hastalik siirecinde immun disregiilasyon 6nemli rol oynar.
Glinlimiizde uygulanmakta olan immun modulatuvar tedaviler relapslari
bliyiik oranda azaltirken, hastaligin progresyonuna sinirli etkileri olmaktadir.
Patolojik olarak, MS hastalarinin lezyonlarinda aksonal ve ndéronal kayipla
birlikte demiyelinizasyon goriiliir. Bu olaylar MS in progresyonuna neden

olmaktadir (23).



Gilinlimiizde gecerli MS patogenez modelinde otoreaktif T hiicreler, B
lenfositler, miyelin spesifik otoantikorlar ve makrofajlarin SSS’ ne girisiyle
birlikte demiyelinizasyon baslamakta, geri doniisiimsiiz aksonal kayipla
birlikte kronik lezyonlarin birikimi sonucunda ak maddede direkt hasar verici
etki ve Walleriyan dejenerasyon ortaya ¢ikmaktadir (24). Bununla birlikte
SSS’ deki karmasik immun- néronal etkilesim, MS hastalarindaki patolojik
anomalilerin heterojenitesi gz Oniine alindiginda bu model yalniz basina
hastalik siirecindeki progresyonu aciklamamaktadir. Bu nedenle patogenezde
SSS* deki immun ve noronal disfonksiyonda periferal immun yanitin
hastaligin ortaya ¢ikis ve progresyonunda ¢ok onemli yeri oldugu iizerinde
durulmaktadir (25).

MS’deki demiyelinize lezyonlarda noronal hiicre kaybi ve az sayidaki
néronda apopitoz gosterilmistir. Invitro kosullarda T hiicrelerin fetal
ndronlarda apopitozu indiikledigi gosterilmistir (26).

MS'te otoimmun yanitta miyelinin komponentlerine karsi antikor
olusur. Bunlarin baslicalar1 sunlardir; miyelin bazik protein (MBP),
proteolipid protein (PLP), miyelin oligodentrosit protein (MOG). Bunlardan
ornegin; anti-MOG antikorlar1 MS’li hastalarin otopsilerinde beyin doku
orneklerinde, hastanin serum ve BOS’larindan daha fazla miktarda oldugu
tespit  edilmistir.  Anti-MOG antikorlarinda  bolgesel liretim  veya
yogunlagsmanin olmasinin, demiyelinizasyon siirecinin devam etmesine neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir (27).

Multiple Skleroz hastalarinin patolojisinde remiyelinizasyonu dnleyen
anti- AN2 antikorlarin onemli rol oynadig1r yapilan hayvan deneylerinde
gosterilmistir. AN2 normalde erigskin SSS’ de oligodendrosit progenitor
hiicrelerin ylizeyinde eksprese edilen yiizey glikoproteinidir. Bu yapiya karsi
olusan antikorlar, aktif relapsli MS hastalarin BOS’larinda tespit edilirler (28,
29). Yine MS’li hastalarin BOS’unda aksonun kendisine kars1 antikor olusumu
tespit edilir (30).

Yapilan caligmalarda ilk yaygin norolojik semptomlarin goriildiigii MS
hastalarinin ~ baglangic  doneminde  alinan  biyopsi  Orneklerinde

demiyelinizasyonun eslik etmedigi inflamasyonun oldugu tespit edilmistir. Bu



lezyonlarin goriildiigii ak maddede kiiclik damar duvarlarinda yaygin makrofaj
ve T lenfosit infiltrasyonu gdzlenir. Ayrica bu bolgelerde biyokimyasal olarak
TNF-a, NOS (Nitrik Oksit Sentaz) gibi lokal inflamatuar iirtinler salgilanir.
Hastaligin erken doneminde akut inflamatuar atak, T hiicre/makrofaj
infiltrasyonu, aktif demiyelinizasyona gidis ve reaktif astrositoz goriiliir (31,
32).

MS lezyonlar bireysel olarak ve hastaligin seyrine gore farkh
histopatolojik evre gosterir. Bu evreleme demiyelinizasyon, oligodendroglia
hasari, yayilim ve plak biyiikliigi, miyelin protein ekspresyonu ve aktif
kompleman depolanmasia goére yapilmaktadir (33). Asagida Tablo 2.1°de
demiyelinizasyon patenleri ve sekil 2.1°de ise patojenik mekanizmanin 6zeti

goriilmektedir (34).

Tablo 2.1: Primer patolojik mekanizma ve histopatolojisine gére multiple

skleroz paternleri- Luchinetti ve ark. (33)’den alinmistir

Patern Primer mekanizma Histopatoloji
I Makrofaj aracili1 | T hiicre/makrofa; aracili
otoimmunite lezyon,

Miyelin dejenerasyonu

II Antikor aracili | Patern I’e ek olarak;
otoimmunite Ig depozitleri, miyelin
yikim bolgesinde

kompleman aktivasyonu

11T Distal Kiigiik damar vaskiiliti
oligodendrogliopati Distal oligodendrosit
Dejenerasyonu

Apoptoz Demiyelinizasyon

v Primer oligodendrosit | Yaygin demiyelinizasyon

hasarina sekonder

demiyelinizasyon
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Sekil 2.1: Multiple skleroz’daki karmasik patojenik mekanizmalarin
ozeti. Th1: T helper (yardimcei) 1, Th2: T helper 2,
DODP: Distal oligodedrogliopati, OG: Oligodendrosit
M: Makrofaj, C: Kompleman, ROI: Reaktive oksijen
radikalleri, anti-GC: Miyelin galaktoserobrozid antikoru-

Lansmann ve ark.(34)’dan uyarlanmistir.

MS Kkliniginin ortaya c¢ikist ve klinik tablonun agirligir kronik
lezyonlarin remiyelinizasyon derecesi ile yakindan iligkilidir. Hastalarin plak
lezyonlarinda yaklagik %40 oraninda remiyelinizasyon oldugu gorilmiistiir

ancak tiim hastalarda bu ozellik goriilmemektedir (35). Demiyelinizasyon-



remiyelinizasyon dengesinde rol oynayan etmenlerin tespiti gelecekte yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu baglamda
oligodentrosit plastisitesi ileri evreye gelmis hastalarda bile miyelin tamirinin

saglanmasinda bir tedavi se¢enegi olabilir (36).

Multiple Skleroz ve Immun Tolerans

Immun sistemdeki tolerans sayesinde organizmanin self (kendi) ve nonself
(kendine yabanci) antijenleri ayirt etme yetenegine sahiptir. Self antijenlere
karst antikor gelistirmeme immun tolerans olarak tanimlanir. MS
patogenezindeki ilk adim immun dengenin (homoestasis) ve periferik
toleransin bozulmasidir. Yani anerjik, siiprese T hiicrelerinin SSS diginda
aktive olmalaridir. Bu self reaktif T (aktive T) hiicrelerinin ana kontrol
mekanizmalarini klonal delesyon ve anerji ile olan negatif seleksiyon oldugu
kabul edilmektedir. Buradaki immun dengenin saglanmasinda ve
otoreaktivitenin Onlenmesinde esas olarak regiilatuar T hiicreleri gorev alir
(37).

Immun sistem esas olarak Thl ve Th2 gibi efektdr hiicrelerin
organizmanin zararina otoreaktif hale gelmesi ile savunmada yararh
inflamatuar yanit arasinda hassas bir dengededir. Bu denge regiilatuar T
hiicreleri tarafindan saglanir. Multipl skleroz gibi otoimmun hastaliklarda
ortaya c¢ikan inflamatuar yanit gilicli proinflamatuar zeminde efektor
hiicrelerin sitimiilasyonu (normal dis1 aktivasyonu) sonucu ve/veya regiilatuar
T hiicrelerin immun toleransin kontrol edilmesindeki yetersizligi sonucu
ortaya cikar. Otoimmun hastaligin Onlenmesi ve toleransin siirdiiriilmesi
otoreaktif T hiicrelerinin inaktivitesine (baskilayici) veya anerjisine baglidir
(38).

Thl hiicreler IFN-y, IL-12 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler
tiretmektedirler. Oysa Th2 hiicreler antiinflamatuar etki gosterirler. TNF-y ve
Thl hiicreler tarafindan gii¢lii sekilde indiiklenen IL-12’nin ndtralizasyonuyla
deneysel olarak otoimmun ensefalomiyelit (EAE) olusumunun engellendigi
goriilmiistiir. Buna karsin humoral immun yanitta tretilen 1L-4, IL-5, IL-13

EAE’nin olusumunda koruyucu rol oynadigi goriilmiistiir (39).



Immun toleransta rol oynayan regiilatuar hiicrelerin CD4(+) CD25(+),
CD4(+) CD25(-) wve tip 1 regiilatuar T hiicreler gibi alt ipleri tanimlanmistir.
Periferik toleransin siirdiiriilmesinde gorev alan CD4(+) CD25(+) regiilatuar T
hiicreler (nTreg) ve Tip 1 Reg T hiicreler iyi tanimlanmigtir. CD4(+) CD25(+)
reglilatuar hiicreler fonksiyonel matiiritelerini timusta kazanmaktadirlar.
Farelerde yapilan deneylerde bu hiicrelerin delesyonu sonucunda
insanlardakine benzer sekilde otoimmun hastaliklar gelistigi gézlenmistir. Bu
hiicrelerin regiilasyon mekanizmasi hiicre- hiicre kontak bagimli baskilayici
fonksiyonlari ile agiklanmaktadir. CD4(+) CD25(+) regiilatuar T hiicreler hem
dogal (innate) ve hem de adaptif immunitede ¢ok yaygin ve degisik bircok
immun hiicreyi siiprese edebilme yetenegi gostermektedirler. Regiilatuar
hiicrelerin gelisim ve fonksiyonlarinda foxP3 hayati 6neme sahiptir. Denek
farelerde foxP3 {iretiminin kesintiye ugratilmasi ile multipl organlarda
otoimmun bozukluklar ortaya c¢ikar ve bu hiicrelerin konsol dist
lenfoproliferasyonu goriiliir. Regiilatuar T hiicrelerin gelisimi ve canliliklar
i¢in kritik rol oynayan diger faktorler CD28, CD40 ve IL-2’dir (40, 41).

CD4(+) CD25(+) regiilatuar T hiicrelerin yapisinda IL-2’ye yiiksek
afiniteli 02 reseptdr bolgesi (CD25) yer alir. Bu yap1 aktive T hiicrelerin ayirt
edilmesinde bir marker gibi islev goriir. Diger ylizey reseptor molekiilleri
glukokortikoid indiikleyici tiimor nekrozis faktor (GITR), CTLA-4 (CD52),
galaksin, CD38, CD62L, OX40L, CD103, TNFR2, TGF-BR1’dir. Baskilayici
mekanizmasinda yiiksek seviyede CTLA4 ve GITR’in ekspresyonuna ihtiyag
duyuldugu gdosterilmistir. Yiizeyde bulunan reseptér olmayan molekiiller ise
Ly6, 44-1BB ve programlanmig hiicre Olim molekili 1 (PD1)dir.
Regiilatuar T hiicreler yiiksek seviyede CD25, L-selektin, CD45RO ve diisiik
seviyede CD45RC eksprese eder. Bu molekiillerin bircogu aktivasyon
markerleri olarak fonksiyon goriir (39, 42, 43) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: CD4(+) CD25(+) Regiilatuar T hiicre ylizey molekiillerinin

ekpresyon modeli- Pichirillo ve ark. (38)’den uyarlanmistir.

Bu hiicreler tiim CD4(+) T hiicreler arasinda farelerde %8-12, insanlarda
yaklasik %5—10 oraninda tespit edilmislerdir. Regiilatuar hiicrelerin bu alt tipi
baskilayicit fonksiyonlarini sitokin aracili yol ile gergeklestirir. Bu hiicreler
TCR (T hiicre reseptorii) iligskili aktivasyonda IL-2 veya IL-15 ile
sunulmadik¢a anerjiktirler ve proliferasyon gostermezler. IL-2 T hiicre
proliferasyonunda temel araci olup nTreg (regiilatuar T hiicre) hiicrelerinin
baskilayiciunda tetikleyici rol oynar. Aktive T hiicrelerinin klonsal ¢ogalmasi
IL-2’nin otokrin sekilde salinmasiyla gerceklesir. Regiilatuar T hiicrelerinin
immun siipresif fonksiyonlarinda IL-10 ve TGF (Transforming Growth
Faktor)-B 6nemli rol oynamaktadir (44). Ayrica nTreg hiicreleri; makrofaj
aktivasyonu, Th2 hiicrelerin baskilayictu, MHC molekiillerinin ekspresyonu
ve immun regiilasyonda antiproliferatif gorevi olan INF (interferon)-y’ nin

CD4(+) ve CDS§(+) tarafindan tiretimini gii¢lii sekilde baskilar (45).

Immun hiicrelerin baskilayicrunda; CD4(+), CDS8(+) hiicrelerin hem
proliferasyonu ve hem de sitokin iirlinlerinin iiretiminin yani sira dentritik
hiicreler ve monositler gibi diger immun hiicreler de potansiyel hedef
konumundadirlar. Bir kez uyarildiktan sonra ortaya ¢ikan regiilasyon hedef
hiicrelerin antijen 0zgiinliigiinden bagimsiz olarak yiriir. Baskilayici

fonksiyonu i¢in regiilatuar T hiicreleri ile diger hedef hiicreleri arasindaki
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histokompatibiliteye gerek yoktur. Baskilayic1 fonksiyonunun basarilmasi i¢in
TCR ve IL-2 sitimiilasyonu ise zorunludur ve direkt hiicre-hiicre etkilesimi
araciligiyla gergeklesir (46).

Regiilatuar T hiicre aracili hedef T hiicreleri baskilayiciu lizerindeki en
etkin blok sitimiilasyon yolagi, CD28 reseptoriince baslatilir. Bu reseptore
baglanan molekiiller B7 molekiil ailesinin (CD80 ve daha az oranda CD86)
tiyesidirler. Bu molekiillerin APC (antijen sunucu hiicre varli§inda) reseptore
baglanmasi, tolerans i¢in negatif sinyalizasyon demektir ve bunun sonucunda
bu da tolerans/anerji gelisimini onlenerek T hiicrelerinin aktivasyonu ortaya
cikar. Deneysel olarak anti CD28 antikorlarinin verilmesiyle otoimmun

reaksiyonlarin engellendigi goriilmiistiir (47, 48) ( Sekil 2.3).

| cpas

4 b Other signals

T cell
AETIVASTON ANERT

Sekil 2.3: T hiicrelerinin aktivasyon ve anerji modeli- Nunes ve ark.(48)’dan

uyarlanmistir.

FoxP3:

Forkhead box protein (FoxP3) geni Xpll1.23 kromozom bolgesinde
sinirlandirilmis olup 431 aminoasitten olusan transkripsiyon faktér forkhead
ailesine mensup bir proteindir ve CD4(+) CD25(+) regiilatuar T hiicre alt
tipine farklilagma icin gereklidir. FoxP3 genindeki defisitin X gegisli dliimciil
immun disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati (IPEX) ile karakterize

otoimmun sendroma neden oldugu farelerde yapilan deneylerde gosterilmistir

(49).
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Farelerde yapilan deneylerde foxP3 gen transferiyle naif T hiicrelerin
CD25’in yiizey ekspresyonunu indiikledigi ve sonugta bu hiicrelerin in vivo ve
in vitro ortamlarda regiilatuar fonksiyon kazandiklar1 goriilmiistiir. Insanda
hem ortamdaki T hiicrelerin ve hem de klonal T hiicrelerin TCR-iligkili

aktivasyon veya TGF-p iizerinden foxP3 ekspresyonunu indiikleyebilmektedir
(50, 51) (Sekil 2.4).

T hiicre

Mormal T hiicre cDag

e
@ —» | Aktive T hiicreler
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i.n]l.?r resepior

Anerji - F— )
r] .@ﬂ signals —P@f Fonksivonel yamisiz

r
Delesyon ~ - — @ Apopioz
.. Tl p Aktivasyomun
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-
\!}, Regiilahmar

T hiicreler

Sekil 2.4: Normal immun yanit ve periferik tolerans mekanizmasi. Burada en
onemli ana yol Regulatuar T hiicrelerinin siipresif fonksiyonudur.
Regiilatuar hiicrelerin transkripsiyon faktorii foxP3’l kodlayan
gendeki delesyon (mutasyon) veya bu hiicrelerin growth (biiyiime)
faktori olarak islev géren IL-2’nin yokluguna yol agan etmenler
multipl otoimmun bozukluklarin ve lenfoproliferasyonun ortaya

cikmasina neden olur- Abbas ve ark.(50)’dan uyarlanmaistir.
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Multiple Skleroz’da Klinik:

Demiyelinizasyonun fizyolojik etkileri:

Demiyelinizasyonun baslica olumsuz fizyolojik etkisi, sodyum kanallarinin
yogunlastigr bir Ranvier nodundan digerine sicrayic1 elektriksel iletiyi
engellemektir. Gerek santral, gerekse periferik demiyelinizan hastaliklarda
gbzlenen klinik bozuluklarin ¢ogunun altinda, sonugta ortaya ¢ikan elektriksel
transmisyon bozuklugunun yattig1 diisiiniilmektedir. Ornek olarak, optik
sinirdeki elektriksel iletide gecikme, demiyelinizasyonun patofizyolojisine
dair bir¢ok noktay1 ortaya ¢ikarir. Demiyelinizasyon siireci akut ve birkag¢ giin
icinde reversible iken, sinir lifindeki ileti blogu patolojik olmaktan ¢ok
fizyolojik bir bloktur; yoksa bu kadar bir siire igerisinde remiyelinizasyonun
gerceklesmesi beklenmez. lyilesmede muhtemelen lezyon ve g¢evresindeki
O0demin ve akut inflamatuar degisikliklerin gerilemesi ile olmaktadir.
Remiyelinizasyon ise yavas ve en iyi ihtimalle kismen gerceklesir. Bu
durumun SSS’deki islevsel etkileri de sinir iletisinin yavaslamasi seklindedir.
MS’ in klasik 6zelligi olan 1s1 artis1 ve egzersizle bazi belirtilerin artmasi,
demiyelinize sinir lifinde iletinin 1s1 artis1 sonucu gelistigi deneysel olarak da
gosterilmistir. Viicut 1sisinda sadece 0,5°C artig, demiyelinize veya ince
miyelinli liflerde ileti bloguna yol acar. Aymi sekilde, hiperventilasyonda
gorsel uyarilmis cevabin iletimini yavaglatir.

Demiyelinize ve remiyelinize bolgelerin ¢ok hafif metabolik ve ¢evresel
degisikliklere asir1 duyarli olmasi, bazi hastalarda bulgularin aniden ortaya
cikisini veya SSS’aktif inflamatuar degisikliklerin bulunduguna dair herhangi
bir laboratuar bulgusu olmaksizin gézlenen belirgin klinik dalgalanmalari
aciklayabilir. Sigara icmek, yorgunluk, hiperventilasyon ve g¢evre 1sisindaki
artis gibi olaylarin tamami norolojik islevlerde kisa siireli bozulmalara yol
acabilir ve hastaligin ataklar ile karistirilabilir.

“Adam’s and Victor’ s . Principles of Neurology Ropper H.
Allan, Brown R. H. 8. Baski Tiirkce ceviri editorii;, Murat Emre. 36.
Bél. Multipl skleroz ve iligkili demiyelinizan hastaliklar. Sf. 772-789”
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Klinik semptom ve bulgular:

MS, daha 6nce hicbir saglik problemi olmayan tamamen saglam kisilerde
goriilebilecegi gibi bazi hastalarda 6ykiide nérolojik bulgular ortaya ¢ikmadan
birkag hafta ile birka¢ ay 6ncesinde asir1 yorgunluk, enerji kaybi, kilo kayb1 ve
miiphem kas ve eklem agrilar1 bulunabilir. Klinik baglangi¢ akut, hiperakut
baslayabilecegi gibi klinik tablo giinler ve haftalar hatta aylar iginde
yerlesebilir.

Erken belirti ve bulgular:

Hastalarin yarisinda ilk belirti, bir veya daha fazla ekstremitede
giicsiizliik, parestezik sikayetler veya ikisinin birlikteligi seklinde olabilir.
Belirtiler genellikle birka¢ saat veya birka¢ giin i¢inde ortaya ¢ikar ve
onemsenmeyecek kadar hafif olabilir. Nadiren akut ve belirgin sekilde ortaya
cikabilir ve hastayr doktora gitmek zorunda birakir. Sonucta klinik SSS’nin
tutulum yerine gore degisik klinik semptomlarla ortaya ¢ikabilir.

MS klasik olarak genelde geng eriskinleri (40 yas alt1) etkiler ve
genellikle relapsing remitting ataklarla seyreder (%85), SSS’de ak maddedeki
traktuslarin etkileniminin 6n planda oldugu degisik klinik heterojenice

gosteren norolojik bir bozukluktur.

1.Kognitif bozukluk; ileri demans MS kliniginde yaygin degildir. Belirgin
sekilde ancak %5 hastadan daha azinda ortaya ¢ikar. Bununla birlikte hastalar
siklikla hafiza zayifligindan yakinirlar. Noropsikolojik testlerde %34-%65

arasinda degisen oranda Kognitif bozukluk goriilebilmektedir.
2. Kraniyal sinir bozukluklari;

a. Viziiel bozukluk; optik norit siklikla goriilen viziiel yollarda en sik
goriilen bozukluk seklidir. Cogunlukla santral olmak iizere degisik derecede
goriis kayb1 (skotom) goriiliir. MS bilateral optik ndrit nadir degildir. Akut
atak sonrast hastalarin yaklasik %90’inda 2-6 ayda normal vizyona

kavusurlar.
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b. Okuler motor yollarda bozukluk; MS’de Okiiler motor bozukluk nadir
olmakla birlikte azalan oranda VI, III ve nadiren IV. Kafa giftleri tutulur.
Nistagmus ise sik goriilen bir bulgu olup 6zellikle pandiiler nistagmus MS’de

karakteristiktir. Interniikleer oftalmopleji MS tanisin1 destekler.

c. Diger Kraniyal sinir bozukluklary; fasiyal duyudaki objektif veya
siibjektif bozukluk MS’de nispeten yaygindir. Geng eriskinde ortaya cikan
trigeminal nevralji sik olarak goriilen erken bir klinik bulgudur. MS’ de
goriilebilecek diger nadir fasiyal bulgular arasinda; fasiyal miyokimi, yilizde
fasikiilasyon ve hemifasiyal spazm sayilabilir Hastalarin %30-50’sinde

Kraniyal sinir kaynakli vertigo goriiliir.

3. Duyusal bozukluklar; MS hastaliginin hem baslangi¢ ve hem de seyrinde
duyusal objektif- siibjektif bozukluklar sik olarak goriiliir. Duyusal yakinmalar
spinotalamik traktus, posterior spinal kord, dorsal spinal kok bolgelerindeki
lezyonlar1 yansitir. Duyusal muayenede vibrasyon, pozisyon, dokunma ve agr1

duyularinda bozukluk saptanabilmektedir.

4. Motor yollarda bozukluklar; kortikospinal yolun tutulumuna bagli motor
disfonksiyon sik goriiliir. Paraparezi veya parapleji spinal kord inen motor
yollarin tutulumuna bagli olarak {iist ekstremite gligsiizliigline gore anlamli
derecede daha sik goriiliir. Hastalarda motor yollarin tutulumuyla birlikte
fleksor veya ekstansor kaslarda siddetli spastite mevcuttur. Hastalarin
norolojik muayenesinde spastisite, derin tendon reflekslerinde artma,
ekstansor plantar yanit, bazen de klonus tespit edilir. Tiim bu bulgular

genellikle asimetriktir.

5. Serebellar yollarda bozukluklar; serebellar yollarin tutulumu sonucunda
dengesizlik, ekstremitelerin koordine hareketlerinin bozuklugu ve dizartrik
konusma ortaya ¢ikabilmektedir. Norolojik muayenede  dismetri,
disdiadokokinezi, ataksi gibi serebellar bulgular tespit edilir. Okiiler bulgular
olarak nistagmus, okiiler dismetri gibi bulgular serebellar veya
serebellovestibuler baglantilarin  fonksiyon bozukluklarin1 gostermektedir.

Konusma patlayict ozelliktedir. Bazi olgularda ekstremitelerde siddetli

15



intansiyonel tremor goriiliir. Serebellar bulgulara genellikle piramidal bulgular
eslik eder. Sifinkter ve seksiiel disfonksiyonlar alt ekstremitelerin motor
bozukluguna paralel seyreder. Yakinmalarimin c¢ogunu olusturan {iriner
inkontinans, mesane detrussor kasinin inhibisyon kaybi sonucunda ortaya
cikar ve suprasegmental spinal lezyonu yansitir ve hastaligin progresyon
stirecinde sik goriiliir. Spinal kordun sakral segmentinin tutulumu ile azalmig
tiriner akim, miksiyon durmasi gibi bulgular veren mesane hipoaktivitesi
gelisebilir. Ozellikle bayanlarda daha fazla olmak iizere idrar yolu enfeksiyonu
genellikle sik izlenir.

MS hastalarinda, konstipasyon fekal inkontinanstan daha siktir. Alt ve
list motor ndéron tutulumunda goriilebilecegi gibi, hareketsizlik nedeniyle sik
olarak karsimiza g¢ikar. Seksiiel disfonksiyon progresyona bagli olarak hem

erkek ve hem de kadin olgularin ¢ogunda goriiliir.

Multiple Skleroz’da Klinik Gidis:
Hastaligin seyrinde klinik baslama sekli ve seyir acisindan 4 kategori

tanimlanmustir;

1. Relapsing remitting MS; hastalarm %85’ bu tipte baslar. ilk bulgular
tamamen iyilesir veya hafif bulgular kalir. Sonraki bes y1l igerisinde ikinci bir
atak gecirme olasiligi fazladir. Tekrarlayan ataklarda ndorolojik sekeller
kalabilir. Bu hastalarin uzun siireli takiplerinde yaridan fazlas1 sekonder faza

gecerler.

2. Sekonder progressif MS; hastalik RRMS tipinde baslar. iki, ii¢ veya daha

fazla atak sonrasi siirekli bir progresyon s6z konusudur.

3. Relapsing progressif MS; ataklar halinde seyreder ve temelde siirekli bir

progresyon goriiliir.

4. Primer progressif MS; hastalarin yaklasik %15°1 baslangicta atak olmadan
stirekli progressif olarak ilerler. Goriilme yasi 40’1n iizerindedir. Kadin erkek

orani esittir. Klinik bulgular daha ¢ok miyelopati seklindedir. Kognitif yikim
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daha azdir. Immunolojik yonii SPMS'ye gore daha azdir. MR’ da hastalik
aktivitesi daha az goriliir. HLA tiplerinde DQB1, DR4 siklig1 fazladir.

MS, ayrica klinik hastaliginin siddetine gore 2 sekilde tanimlanmistir;

1. Bening MS; hastaligin baslangicindan itibaren 15 yil sonra hala tiim

ndrolojik sistemler tam olarak fonksiyoneldir.

2. Malingn MS; hastalikta baslangictan itibaren hizli bir progressif gidis
vardir ve Multipl nérolojik sistemlerde anlamh 6ziirliiliige yol agar veya

baslangi¢c zamanina gore kisa sayilabilecek zaman da 6liimle sonuglanir.

Tam Kriterleri:

Multiple sklerozun tanisinin temelini dykii ve ndrolojik muayene olusturur.
MS hasta gruplarinda ilk kayda deger kriterler 1965 yilinda Schumacher ve
arkadaglar1 tarafindan yapildi. Burada 6 tanm1 koydurucu klinik 6zellik
tanimlanmistir. Bunlar; objektif SSS muayene bulgusu, SSS’de ak madde
tutulumu, SSS’de iki veya daha fazla bolge tutulumuna ait kanit, relapsing
remitting veya progresif (6 aydan fazla) klinik seyir, 10-50 yas aras1 baglangic
olarak tespit edilmistir (Tablo 2.2). Daha sonra bu kriterler BOS analizi,
uyarilmis potansiyeller ve ndrogdriintileme gibi laboratuar tanilariyla
desreklenir. Tiim bu 6zelliklere dayanarak once Poser (Tablo 2.3) ve daha

sonra da McDonald tani kriterleri gelistirilmistir.
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Tablo 2.2: MS kliniginde sik goriilen bulgular

18

MS’i destekleyen MS’i
Klinik desteklemeyen
klinik

15-50 yasta baglama 10 y 6nce veya 60 y

sonrasi

Relaps ve remisyon Sabit progresyon

Optik norit Erken demans

Lhermitte bulgusu Rijidite, devam
eden distoni

Halsizlik Apraksi, aleksi,

neglet

Is1 artisiyla bulgularin artmasi Dakikalar  iginde

gelisme

Tablo 2.3: Poser kriterleri. KKMS; klinik olarak kesin MS, LKMS;
laboratuar destekli kesin MS, KOMS; klinik olas1 MS, LDOMS;
laboratuar destekli olas1 MS.

Smiflama Atak Klinik bulgu | Paraklinik | BOS
bulgu GB/1gG

KKMS Al 2 2 - -
KKMS A2 2 ve 1 1 _
LKMS Bl 1 2 - +
LKMS B2 1 1 ve 1 _
KOMS Kl
K2 2 1 - -
K3 1 2 - -

1 1 ve 1 -
LDOMS 2 - - +




Ayirict Tani:
MS hastalig1 ayirict geng eriskin popiilasyonu etkileyen ve hem klinik hem de

laboratuar olarak benzer bulgularla seyreden SSS’nin pek cok hastaligiyla
karigsabilmektedir. MS tanisin1 zorlastiran durumlar 6zellikle 6zgiin olmayan
sikayetler, monofazik veya progresif hastalik seyridir. Asagida ayiric1 tanida
MS ile karisabilecek hastaliklar goriilmektedir.

1.inflamatuar hastahklar

Graniilomat6z anjit

SLE

Sjogren sendromu

Behget hastaligt

PAN

Paraneoplastik ensefalomiyelopati
2. Miyelin bozukluklari

Metakromatik 16kodistrofi

Adrenoldkomiyelodistrofi

Wegener graniilomatozisi

3. Graniillomato6z hastaliklar
Sarkoidoz
Wegener graniilomatozisi
Lenfomatoid graniilomatozis
Postinfeksiy6z ensefalomiyelit
Akut dissemine ensefalomiyelit

4. Enfeksiyon hastaliklar
Lyme
HTLV-1
Norobruselldzis
HIV
Norosifiliz ve Norobruselloz
PMLE

5. Diger

Spinoserebelllar bozukluklar
Arnold Chiari malformasyonu
Vitamin B 12 eksikligi

“ Olek M.J, Dawson D.M. Multipl Sclerosis and Other
Demyelinating Disease of the Central Nervous System. Chapter
60. Bradley Third edition. 1431-1465"
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MR goriintiilemenin rutin olarak kullanilmasiyla sik olarak multiple
sklerozla karisabilecek ak madde lezyonlarinin ayirt edilmesi gerekliligi ortaya
cikmigtir. MS lehine degerlendirilebilecek MR bulgular1 periventikiiler 1sinsal
dagilim, lezyon sayisinin 3’den fazla olmasi, lezyon biiyiikliigiiniin 6 mm’den
biiylik olmasi, uzun eksenleri lateral ventrikiillere dik olarak uzanan oval
sekilli lezyonlarin bulunmasi, periventrikiiler, korpus kalllozum ve arka

cukurda yerlesmeleri olarak 6zetlenebilir (52).

Tedavi

Kontrollii klinik ¢alismalar temel alindiginda, sadece metilprednisolon,
ACTH (adrenokortikotropik hormon), prednison, metotreksat, mitoksantron,
azotiopiirin, siklosporin, siklofosfamid, kopolimer, interferon beta,
mitoksantron ve son yillarda kullanilmaya baslaaann natalizumab gibi integrin
antagonistlerinin gerek hastalik, gerekse MR lezyonlar1 {izerine yararh etki

gosterdikleri tespit edilmistir.

Kortikosteroidler:

Akut atak tedavisinde halen kullanilan ve klinik diizelme tizerinde olumlu
etkisi olan tedavi secenegidir. Hastaligin genel seyri lizerinde ve daha sonraki
ataklar1 onlemede etkisinin olmadig1 kabul edilmektedir. Kortikosteroidler, T
hiicre fonksiyonlarini modiile ederek, makrofajlar iizerinde sif II antijen
ekspresyonunu azaltarak, proinflamatuar sitokinlerin yapimini ve aktivitesini
inhibe ederek IL-1, IL-2, IL-6 yapimmi azaltarak, lokotrien ve
prostoglandinleri suprese, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe
ederek immun sistem Tlizerine etki etmektedir (53). Multiple skleroz
hastalarinin SSS’de artmis IgG sentezi ve BOS’daki yiiksek IgG seviyesi,
anti-MBP gibi miyelin komponentlerine karsi olusan antikorlarin olusumunu
da baskilamaktadir. Atak sirasinda ki ndroinflamasyonda primer rol oynayan
sitokin ve kemokinlerin diizeylerinde IV metil prednisolon tedavisinden sonra
diizeylerinde diisiis goriilmektedir. Steroidlerin sitokin ve kemokin reseptor

ekspresyonunu inhibe ederek etkilerini gosterdikleri diisiiniilmektedir (54).
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Glatiramer asetat:

Diger adiyla kopolimer, MBP’de bulunulan 4 aminoasidin rasgele sekilde
dizilimiyle sentezlenmistir. Bu aminoasitler glutamik asit, lizin, alanin ve
tirozindir. Ilk olarak yapilan EAE modellerinde etkili oldugu gériilmiis ve
buradan hareketle RRMS hastalarinda kullanimiyla yeni atak gecirmeyi

Oonemli oranda azalttig1 gosterilmistir (55).

Interferon Beta:

Interferon-1a ve interferon-1b glatitramer asetat gibi hem atak sikligmni ve
hem de MR’daki lezyonlari azalttigina dair yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Bu
ajanlarin MS’teki etki mekanizmasi tiimiiyle tam olarak tespit edilmemis olup
MHC sinif II antijenlerinin hiicrelerde goriinme seklini, hiicre trafigini ve kan
beyin bariyerinin gecirgenliginin dengesini, proinflamatuar ve antiinflamatuar

sitokinlerin dengesini degistirmektedirler ( 56).

Mitoksantron:

Hizli progresyon gosteren ve MS'de diger tedavi seceneklerine yanit vermeyen
olgularda tercih edilebilir. Etki mekanizmasi1 tam anlasilamamakla birlikte T
ve B lenfositler iizerinde gii¢lii immunosupresif etki gosterdigi tahmin
edilmektedir. Atak siklig1 ve hastalik progresyonu iizerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir. MRG’da yeni lezyon gelisimini 6nledigini gdsteren calismalar
mevcuttur. Cesitli kullanim protokolleri mevcuttur. En 6nemli yan etkileri,
kemik iligi inhibisyonuna sekonder sepsis ve kardiyotoksisitedir. Geri
dontigiimsiiz  kardiyomiyopatiye yol agabilir. Bu nedenle hastalar
ekokardiografi ile izlenmeli, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normalin %50

altina diistigii durumda ilag¢ kullanimina son verilmelidir (57).
Metotreksat:

Dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir. Kronik progresif MS hastalarinda yapilan
caligmalarda hastaligin progresyonu {iizerinde olumlu etkisinin oldugu

gozlenmistir. MS’in progresif formunda 6nerilmektedir (58).
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Azotiopiirin:

Piirin antimetabolitidir. Hem hiicresel, hem de humoral immuniteyi baskilar.
Bazi c¢alismalarda 2-3 mg/kg uygulanmasiyla relaps hizinin azaldigi
gosterilmistir. Hastalik progresyonu iizerine olan etkisi konusunda celigkili
sonuglar elde edilmektedir. SPMS olgularinda plazmaferezle birlikte kombine
edildiginde hastalik aktivitesini inhibe ettigi, bunun da MR lezyon yiikiiniin
azalmasi ile gosterildigi iddia edilmektedir. Azotiopiirin ayrica RRMS’de
interferon-f3 ve Glatiramer Asetat'a yanit vermeyen olgularda da kullanilabilir

(59).

Siklosporin:

Potent bir immunosiipressiftir. T hiicrelerinin aktivasyonunu ¢esitli
basamaklarda inhibe eder. Kronik progresif MS olgularinda uygulandiginda
hastalarda tekerlekli sandalyeye bagimli olma siirecini uzattig1 gosterilmistir.

Nefrotoksik oldugundan kullanim alani sinirlidir (60).

Siklofosfamid:

Alkilleyici bir ajandir. Potent sitotoksiktir. Yiiksek doz IV siklofosfamid, hizli
progresyon gdosteren kronik olgularda yararhidir. Yan etki olarak bulanti,
kusma, hemorajik sistit, I[okopeni, miyokardit, infertilite, pulmoner interstisyel
fibrozis yapar. Bazi calismalarda mesane kanserine de yol actig1 gosterilmistir.
Ancak etkinligi konusunda celigkili sonug veren c¢alismalar nedeniyle yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Metotreksat gibi toksisitesi daha az olan ajanlara

yanit alinamayan durumlarda kullanimi 6nerilir (61).

Natalizumab;

Alfa-4 integrin antagonisti olan insan monoklonal antikorudur. Bu ajanla
yapilan bir kohort ¢caligmasinda 6 ay boyunca aylik serebral MR ile hastalar
takip edilmis ve bu takipte hastalarin serebral kontrast tutan lezyonlarinda
dikkat cekici bir azalma gézlenmistir. En ciddi yan etkisi progresif multifokal

l6koensefalopatidir (62).

Multiple Sklerozda Yasam Kalitesini Degerlendirme:

Multiple skleroz’un progresyonunun yasam kalitesi lizerindeki etkisini
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degerlendirmede halen en yaygin kullanilan yasam kalite 6lcegi EDSS
(Genisletilmis Oziirliililk Durum Olgegi), merkezi sinir sisteminin fonksiyonel
sistem olarak bilinen sekiz bdlgesinin l¢iimlerine dayanir. Olgek énce bu
fonksiyonel sistemlerdeki bozukluk derecesini dlger. Sonra da yliriime
mesafesini kullanarak hareket acisindan 6ziirliiliik derecelendirilir (EK-1).
1955 yilinda John Kurtzke tarafindan gelistirilmis Oziirliilik Durum
Olgegi ya da DSS 10 adima béliinmiistiir. Sifir normal saghk durumunu
gosterirken, 10 sik goriilmeyen ve MS nedeniyle olan oliimii gdsterir. Bu
Ol¢ek hastaligin siddetindeki bazi ayrintilar agisindan yetersiz bulundu ve
1983 yilinda 20 adima yiikseltildi. Eski olgegin aralarma 10 adim daha
eklenerek Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi olusturuldu (63) ( EK- 2).



GEREC VE YONTEM
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 8.02.2007
tarih ve 24 sayili karariyla ¢aligma baslatildi.

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim dalinda takip edilmekte olan veya atak ile bagvuran 31 multiple
skleroz hastas1 ve karsilastirma i¢in 12 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalarin
12°si ataksiz donemdeki RRMS (Relapsing Remitting MS), 11’1 ataksiz
donemdeki SRMS (Sekonder Relapsing MS) ve 8’1 RRMS atak hastas1 olarak
gruplandi. Hastalarin tiimii Poser kriterlerine (bkz. Tablo 2.3) gore kesin MS
tanis1 almig hastalar arasindan secildi. Tiim hasta guruplar1 saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildi. Atak hasta grubundan bir hasta erken taburcu olmasi
nedeniyle calismadan c¢ikarildi. Kalan 7 atak hastasinin ise 5, 7 veya 10
giinliik1000 mg/giin IVMP (intravendz metil prednisolon) tedavi dncesi 1. giin
ve tedavi bittikten sonraki ilk giin regiilatuar T hiicre profilleri ve foxP3

ekspresyonu karsilastirildi.

Hasta kabul kriterleri:

1. Poser kriterlerine gore klinik olarak kesin MS veya laboratuar destekli
kesin MS tanis1 almis olma,

2. EDSS skoru 0- 6,5 arasinda olan hastalar,

3. RRMS atak hastalar1 igin en son aldigt IVMP (intravenoz
metilprednisolon) tedavisi ile arasinda bir aylik siire olmasi olarak tespit

edildi.

Hasta cikarilma kriterleri:

1. Poser kriterlerine gore klinik olarak kesin MS veya laboratuar destekli
kesin MS tani kriterlerini tagimayan ,

Herhangi bir inflamasyon odag1 olan,

Gebelik ve emzirme doneminde olan ,

Tespit edilmis hematolojik herhangi bir malign hastaligi olan,

A

Ciddi karaciger hastaligi olan,
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6. Kortikosteroid tedavisi i¢in kontrendikasyon olabilecek medikal durumlari
bulunan (kontrol edilemeyen kan sekeri, ileri derecede osteoporoz, ilag
alerjisi vb.) hastalar.

Calisma protokolii:

Ataksiz donemdeki hastalardan bir defa, atak gecirmekte olan hastalardan ise

IVMP tedavisinden énce ve sonra olmak iizere iki defa CBC tiipiine 2’ser ml

vendz kan Ornedi alindi. Ayni gilinlerde hastalarin klinik muayene ve

bulgulara goére EDSS skoru hesaplandi. Toplanan kan 6rneklerinin giinliik
akim sitometri cihaziyla analizleri yapildi.
Calismada eBioscience firmasindan temin edilen anti-human CD4

PerCP monoklonal antikor isaretleyici, CD25 FITC isaretleyici, anti-human

foxP3 PE isaretleyici ve foxP3 Staining Buffer set kullanildi.

Laboratuar calisma prosediirii:

Her bir kan 6rneginin ¢aligmasinda sirastyla asagidaki adimlar takip edildi:

1. Calisilacak tiiplere 100 pl’de 2X10? hiicre olacak sekilde ayarlandi.

2. Yiizey antijenleri CD4 perCP, CD25 FITC isaretli antikorlar eklendi ve
15-20 dakika karanlikta oda 1sisinda bekletildi.

3. Eritrositler igeren karisima 2 cc lysing soliisyonu koyuldu, soliisyon 10

dakika oda 1sisinda bekletildi ve boylece eritrositler lize edilerek atildi,

ardindan 15 dakika 100 rpm’de satrifiije edilerek I6kositler yikandi.

Soguk 2 cc PBS (yikama soliisyonu fosfat buffer salin) ile santrifiije edildi.

Pellet (tortu) ve 1 ml hazirlanmis F/Pr ¢alisma soliisyonu ilave edildi.

Buzdolabinda +4 C°’de 30-60 dakika karanlikta bekletildi.

2 ml 1x permiabilizasyon buffer ile yikandi supernatani (kalint1) atildi.

Ikinci kez 2 ml 1x permiabilizasyon buffer ile yikand: supernatani atilds.

A N A

Pelletin tizerine 20 pl foxP3 PE human antikoru kondu, 4 C °’de en az 30
dakika karanlikta bekletildi.

10. 2 ml 1x permiabilizasyon buffer ile 2 kere yikandi1 ve superpernatani atild.
11. Tekrar 2ml 1x permiabilizasyon buffer ile yikanarak superpernatani atildi.

12. PBS ile resiispanse edilerek flow cytometride analiz edildi.
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Akim sitometri (flow cytometri) analizinde toplam kan sekilli
elemanlar1 i¢indeki regiilatuar T hiicre oranlar (sekil 3.1), regiilatuar hiicre alt

tipleri ve foxp3 ekspresyonu su sekilde gruplands;

T L bl bl | |||l| L] T !F.-"I b LB LB L '
102 1% 10
CDH PanGP

Sekil 3.1: Isaretli alan total kan sekilli elemanlarinin igindeki CD4(+) T

lenfositlerin ylizdesini gdstermektedir (6rnekte; %14.79).
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Sekil 3.2: Total T lenfositler igindeki CD4(+) CD25(+) regiilatuar T

hiicrelerin yiizdesi (% 7.58-sag iist alan-).
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Sekil 3.3: Total T lenfositler igindeki CD4(+) Foxp3 (+) regiilatuar

T hiicrelerin orani (4.73-sag {ist alan).
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Sekil 3.4: Sag iist; CD4(+) CD25(+) foxP3(+), sag alt; CD4(+)
CD25(+) foxP3(-), soliist; CD4(+) CD25(-) FOXp3(+)

T regiilatuar hiicrelerinin yiizdelerini gostermektedir.

(Srasiyla % 2.87, %4,7, %2.20)
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Elde edilen bulgular Biyoistatistik Anabilim dalinda asagidaki bi¢imde

degerlendirildi;

1.

Analizlerde SPSS for Windows 15.0 ve Sigmastat 3.1 kullanildi.

. Veriler ortalama =+ standart sapma (mean &+ SD) ile gosterildi.

2
3.
4

Verilerin normallik varsayimlar1 Shapira- Wilk testi ile test edildi.

. Normal dagilim gosteren verilere Paired Sample “t” test (eslestirilmis t

testi) ve tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA) kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen verilere Wilcoxon “t” testi ve Kruskal Wallis
kullanildi.

P< 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Calismaya aliman saglikli 12 kontrol grubunun yas sinirlar;; 22-41
(28,5+2.06), cinsiyetleri de 8 kadin, 4 erkektir. Oniki RRMS hastasinin yas
sinirlar; 21-42 (31.75€2.22), tiimii kadin, EDSS’leri 0-2 (0.59+0.17),
hastalik siiresi; 6 ay- 9 yildadir (2,45+0.73). Onbir SRMS hastasinin yas
sinirlart; 23-53 (37.6+2.7), 4 erkek, 7 kadmn, hastalik siireleri 2-14
(6,8+1.13), EDSS’leri 2-6.5 (3.5+0.35) tur (tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calisilan gruplarin 6zellikleri (ort.; ortalama, sh; standart hata)

Grup Say1 | Yas Cinsiyet | Hastalik siiresi | EDSS
(ortxsh.) (Y1l ort£sh)

Kontrol | 12 | 28,5£2.06 | 8K, 4E | * *

RRMS |12 |31.75#2.2 | K 2.45+0.73 0.59+0.17

SRMS |11 |[37.6£2.7 |7K,4E | 6,8+1.13 3.5+0.35

Atak RRMS hastalarinin yas simirlari; 23-46 (36.2+£2.8), 1 erkek 7 kadin,
hastalik siireleri; 6 ay- 10 yil (5.2+1.3), atak oncesi; EDSS; 2- 3.5 (2.9+£0.22),
7 hastanin atak sonrast EDSS; 0.5- 2 (1.14+0.8). Atak RRMS hastasinin
EDSS degerlerinde 1000 mg/giin IVMP tedavi sonrasi istatiksel olarak
anlamli derecede diisme bulundu (P<0.05) (tablo 4.2). Ayni hastalarin EDSS

skorlarinin grafiksel dagilimi sekil 4.1°de goriilmektedir.
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Tablo 4.2: Atak hastalarini IVMP tedavi 6ncesi ve sonrast EDSS skoru.

Grup | N | Yas Cins Hastalik siiresi | EDSS EDSS P*
(ort£sh.) (Y1l ort+sh) (atak O) (atak S)
Atak | 8 36.24+2.8 7K, 5.2+1.3 2.940.22 | 1.14+0.8 *
47

*p=0.017 ( p<0.05, anlaml1)

EDSS

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

IVMP tedavisi

Sekil 4.1: IVMP tedavisinin EDSS skoruna etkisi (p=0.17, anlamlr).

Tim hasta gruplarinin CD4(+)CD25(+), CD4(+)FoxP3(+), CD4(+)
CD25(+)FoxP3(+), CD4(+)CD25(+) foxP3(-) ve CD4(+)CD25(-) FoxP3(+)
regililatuar T hiicre profilleri saglikli kontrol grubuyla karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05) (tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hasta gruplariin kontrol grubuyla karsilastirmalar1 (O: Aritmetik

ortalama, S: Sandart Hata).

Regiilatuar hiicre | Kontrol RRMS | SRMS Atak P degeri *
profili (OSH) | (OSH) | (O+SD) | (M=SH)
CD4(+)CD25(+) | 6.61+1.7 7.65+2.4 | 7.13+3.5 | 5.50+2.5 | 0.344%
CD4(+)FoxP3(+) | 3.67+1.6 4.51+1.5 | 4.89+2.3 | 3.08+2.7 | 0.107*
CD4(+)CD25(+) | 1.82+0.9 1.86+0.9 | 1.74+0.8 | 1.27+1.3 | 0.590%
FoxP3(+)

CD4(+)CD25(+) | 5.85+1.9 5.59+1.9 | 6.25+3.8 | 4.90+2.5 | 0.739*
FoxP3(-)

CD4(+)CD25(-) | 1.79+0.8 1.95£0.6 | 2.69+1.2 | 1.64+1.4 | 0.117*
FoxP3(+)

*P>0.05 (anlaml1 degil) (varyans analizi ve Kruskal Wallis’e gore)

Asagidaki sekillerde ise regiilatuar T hiicre alt grup degerlerin grafiksel
karsilastirmalar goriilmektedir(Sekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6).
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Sekil 4.2: CD4(+)CD25(+) regiilatuar T hiicre profili gruplara
Gore dagilmi (p=0.344)

CDA4(+) foxP3(+)

KONTROL RRMS SRMS ATAK
GRUPLAR

Sekil 4.3: CD4(+)FoxP3(+) regiilatuar T hiicrelerin gruplara
gore dagilimi (p=0.107)
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Sekil 4.4: CD4(+)CD25(+) FoxP3(+) regiilatuar T hiicrelerin
gruplara gore dagilimi (p= 0.590).
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Sekil 4.5: CD4(+)CD25(+) FoxP3(-) regiilatuar T hiicrelerin
gruplara gore dagilimi (p=0.790).



2.500

2.000
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1.000
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GRUPLAR

Sekil 4.6: CD4(+)CD25(-) FoxP3(+) regiilatuar T hiicrelerin gruplara gore
dagilmi(p=0.117).

IVMP ile tedavi dncesi ve tedavisi sonrasi atakli 7 hastanin regiilatuar
hiicre profili ve foxP3 ekspresyonu sonuglari istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0.05). Ancak IVMP tedavisinin regiilatuar hiicre alt tiplerinde
sayisal olarak ¢ok az bir diizeyde artma seklinde bir etki gosterdigi goriildii
(Tablo 4.4 ve Sekil 4.7).
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Tablo 4.4: Atakl1 hastalarda tedavi 6ncesi (T.O) ve tedavi sonrasi (T.S)

regiilatuar T hiicrelerinin gruplara gore dagilimi istatiksel olarak

anlamli degildi (P= 0.064, P= 0.118) ( M: Mean deger, SH: S

tandart Hata).
RRMS | CD4(+) CD4(+) CD4(+) CD4(+) CD4(+) P*
atak CD25(+) FoxP3(+) | CD25(+) | CD25(+) | CD25(-)
sirasi | (M£SH) | (MxSH) | FOXP3(H) | poxp3(oy | FoxP3(H)
(M£SH) (M=SH)
T.0 5.38+1.04 | 2.78+1.05 | 1.21£0.53 | 5.17+0.98 | 1.63£0.59 | 0.06
T.S 8.27+1.24 | 3.98+1.02 | 1.51+0.47 | 7.15+0.83 | 2.23+0.79 | 0.11
*P>0.05(anlaml1 degil)
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Sekil 4.7: Regiilatuar T hiicre profiline IVMP tedavisinin etkisi.
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TARTISMA

Bugiine kadar yapilan arastirmalarda MS’te periferik kan ve BOS’ta
regiilatuar T hiicrelerinin sayisal bir farkliligi bulunmamissa da bu hiicrelerin
otoreaktif T lenfositlerin baskilanmasi1 ve dolayisiyla da otoimmunitenin
ortaya ¢ikisini engelleme fonksiyonlarinda sorun oldugunu diistindiiren 6nemli
kanitlar olmustur. Ornegin Viglietta ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada
yaglar1 15- 57 arasinda degisen 15 MS hastasi, herhangi bir otoimmun
hastalig1 olmayan 21 saglikli kontrol gurubunun regiilatuar CD4(+) CD25(+)
T hiicre popiilasyonunun karsilastirilmasinda, hastalar ve saglikli kontrol
guruplarinda hiicrelerde sayisal olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen
bu hastalarin regiilatuar T hiicrelerinin hem otolog ve hem de efektor T
hiicreleriyle karsilastirildiginda baskilayic1  6zelliklerinin  saglikli  kontrol
grubuna gore oldukea diisiik kapasitede oldugunu gérmiislerdir. Buradan da
MS patogenezinde olasilikla defektif fonksiyona sahip regiilatuar hiicrelerin
rol oynadigr seklinde bir sonug¢ c¢ikardilar. Arastirmacilar bu hastalarin
regiilatuar T hiicrelerinde Thl sitokin iiretiminin baskilayici yeteneginde
farklilik oldugunu belirlediler. Bu baglamda saglikli kontrol grubunda
regiilatuar T hiicreleri INF-y iiretimini baskilayabiliyorken, MS gurubundaki
regiilatuar T hiicrelerinde bu 6zellik goriilmemistir. Yine ayni calismalarda
MS hastalarindaki diger defektif fonksiyonel regiilatuar hiicre gostergesi
olarak kontrol gurubuyla karsilagtirildiginda IL-2’nin ekpresyonu anlaml

derecede diisiik cikmusti (64).

Bunun yan sira regiilatuar T hiicrelerinde fonksiyonel yetersizligin bir
diger nedeni olarak 6zgiil antijen tanima yeteneklerinde ve aktivasyonlarinin
genetik modiilasyonunda defisit olmasi neden olarak gosterilmistir. Sonugta
bu hiicrelerin neden oldugu immun regiilasyon bozuklugunun ortaya ¢ikisinda
bu hiicrelerin inhibisyon yeteneklerinin kaybi yol acar. Son yillarda Seddon ve
ark.lar1 yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada siddetli otoimmun bozukluga neden
olan afonksiyone regiilatuar T hiicrelerinin oldugu denek ratlara fonksiyonel

CD4(+) CD25(+) regiilatuar hiicre verilmesiyle otoimmunitelerinin 4 haftada
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geriledigini gdzlemlemislerdir (65). Uzerinde durulan diger bir konu kemik
iligi transplantasyonuyla fonksiyonel regiilatuar hiicrelerin indiiklenmesi ve
boylece MS ataklarinin engellenmesidir. Bu konuda bir ¢calismay1r Martin M.
Herman ve ark.lar1 deneysel EAE modelinde yapmislar ve otoimmun ratlara
yaptiklart kemik iligi nakli ile hastalifin kliniginde goriilen relapslarin
azaldigin1 fark etmislerdir. Ratlarin periferal kan 6rneklerinin incelemesinde
ise fonksiyonel CD4(+)CD25(+) foxP3(+) ekspresyonunun arttigini
gostermislerdir (66).

CD4(+) CD25(+) regiilatuar T hiicreler fonksiyonel olarak heterojenite
gosterirler. Fonksiyonel heterojenitenin nedeni HLA-DR ve intraseliiler
CTLA4 gibi degisik molekiilleri eksprese etme islevleriyle iligkilidir. Bu
molekiiller tiim regiilatuar hiicrelerde ayn1 seviyede eksprese olmazlar ve bazi
hiicrelerde ekpresyonlar artmisken bazilarinda hi¢ eksprese olmayabilirler. Bu
sonug tlim hasta veya saglikli bireylerde say1 olarak ayni1 miktarda regiilatuar
hiicre bulundugu halde otoimmun yemezlikli hastalarda hastaligin ortaya
cikisina  neden olurken bazilarinda otoimmunitenin = goériillmemesini
aciklayabilir. Regiilatuar T hiicrelerin TGF-y ve IL -10’un yetersiz ekpresyonu
bu hiicreler sayisal ve/veya ylizdesel olarak yeterli olsa bile, baskilayici
yeteneklerini ve dolayisiyla da hiicrelerin regiilatuar fonksiyonlarini olumsuz

etkilemektedir (67).

Son yillarda Graves hastali§i ve multiple skleroz gibi hastaliklardaki
otoimmunite ile iligkili bulunan INF-y bagimli kemokin reseptor ligand
molekiili CXCR-3, regiilatuar hiicrelerin  dokulara infitrasyonunu
engellemekte adeta ablukaya alinmis regiilatuar profili ortaya c¢ikmaktadir.
Bunun sonucunda da regiilatuar hiicreler fonksiyonlarii yerine getirecekleri
yere gd¢c edememektediler ve dolayisiyle etkisiz hale gelmektedirler. MS
relapslarinda bu molekiiliin yiiksek seviyede upregiile oldugu tespit edilmistir

(68).

MS patogenezinde bu hiicrelerin rolii olarak ileri siiriilen bir diger goriis
bu hiicrelerin hastaligin baslangi¢ doneminde say1 olarak azaldiklar1 ve

fonksiyonlarmin bozuldugu sekildedir. Bunu destekleyen Jensen ve
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arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, MS’in baslangic atagi olarak
degerlendirilen klinik izole sendromlu 44 hastada otoreaktif T hiicrelerinin
sayisinin MR goriintiileme ve klinikle korele olarak yiizdelerinin arttigini ve
buna karsin CD4(+) CD25(+) regiilatuar T hiicre sayisinin hem kanda, hem de
BOS’ta diisiik oldugunu tespit etmiglerdir. Caligsmada ilging olarak BOS’taki
regiilatuar T hiicre yiizdesi oligoklonal bant, MBP (miyelin bazik protein)
konsantrasyonlar1 ve MR’daki demiyelinizan lezyonlar1 gdosteren plaklar
lezyonlar ile negatif korelasyon gdstermesini tespit etmislerdir (69).

Yiiksek doz IVMP tedavisinin RRMS atak hastalarinda klinik olarak
belirgin diizelme sagladigi kanitlanmistir ve bugiin pek cok klinikte atak
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin yararh
etkilerini, otoreaktif T hiicrelerini ve antijen sunan hiicrelerin (APC),
inflamatuvar sitokinlerin salinimlarmin inhibisyonunu sagladiklar1 ve boylece
kan beyin bariyerinin geg¢irgenligini diizelttikleri ve kontrast tutulumu gosteren
MR lezyonlarinin sayisim1 azalttiklar1 tespit edilmistir (70). Wang ve
arkadaslarmin 16 RRMS atak hastasina 3-5 giin 1g/giin IVMP uygulamasinin
ardindan oral 60mg (2 haftada kesilerek) yaptiklar tedavide, tedavi dncesine
gore tiim gurupta EDSS’de istatiksel olarak anlamli derecede diisme (p=0.028)
tespit etmislerdir (71).

Bizim calismamizda da hastalarin EDSS skorunda istatiksel olarak
anlaml diisme tespit ettik. Hastalarimizin regiilatuar hiicre ylizdelerinde ise
istatiksel anlamlilig1 olmayan regiilatuar hiicre alt tiplerinde artma belirledik.
Literatiirde ¢calismamiza benzeyen bir ¢calismay1 Navarro ve ark. yapmislar ve
20 relaps MS hastasia 3—5 giin 1g/giin IVMP verdikleri, hasta gurubunu 18
saglikli birey gurubuyla karsilastirmislardir. Sonugta tedavi gurubunda anlaml
derece otoreaktif CD8 (+) T Ilenfositlerindeki azalmanin aksine;
CD8(+)CD25(+), CD4(+)CD25(+) ve regiilatuar hiicre profilinin artigini
gormiuslerdir (72).

Biitiin bu arastirmalarlardan hareketle ¢ikardigimiz sonug, bu hiicrelerin
sayisal bakimdan normal veya normale yakin olsalar bile daha ¢ok nitelik
ve/veya islevsellik Ozelliklerinin bir nedenle bozuldugu ve bunun da

MS patogenezinde anahtar rol oynadigi oldu. Calismamizda buldugumuz
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sonug¢ olan sagliklt kontrol gurubuyla hasta gruplarmin ile atak gurubunun
kendi arasinda yiizdesel olarak fark olmayis1 yaninda normal foxP3
ekspresyonu bu diisiinceyle uyumludur. Literatiirde varolan az sayida
calismada MS hastalarindaki regiilatuar hiicre sayilarindaki azalmaya iliskin
olan sonu¢ ise muhtemelen immun regiilasyonun bozulmaya bagladigi
baslangi¢c donemindeki hastalar i¢in gecerlidir. Oysa bizim c¢alismamizdaki
MS hastalar1 baslangic donemini geg¢irmis takip hastalarindan olusuyordu. Bu
da hastalarimizda regiilatuar T hiicre profilinin saglikli kontrol grubuyla biiytik
Ol¢iide sayisal olarak fark olmasa bile bu hiicrelerin fonksiyon bakimindan

yetersiz hale gelmis olduklarini diisiindiirmektedir.
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SONUC VE ONERILER

1. Saglikli kontrol grubuyla ataksiz RRMS hastalari, ataksiz
donemdeki SRMS hastalar1 ve atak ile gelen RRMS hastalarinin
(+)CD25(+), CDA4(+)FoxP3(+), CD4(+)CD25(+)FoxP3(+),
CD4(+)CD25(+) foxP3(-) ve CD4(+)CD25(-) FoxP3(+) regiilatuar
hiicre profili karsilagtirildiginda gruplar arasisinda istatiksel olarak
fark yoktu (P>0.05). Atak ile gelen RRMS hastalarinin IVMP
tedavisi oncesi ve sonrast EDSS skorlarinda anlamli bir diisme

saptand1 (p=0.017, p<0.05 anlaml).

2. Atak RRMS hasta gurubunun kendi iginde IVMP tedavi &ncesi ve
sonras1 regiilatuar hiicre profilinde istatiksel olarak anlaml

sayilabilecek bir artig saglanmadi (p>0.05).

Bu hiicrelerle ilgili yanitlanmasi gereken ¢cok dnemli sorular 6nlimiizde
durmaktadir. Bunlar; bu hiicrelerin alt tiplerine 6zgli antijenlerin neler oldugu
ve aktivasyonlari i¢in tam olarak neye gereksinim duyduklari, immun yanit
boyunca yapisal ve fonksiyonel dinamiklerini etkileyen mikrogevrenin tam
olarak aydinlatilmast seklinde siralanabilir. Bu problemleri ¢dzmeye
yarayacak arastirmalar, basta multiple skleroz olmak {iizere diger otoimmun

hastaliklarin tedavisinde ¢ok énemli adimlarin atilmasini saglayabilecektir.
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EK-1
Fonksiyonel Skala
A . Piramidal fonksiyonlar
0- Normal
1- Disabilite olmadan anormal belirtiler
2- Minimal disabilite
3- Hafif veya orta derecede paraparezi veya hemiparezi veya ciddi
monoparezi.
4- Belirgin paraparezi veya hemiparezi, orta derecede kuadriparezi veya
monopleji.
5- Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi.

6- Kuadripleji

B. Serebellar Fonksiyonlar

0- Normal

1- Disabilite olmadan anormal belirtiler

2- Hafif ataksi

3- Orta derecede ekstremite veya govde ataksisi
4- Ciddi ataksi (biitiin ekstremitelerde)

5- Koordine hareketlerin ataksi nedeniyle yapilamamasi

C. Beyin Sap1 Fonksiyonlari

0- Normal

1- Sadece belirtiler var

2- Orta derecede nistagmus veya diger hafif disabilite

3- Ciddi nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢siizliik veya orta
derecede diger kraniyal sinir disabilitesi

4- Belirgin dizartri veya diger belirgin bozukluklar

5- Cigneme ve yutmanin yapilamamasi.

D. Duyusal Fonksiyonlar



0- Normal

1- Bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda azalma veya figiir ¢cizme
testinin bozulmasi

2- Dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda azalma ve/veya, bir

yada her iki ekstremitede sadece vibrasyon duyusunda azalma

3- Dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede azalma

ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon kaybi veya agr1 veya dokunma
_duyusunda hafif azalma ve/veya biitiin proprioseptif testlerin ii¢ veya dort
ekstremitede orta derecede bozulmasi

4- Belirgin agri, dokunma veya propriosepsiyon kaybi, yalniz veya kombine,
bir veya iki ekstremitede veya agr1 ve dokunmadaki orta derecede azalma
ve/veya ikiden fazla ekstremitede ciddi proprioseptif duyu kaybi

5- Bir yada iki ekstremitede duyu kaybi veya agri veya dokunmanin orta
derecede kaybi1 ve/veya bagin altindaki viicut boliimlerinde proprioseptif duyu
kaybi1

6- Basin altindaki viicut boliimiinde tam duyu kaybi1

E. Barsak ve Mesane Fonksiyonu

0- Normal

1- Hafif {iriner tutukluk, urgensi veya retansiyon
2- Orta derecede tutukluk, urgensi veya retansiyon
3- Sik iiriner inkontinans

4- Hemen hemen sabit kateter ihtiyaci

5- Mesane fonksiyonunun kaybi.

6- Barsak ve mesane fonksiyonunun kayb1

F. Gorme Fonksiyonu

0- Normal

1- 20/30 dan fazla iyi gérme keskinligi ile skotom

2- Maksimal gérme keskinligi 20/30- 20/59 olan skotomlu g6z

3- Genis skotom veya gorme alaninda orta derecede azalma, fakat maksimal

gorme keskinligi 20/60- 20/99 olan goz

53



54

4- Gorme alaninda bariz azalma ve maksimal gérme keskinligi

20/100- 20/200 evre 3+, maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az olan
g0z

5- Maksimal gorme keskinligi 20/200 den az olan g6z evre 4+, maksimal
gorme keskinligi 20/60 veya daha az evre 5+ maksimal gorme keskinligi

20/60 dan az. Grade 0-6+ temporal solukluk

G-Mental Fonksiyonlar

0- Normal

1- Sadece duygu-durum degisimi

2- Kognisyonda hafif azalma

3- Kognisyonda orta derecede azalma

4- Kognisyonda belirgin azalma (kronik beyin sendromu- orta derecede)

5- Demans veya kronik beyin sendromu ( ciddi yetersizlik)

H- Diger fonksiyonlar
0- Normal
1- MS isareti olan her nérolojik bulgu.
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EK-2

Tam EDSS olgegi

0

Normal nérolojik bulgular (islevsel sistemlerde tiim dereceler 0).

1.0

Oziirliiliik yok ve minimal anormal muayene bulgusu.

1.5

Oziirliiliik yok; bir islevsel sistemden daha fazlasinda minimal bulgu .

2.0

Bir iglevsel sistemde minimal oziirliiliik.

2.5

Iki islevsel sistemde minimal dziirliiliik.

3.0

Bir iglevsel sistemde orta derecede Oziirliiliik yada ii¢c yada dort islevsel
sistemde Ozirliiliikk, tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor.

3.5

Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor fakat bir islevsel sistemde orta derecede
oOziirliiliik ve bir yada iki islevsel sistemde 2. derece ; yada iki islevsel
sistemde 3. derece; yada bes islevsel sistemde 2. derece (digerleri 0 yada 1).
4.0

Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; bir islevsel sistemde 4. derece 6ziirliiliik
olmasina ragmen, kendine yeterli ve giinde 12 saat yatak disinda gegiriyor,
(digerleri O ve 1) yada 6nceki adimlarda sinirlar1 gegmeyen kombinasyonlar ;

yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre yiiriiyebiliyor.

4.5

Tamamen yardimsiz yiiriiyebiliyor; giiniin biiyiik bir boliimiinde ayakta; tim
giin ¢alisabiliyor; tiim aktiviteler agisindan bazi sinirlamalari olabilir ya da
minimal yardim gerekebilir; bir iglevsel sistemde 4. derece oOziirliiliikle
karakterize (digerleri O ve 1) yada onceki adimlarda sinirlar1 gegmeyen

kombinasyonlar; yardimsiz yada dinlenmeden 300 metre yiiriiyebiliyor.



5.0

Tam giin ¢alismasini da icererek tam giinliik aktiviteyi engelleyecek derecede
Oziirliliik; yardimsiz ya da dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilir; genel islevsel
sistemlerden birinde 5. derece (digerleri 0 yada 1) yada 4. adimi gegecek
bicimde daha diisiik derecede bir kombinasyon.

5.5

Yardimsiz yada dinlenmeden 100 metre yiiriiyebilir; tam giinliik aktiviteyi
engelleyecek derecede oziirliiliik; genel islevsel sistemlerden birinde 5. derece
(digerleri 0 yada 1) yada 4. adim1 gegecek bicimde daha diisiik derecede bir
kombinasyon.

6.0

Dinlenmeli ya da dinlenmeden aralikl1 ya da tek tarafli stirekli yardim ile 100
metre ylirliyebilir; genel islevsel sistemlerde iki islevsel sistemden fazlasinda
3. derecenin {izerinde oziirliiliik.

6.5

Dinlenmeden 20 metre yiiriimek i¢in siirekli ve iki tarafli yardim gerekir;
genel islevsel sistemlerde iki islevsel sistemden fazlasinda 3. derecenin
tizerinde Oziirliiliik.

7.0

Yardimla bile yaklagik 5 metre yliriiyemez; tekerlekli sandalye ile sinirlidir;
standard tekerlekli sandalyeyi kendi yiiriitebilir; giinde 12 saate yakin
tekerlekli sandalyededir; genel islevsel sistemlerde bir islevsel sistemden
fazlasinda 4. derecenin {izerinde 6ziirliiliik; seyrek olarak yalnizca piramidal
sistemde 5. derece.

7.5

Birkac¢ adim atamaz; tekerlekli sandalye ile sinirlidir; ulagim i¢in yardima
gereksinim duyabilir; tekerlekli sandalyeyi gotiirebilir fakat standart bir
tekerlekli sandalyede tam giin kalamaz; motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir; genel islevsel sistemlerde bir islevsel sistemden fazlasinda 4.
derecenin {lizerinde oziirliiliik.

8.0
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Temel olarak yataga, bir sandalyeye yada tekerlekli sandalyeye baglidir fakat
giinlin ¢ogunu yatagin disinda gecirebilir; kisisel bakim iglevlerinin birgcogunu
yapabilir; kollarini etkin kullanabilir; genel islevsel sistemlerde birkag islevsel

sistemden fazlasinda 4. derecenin uzerinde Ozirlilik.

8.5

Temel olarak giiniin biiytik bir boliimiinde yataga baghdir; kisisel bakim
islevlerinin bazilarini yapabilir; kollarii bir miktar etkin kullanabilir; genel
islevsel sistemlerde birkag islevsel sistemden fazlasinda 4. derecenin {izerinde
Oziirliiliik.

9.0

Caresiz ve yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir; genel islevsel
sistemlerin ¢ogunda en az 4. derecede Oziirliiliik.

9.5

Tamamen caresiz ve yataga bagimli; etkin bigimde iletisim kuramaz yada
yemek yiyemez/yutamaz; genel islevsel sistemlerin hemen hepsinde en az 4.
derecede oziirliiliik.

10.0

Solunum paralizisi, bilinmeyen nedenli koma yada tekrarlayan epileptik

nobetler sonucu MS nedenli 6lum.
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