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Boliim 1. Giris ve Amag¢

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin sik gériilen kronik,
inflamatuvar, demiyelinizan bir hastahididir. Patolojik olarak multifokal
alanlarda, aksonlarin rolatif olarak korundugu demiyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi ve astroglial skar olusumu ile karakterizedir. Tipik
klinik formlan olmakla beraber ¢cok degisken atipik formlarda da gértlebilir
(1.

Hastalik siklikla geng erigkin dénemde ortaya ¢ikar ve 20 — 40 yaglar
arasinda pik yapar. Geng erigskin dénemdeki nérolojik kékenli ézirlalagin
en sik nedenidir ve kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenmektedir.
Dunyada 1.000.000'dan fazla MS hastasinin oldugu dasiniimektedir.
Hastaligin prevalansi enlemlere gore farklihk géstermekte, en sik iliman
iklimlerde goérilmektedir (2).

Gegctigimiz birkag yil icinde yapilan imminolojik, patolojik ve Manyetik
Rezonans Gorintileme (MRG) calismalannin kanitlan MS’'in tek bir
antiteden c¢ok bir hastalik spekturumu olabilecegini géstermektedir (3).
Hastaligin kesin nedeni bilinmemektedir. Ebers tarafindan gézden
gegirilen delillerin ¢ogu genetik olarak yatkinligi olan ve saptanmamig
cevresel etmenlere maruz kalan kigilerde geligen immin kokenli bir
hastalik oldugunu dogrulamaktadir (4).

MS hastalarinda Santral Sinir Sisteminde (SSS) periventrikiler
makrofaj infiltrasyonu ve lenfosit varliginin gésterilmesi MS’in otoimmiin
bir hastalik oldugunu go6stermektedir (5). Sistemik kompartimanlarda
sensitize olan miyelin antijenine spesifik otoreaktif T-hlcrelerinin Kan
Beyin Bariyerini (KBB) gecgerek self antijeni taniyip, SSS’de inflamatuvar
islemi baglattigi T-hiicre aracili bir hastalik olmasi kuvvetle muhtemeldir
(6,7).

MS’in  kesin tedavisi  bulunmamaktadir.  Klinikk  galismalar
immunomoddulatér tedavinin (interferonlar ve glatiramer asetat) hastalig
tedavi etmemekle beraber, tekrarlamalar ve diizelmelerle seyreden MS’te

hastalik aktivitesini ve iglev bozuklugunu azalttigini gdstermistir (8).



Caligmalar Relapsing-Remitting Multipl Skleroz'da (RRMS), Glatiramer
Asetat (GA) tedavisinin relaps hizini azalttigini ve ézarlalagin ilerlemesini
yavaslattigini gostermektedir. MRG ile izlenen hastalik aktivitesi ve lezyon
yikiinde de azalma tespit edilmistir (9).

Yine vyapilan caligmalarda MS hastalarinin beyinlerinde, Beyin
Omurilik Sivisinda (BOS) ve kanlarinda gesitli sitokinlerin ve bunlarin
reseptérlerinin konsantrasyonlarinin artmis oldugu gésterilmistir (10). MS
tipik olarak proinflamatuvar sitokin Tumér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) ve
anti-inflamatuvar sitokin Interlékin-10’un (IL-10) esas rolii oynadigi etkin
bir inflamatuvar reaksiyon ile karakterizedir (11). TNF-a periferal kan
mononiikleer hiicreleri ve glial hicreler tarafindan uretilen pleiotropik Th1
tipi bir sitokindir. In vitro ¢alismalar TNF’in miyelinotoksik bir etkisinin
oldugunu ve oligodendrositlerde apopitoz olusturdujunu géstermektedir
(12).

Bazi calismalarda MS hastalarinda serum ve BOS'ta yiikselmis TNF-a
diizeyleri ve bunun hastalik progresyonu ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu
nedenle sitokinlerin hastallk seyrinin izlenmesinde ve tedavinin
monitarizasyonunda faydali olabilecegi dustndiimektedir (13).

Biz calismamizda, klinik olarak kesin RRMS tanisi almig hastalara GA
tedavisi baglayarak, bir yil sireyle takiplerini gergeklestirdik.
Hastalarimizdan tedavi éncesi ve tedavinin 3, 6, ve 9. aylarinda lomber
ponksiyon ile BOS alarak, ELISA yontemi ile TNF-a analizlerini yaptik.
Calismamizda proinflamatuvar sitokin TNF-o’nin normal bireylerle, MS
hastalarindaki BOS dtizeylerinin karsilastinimasi ve GA tedavisinin MS
hastalarinin BOS TNF-o diizeylerine etkisinin incelenmesi amagclandi.
Ayrica hastalarmizin tedavi 6ncesi yillik relaps oranlar ile tedavi

dénemindeki yillik relaps oranlarini kargilagtirdik.



Bolim 2. Genel Bilgiler

i. Tanim ve Tarihge

MS siklikla gen¢ eriskin yasta baglayan kronik, inflamatuvar,
demiyelinizan bir hastaliktir ve patolojik olarak beyaz cevherde multipl
alanlarda inflamasyon, demiyelinizasyon ve glial skleroz olugsumu ile
karakterizedir (14).

Hastaligin patolojik tanimi ilk olarak 1838'de Carswell ve 1841’de
Cruveilheir tarafindan yapilmistir. Jean Cruveilheir hastaligin ayrintil
néropatolojik ozelliklerini sundugu 4 vaka yayinlamigtir. 1849'da Frerichs
spinal sklerozu, klinik ve patolojik tabloyu ve motor bozukluklarin tarifini
vermigtir (15,19).

MS, bugunkii anlamiyla klinik ve patolojik o6zellikleriyle ilk olarak
1868'de Jean Martin Charcot tarafindan tanimlanmigtir. Charcot hastaligi
tanimlamig, primer patolojik siirecin miyelinin selektif yikimi ile ortaya
ciktigini ve demiyelinizasyon alanlarinda skleroz olustugunu géstermis ve
hastalia La Sclerose en Plaques adini vermigtir. 1870te ilk tan
kriterlerini (nistagmus, intansiyonel tremor, konusma bozuklugu) Charcot
triadi olarak tanimlamigtir. Daha sonra hastaligin relapsing-remitting
karakterini ve MS'in optik nérit, miyelitk ve psddobulber bozuklukla
iligkisini tanimladi. 1932'de Patte ve Schaltenberg MS’in hayvan model
olan Eksperimental Allerjik Ensefalomiyeliti (EAE) geligtirdiler ve
mikroskopik incelemelerle MS’in immun sistemin bir hastahg! olduguna
karar verdiler. 1942'de Kabat, MS hastalarinin BOS’larinda 1gG artigini
tespit etti ve 1970’lerde Tourtellote BOS’ta 1gG endeksini yayinladi
(15,19).

MS'de bulgularin ¢ok cesitli olmasi nedeniyle tani agisindan kolayhk
saglamak amaciyla tani kriterleri olusturulmasi yoluna gidilmistir. 1954'te
Allison-Millar, 1965’te Schumacher, 1972’'de Mc Alpine, 1976’te Rose
kriterleri yayinlanmistir. Gunimuiizde en g¢ok kullanilan 1983 yilinda
yayinlanan Poser kriterleridir (16).



ii. Insidans ve Epidemiyoloji

MS’in kadinlarda, beyaz irkta, iliman ve soguk iklim kusaginda
yasayanlarda, ailesinde MS hastalifi olanlarda, sosyoekonomik dizeyi
yiksek olan toplumlarda ve kentsel alanlarda yasayanlarda daha sik
goruldigu dustnilmektedir (24).
a) Baslangi¢ Yasi

Hastaligin baslangi¢c yasi 10-60 yaslari arasinda degismekte ve 20-40
yaglari arasinda pik yapmaktadir. 10 yas o6ncesi ve 60 yasg sonrasi
gorilmesi nadirdir. 60 yasindan sonra gérilen nadir ge¢ baslangicli
vakalar vardir. Yasla ilgili insidans arastiriidiinda baglangic riskinin
puberteden hemen sonra ortaya ¢iktigi, 30 yasina dogru hizla arttigi ve
altinci dekatta hizla dustiigu tespit edilmistir. Vakalann 2/3’aG, 20-40 yaglan
arasinda baslar. Bauer ve Hanefeld’in 660 hastalik serisinde hastalarin
%70'de semptomlar 21-40 yaslarinda bagliyordu. %12,4'inde 16-20
yaglarda, %12,8'inde de 41-50 yaslari arasinda basliyordu. En gen¢ hasta
3 yasinda en yaslisida 67 yasindaydi (14). RRMS erken baglama
egilimindedir ve ortalama 25-29 yaslarinda baslar. Sekonder progressif
forma doéntusmesi ortalama 40-44 yaslarinda olmaktadir. PPMS ise
ortalama 35-39 yaglarinda baslar (1).
b) Cinsiyet Ozellikleri

Diger otoimmun hastaliklarda olduju gibi MS’de kadinlarda
erkeklerden daha sik goérilur. Kadin erkek orani 2/1 ile 3/1 arasinda
degismektedir. Geg baslangigl vakalarda oranlar birbirine yaklagsmakta ve
denk olmaya egilim géstermektedir (14).
c) Cografi Ozellikleri

MS’in ekolojik risk faktérlerinin anlasiimasi icin bdlgesel ve kiresel
hastallk prevalansinin bilinmesi gereklidir. Dunya Uzerinde MS
insidansinin cografik enlemierle korelasyon gésterdigi bilinmektedir. Kuzey
yarim klrede prevalans gineyden kuzeye gidildikge, gliney yarimkiirede
ise kuzeyden guneye gidildikce artmakta ve 65° kuzey ve giiney enlemin
yukari ve asagisinda tekrar azalmaktadir. Prevalans Ekvator'da 1/100.000
iken Kuzey Amerika’da 173/100.000'ne kadar yikselmektedir. Yiksek,

orta ve duglik prevalansa sahip 3 kusak tanimlanmigtir. Yiksek prevalans



bélgeleri prevalansin 30/100.000’den fazla oldudu bélgeler olup kuzey ve
glineyde 45°-65° enlemleri arasinda kalan bélgedir. Bu alanlar Kuzey ve
Orta Avrupa, Giiney Kanada, Kuzey ABD, Yeni Zellanda ve Giney
Avusturalya’dir. Orta prevalans bélgesi prevalansin 5-30/100.000 oldugu
boélgeler olup Giiney Avrupa, Guney ABD, Giney Afrika ve Orta Asya'yi
kapsar. Dusuk prevalans bolgeleride prevalansin 5/100.000’nin altinda
oldugu alanlardir. Bunlar Japonya, Cin, Latin ve Giney Amerika ve
Ekvatoral Afrika'dir. Ancak enlemlere gore cografi prevalans dagiliminda
degiskenlikler olmaktadir. Ornegin Britanya’da prevalans 85/100.000 iken,
ayni enlemlerde bulunan Japonya’da sadece 1,4/100.000°dir. Yine ¢ok
yakin mesafeler arasinda &6nemli farkhliklar olabilmektedir. Ornegin
Sicilya’da prevalans 53,8/100.000, Malta'da ise 8/100.000'dir. Bu sonuglar
cevresel faktdrler kadar genetik ve irksal faktérlerinde &nemini
gbstermektedir (1,4,14,17,18).
d) Gog Ozellikleri

MS’in epidemiyolojisi ile ilgili arastirmalarin counda MS prevalansinin
yiuksek oldudu bir bélgeden daha dugsik prevalansh bir bdlgeye erken
yaglarda (15 yas alti) gb¢ edenlerde, hastaligi gelistirme riskinin azaldigi
gosterilmistir. 14-15 yas sonrasi gé¢ edenlerde ise MS’in ortaya ¢ikig riski
yagsaminin ilk 15 yilin1 gegirdigi toplumdaki prevalans oranlarina benzerdir.
Britanya’dan Glney Afrika’'ya 15 yas sonrasi gé¢ eden beyaziarda MS
riskinin ylksek insidansina karg! 15 yas altinda gé¢ edenlerde ya da
Giney Afrika dogumlu beyazlarda disik insidans tespit edilmektedir. Bu
sonuglar bireyin yagaminin ilk 15 yilini gegirdigi toplum ve Ulkenin gevresel
faktérlerinin @ MS’in  ortaya ¢ikisinda 6nemli rol  oynadidini
dusindirmektedir (14,17).
e) Cevresel Ozellikler

Iklim kosullar ve viral etkenler Gizerinde en fazla durulan konulardir. MS
prevalansi ile kis mevsimi arasinda 6zelliklede disiik i1s1 ve yiksek nem
orani arasinda tutarli iligkiler rapor edilmektedir. Kizamik, kizamikgik,
kabakulak, sugicegi, Epstein-Barr Virlisi (EBV) ve Infeksiydz
Monontkleoz (IMN) gibi baz viral ajanlarla, MS arasindaki iligki
konularinda ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir(14).



f) Irksal Ozellikler

Duinyada MS prevalans oranlan irksal farkhliklarla iliski géstermektedir.
Beyaz irkta risk yiiksekken siyahlarda ve asyalilarda oldukca dusgUktdr.
MS, Japonya, Cin, Kore gibi Uzakdogu (lkelerinde ve eskimolarda ¢ok
dustk oranlarda gortiimektedir. Afrika’daki siyahlarda yok denecek kadar
az gorilurken, ABD'de ayni yerlesim bélgelerinde yasayan beyazlarla
karsilastiriidiginda siyahlarda insidans ¢ok daha disdktiur. Ancak Glkenin
kuzeyine gidildikge beyazlarda oldugu gibi siyahlarda da insidans
artmaktadir. Bu da MS'de genetik ve cevresel faktérlerin birlikte rol

oynadigini disundirmektedir (14,17).

iiii. Etyoloji

Gunumiize kadar MS'in etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Bu nedenle hastalifin genetik yatkinigi olan kigilerde gcevresel etmenlerin
katkisiyla SSS'de gelisen sinirh bir otoimmiin yanitla ortaya ciktigi
dusiunulmektedir.
a) Virisler

Virisler MS etyopatogenezindeki major ¢evresel faktér olarak kabul
edilmektedir. Viuslerle olan demiyelinizasyon konusunda c¢ok sayida
potansiyel mekanizma vardir. Virisler direkt olarak oligodendrositleri
enfekte ederek olusturduklari demiyelinizasyonla hiicre 6limine neden
olabilirler ve yine viral antijenler oligodendrosit hiicre yilizeyi Uizerinde veya
miyelin icinde yerleserek, immin sistemin miyeline saldirmasina neden
olabilirler. Viral antijenler néral antijenlerle ¢apraz reaksiyon verebilir ve
her iki antijende molekiler taklitgilik yoluyla immin sensitizasyon
yaratabilir. Virlslerin MS’in dogrudan nedeni olduguna iligkin bir kanit
yoktur. Fakat viral enfeksiyonun yardimci roll, hastahgin klinik
baslangicindan sonrada olugabilir. Doku transplantasyonu yoluyla MS
pasif olarak transfer edilemez. Ko-klltir ve MS’li beyin dokusunun
transmisyon calismalarn ile viris izole etme c¢alismalarida bagaril
olmamustir (1,14,17).

Tablo-1'de MS’in etyopatogenezinde rol aldigt dugtinilen ancak kesin

olarak ispat edilmemis ajanlar gosterilmisti. EBV MS hastalarinin



neredeyse %100’'tnde seropozitiftir ve serum EBV IgG diizeyleri yuksektir.
Primer EBV enfeksiyonunun demiyelinizasyon ataklan ile iligkili oldugu
dustnuimektedir (20,21). Yeni yapillan Herpes Virus Tip-6 ile ilgili
calismalarda bu virusun relapslarla ilgili oldugu iddia ediimektedir. Yine
Clamidya Pnémonia’nin MS hastalarinda saghkl kontrollere gére %16’ya
karsilik %64 oraninda daha sik tespit edilmistir (4).

Tablo-1 MS ile iligkili oldugu disunilen enfeksiyonlar

- Herpes Virlis 1 ve 6 - B Burgdorferi - Enteroviriis
-HTLV 1ve 2 - Kizamik - Retroviris

- EBV - Kizamikgik - Herpes Zoster
- CMV - Su ciegi - Koronoviriis

- Adenoviriis - Kabakulak - C. Pnémonia

b) Genetik yatkinhk

Aile calismalarn MS hastalijina sahip bireylerin akrabalarinda hastalik
riskinin artgini géstermektedir. Birinci derece akrabalarda bu risk 20-25
kat artmaktadir. Ailesinde MS bulunan bir bireyin hastaligi gelistirme riski
%3'tur. Ikiz caligmalarinda monozigotlarda %30 konkordans tespit
edilirken ayni cinsiyetten dizigot ikizlerde ise %2,6 konkordans
saptanmigtir. Bu oran ikiz olmayan kardeslerdeki hastalik izlenme
oranlarina yakindir. Mono ve dizigot ikizler arasindaki bu fark genetik bir
temele isaret etmektedir (2,4,14,17).

Ailesinde MS hastaliyi olan bireylerde hastalik riskinin arttigina ait
veriler ve ikizler arasinda yapilan c¢alismalar sonucu MS'te genetik
faktorierin rol oynadigi, ancak bunun daha cok bir genetik yatkinhk
seklinde oldugunu dusundirmektedir. MS hastalarinda yapilan
arastirmalarda bazi Insan Lékosit Antijenlerine (HLA) kontrol gruplarindan
daha sik rastlanmasi dikkatleri bu yoéne g¢ekmistir. Sinif 1l Major
Histokompabilite Kompleksi (MHC Class Il) antijenleri normalde sadece
lenforetikiller sistem hticrelerinde bulunur ve T hiicrelerinin bazi antijenleri
tanimalarinda rol oynar. MHC Sinif Il icin gen kodlar1 6. kromozomda HLA-
D bélgesinde (6p21.1-21.3) bulunur. MS hastalarinda kontrol gruplarina



goére sik gorulen HLA antijenlerinden baslicalar;; HLA-DR2, DR15, DR3,
DR B1, B7, B18, A3, DQ A1, DQ B1, DQ6,ve Dw2 dir. Bu alellik iligkiler
populasyonlar arsinda farklilk gésterir. Ornegin beyazlarda Simif |l
haplotipi DR15, DQ6 ve Dw2 MS risk artigi ile iligkilidir. Yaygin dusilince
MS'in poligenik oldugu seklindedir. MS ile iligkisi oldugu distnilen diger
genler 5q13-23, 7q21-22 ve 19q13'tir (2,4,14,15,17,22,23).

Sonugta epidemiyolojik calismalar MS’in genetik yatkinhg! olan
bireylerde, kritik bir yas déneminde spesifik veya nonspesifik nérotropik bir
enfeksiyona bagli anormal immin reaksiyon sonucu olugtugu fikrini
desteklemektedir. Bu enfeksiyon birinci olaydan yillar sonra izlenen
inflamasyon ile tetiklenen organ spesifik otoimmin bir bozukluk ile
sonucglanmaktadir.  Alternatif  bir agiklamada, miyelinin  hasar
mekanizmasinin inflamatuvar yanit ile sonuglanan, SSS’de periyodik
degisikliklere yol acan, persistan sistemik bir viral enfeksiyon yada T hiicre

yanitina yol agan SSS’nin viral bir enfeksiyonu olabilecegidir (17).

iv. Patolojisi
MS lezyonlarinin temel 6zelligi aksonun goéreceli olarak korundugu,
buna karsin gelisimini tamamlamig miyelin kilifin segici, periaksiyel yikimi
ile seyreden demiyelinizasyondur. MS’in karakteristigi oligodendrositlerde
meydana gelen ve immiinolojik olarak dizenlenen hasardir. Plaklarda ¢ok
sayida akson kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin kilifinin yoklugu
sigrayicl tarzdaki iletimi (soltatory iletim) bozar ve sonugta nérolojik defisit
olusturan aksonal iletim yavaglamasi olur. Ayirca gok sayida akson hasara
ugrar ya da kaybolur. Bu islemde nérolojik disfonksiyonu arttinr. Akson
kaybi hafif vakalarda %10'dan agir vakalarda %80’e kadar degiskenlik
g6sterir. Akut ve kronik lezyonlarda su olaylar gézlenir;
- KBB'i hasari ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
- Oligodendrosit hasari ve demiyelinizasyon
- Astrositozis
- Akson hasarl
- Sinirli remiyelinizasyon
KBB, SSS'ni periferal immun sistemden kismen izole eder. Aktive olmusg

periferik kan T lenfositleri, adezyon molekilleri ve serebral endotel



hiicreleri arasindaki etkilesimden sonra KBB’ne penetre olabilirler. Bu MS
patogenezinde baglatici olaydir. T lenfositler miyelin antijenlerine karsi
otoimmun reaksiyonu baslatir, akson hasari ve astrositik proliferasyon
bunu izler (1,25).

SSS’de farkhi boyutlarda ve rastgele dagilmis, multipl, keskin bir
demarkasyon hattina sahip lezyonlar bulunur. Bu plaklar herhangi bir
anatomik zon, néroanatomik trakt veya sistemle sinirlanmamiglardir.
Cogunlukla.serebrumun beyaz cevheri tutulmakia birlikte, gri madde veya
néroaksisin herhangi bir diizeyinde g6rilebilir. Lezyonlarin dagiimi
rastgele olmasina karsin periventrikiler beyaz cevherde daha sik
bulunurlar. Ayrica beyin sapi, serebellum, spinal kord ve optik sinir siklikia
tutulur. Plaklar sekil ve boyut olarak irregtlerdir ama tipik olarak keskin
sinirlara sahiptir ve farkli yaslardadir. Yeni plaklar devam eden
inflamasyona bagl olarak olusan hiperemi nedeniyle pembe yada lipit
parcalanmasina ve nétral yag Uretimine bagh olarak sarimsi beyaz
renklerdedir. Kronik plaklar ise gliozis sebebiyle grimsi gérilurler. MS
plakian histolojik kriterlere gore; akut, kronik-aktif, kronik-inaktif ve golge
plaklar olarak ayrilabilir (1,19).

Akut plaklar pembe-beyaz hatta san olarak gériliir. Mikroskopik olarak
ddem, miyelin sigmesi, makrofaj ve lenfosit infilirasyonu, endotel hiicre
aktivasyonu tespit edilir. Oligodendrosit sayisi azalmig, T hlcre ve
makrofaj sayisi artmistir (19).

Kronik aktif plakiar akut plaklardan daha yash gériinimdedir. Ara sira
devam eden aktivite plagin sadece bir bolgesini etkilerken geri kalan
bélim sessizdir. Bu daha 6nceden var olan demiyelinizasyon igleminin
yeniden aktive oldugunun gostergesidir. Kronik aktif bélgelerde miyelin
yikimi devam etmektedir. Kopuksli makrofajlar aktif olarak miyelini
sindirirler, oligodendrositler olduk¢a azalmistir ve lenfositler hem yikimin
oldugu alanlarda, hem perivaskiler alanlarda hem de komsu saglam
bélgelerde izlenir. Demiyelinizasyon bélgesindeki astrositler aktif hale
gelmistir, akson hasari bulunabilir (19).

Kronik inaktif plak genel olarak sessiz bir glial skar dokusudur. Normal
miyelinin ani bir sekilde bittigi keskin sinirlar gosterir. Aktive olmusg

astrositler tarafindan oligodendrositlerin ¢ok az oldudu yada hi¢ olmadig



bir gliozis bélgesi olusmustur. Bu alana komsu bdlgede monosit, T lenfosit
ve plazma hiicreleri gdzlenir ve akson sayisi iyice azalmigtir (19).

Golge plaklar, plak sinirna komsu alanda hilal geklinde belirsiz
goéruntuler olusturan veya tim lezyonu kaplayan ince miyelin yapraklarinin
parsiyel varligi ile karakterizedir. Bu lezyonlar tim kronik MS vakalarinda
gbzlenmemektedir. Bu alanlarin 6nceden demiyelinizasyona ugramis
normal beyaz cevhere oturan yeni plaklarin remiyelinizasyonu ile olugtugu

disiintlmektedir (19).

v. immiinolojisi

l. Glial Hiicreler
a) Mikroglilar

SSS’deki glial hiicrelerin 1/5'ni olustururlar ve fagositik hiicre havuzuna
katkida bulunurlar. Hareketsiz ve aktif olmak Uzere 2 formda bulunurlar.
Aktif form MS’de ve diger inflamatuvar hastaliklarda doku hasarinin
baglamasinda ve ilerlemesinde rol oynar. Lezyonun baglangi¢
asamasinda mikroglialarin ylzeylerinde Sinif 1| MHC antijenlerinin (HLA-
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bozulmasi ile sonuglanir. Aktive olmus mikroglianin diger bir roll
fagositozdur. Miyelinin antikor ve aktive olmus kompleman fragmanlari ile
opsonizasyonu, hem bolgesel mikroglialari hem de infiltre olan
makrofajlar ¢eker. Bu fagositlerde miyelin kilifi soyarak aksonun giplak
kalmasina neden olur (25,26).
b) Astrositler

Astrositlerin proliferasyonu ve hipertrofisi MS lezyonlarinin erken bir
ozelligidir ve astrogliotik skar olusumuna neden olur. Bu hicrelerin
sitoplazmalari genigler, hiicre cikintilan sayisal olarak artar ve bol
miktarda glial fibriler asit icerirler. Lezyonun evrimi ile astrositlerin sayisida
goreceli olarak artar. Kronik plak reakiif astrositler, fibroblastlar ve cevre
vaskiller yapilardan gelen menengial hiicrelerden olugur. Astrosit skari
oligodendrosit prekirsor hiicrelerinin ice dogru migrasyonuna engel olarak
remiyelinizasyona bariyer olugturur. Buna kargin reaktif astrositler 6nemli
buyume faktoérlerinin sentez ve salinimini saglar. Bunlar oligodendrosit
prekirsorlarinin proliferasyonunu uyarir ve ice dogru migrasyonunu
sa@layan kimyasal-gekici etki gosterir. Farklt astrosit populasyonlarinin bu
kanigik rollerden sorumiu olup olmadidi yada ayni hiicrelerin lezyonun
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ortamda kalan oligodendrositlerden mi yoksa ortama gé¢ eden
oligodendrosit prekirsorlarindan mi oldugu oldugu anlagilamamistir.
Yetigkin insan oligodendrositleri sadece kismi ve yetersiz remiyelinizasyon
yapabilir, kisith bir proliferatif kapasiteleri vardir. Deneysel olarak beyinde
demiyelinize alanlara enjekte edilen oligodendrosit prekirsorlari ve
Schwann hiicrelerinin, aksonlari etkin bir sekilde miyelinize ettikleri

g6zlenmigtir (25,26).

. Noéronlar

MS'de primer immuinolojik cevap oligodendrosit ve miyeline
ybénlendiriimis olmakla birlikte, ek olarak akson hasarida olmaktadir.
Histolojik ve MR spektroskopik c¢alismalar kronik MS’de 6zurlGligan
ilerlemesiyle pozitif korelasyon gésteren genis sekonder akson kayiplarini
gostermektedir. Daha yeni bulgular aksonal hasarin akut lezyonlarinda
ozelligi oldugunu belitmektedir. Akson ve oligodendroglia arasinda
resiprokal bir iligki s6éz konusudur. No&éronal yasam kismen
oligodendrositler tarafindan salgilanan trofik faktérlere baghdir ve bu trofik

faktérlerin  tukenmesi aksonlari olumsuz etkileyebilir. Aksonlarda
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olusturuyor ve bu nedenlede tanimlanamamis olabilir. Ve yine nonmiyelin
bir antijene kars! gelisen immin reaksiyon sonucunda miyelin hasar
oluyor olabilir (24). Miyelin Bazik Protein (MBP) ve Proteolipid Protein
(PLP), miyelin proteinlerinin hemen hemen %80’nini olustururiar. Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG), Myelin Associated Glycoprotein
(MAG) ve 2,3 cyclic nucleotide 3-phosphodiesterase (CNPase) miyelin
formasyonu ve kararliligindan sorumlu bazi minor proteinierdir. MBP bu
proteinler iginde ensefalitojenik 6zelliginden dolayi ilk otoantijen olarak
nitelendirilmigtir. Sonraki ¢aligmalarda MOG, PLP gibi diger miyelin
antijenlerinin de ensefalit yapici etkileri ortaya konmustur (39).
a) Miyelin Bazik Protein

Bu kagik molekdl, miyelinin major protein bilesenidir ve agirlikga
%30’unu olusturur. MBP adjuvani ile birlikte verildijinde hassas
laboratuvar hayvanlarinda EAE olusturur. Yakin zamanlarda MS
hastalarinda spesifik olarak MBP ile reaksiyon veren T hicrelerinin
bulunmasi MBP’nin MS’de sorumlu antijen olabilecedi ihtimalini
desteklemektedir. Ancak bu hiicrelere saglkli bireylerin periferik
kanlarinda da rastlanmaktadir. Olsson ve ark. hem periferal kan hem de
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Reindl ve ark. 130 MS hastas! lzerinde yaptiklari arastirmalarda
hastalarin %28’'inde MBP’ye karsi seropozitiflik saptamiglardir. Bu orani,
diger inflamatuvar nérolojik hastah§i olanlarda %47 olarak tespit
etmiglerdir. AntiMBP Ab’larin frekansi erken MS'te dusuktir(%22),
hastaligin progresyonu ile bu oran artar (%32), kronik progressif MS'te ise
%40’a ulasir. Buradan AntiMBP cevabinin zamanla artti§yi sonucuna
ulagllabilir (41).

Sonugta MBP reaktif T hicrelerinin MS patogenezindeki potansiyel
roli; bunlarin aktivasyon durumu, SSS'de toplanmalar, kional
geniglemeleri ve MS hastalarinin kaninda sirekli var oluglar nedeniyle
one sirilmektedir (39).

b) Diger Aday Antijenler

PLP, EAE’ye neden olabilen ve miyelinin agirlikga %50’sini olugturan
bir proteindir. Bu proteini MS ile iligkilendiren direkt bir veri yoktur. Ancak
PLP reaktif T ve B hucreleri, MS’li hastalarda kontrollere oranla ¢ok
yiiksek diizeylerde bulunmustur ve BOS diizeyleri kandan 30-40 kat daha
yuksektir (34).

MOG ve MAG miyelinin minér bilesikleri olup otoantijen olabilecekleri



AntiMOG Ab yiiksekligi gegiciyken, MS hastalarinda bu durum persistandir
(41). Karni ve ark. MS hastalarinda AntiMOG Ab’larinin varligini ve
spesifitesini degerlendirmek igin yaptiklan calismada; MS hastalart ve
diger norolojik hastaligi olan grupta, saglkl kontrollerle kargilastinidiginda
MOG ve MBPye karsi antikorlart hem BOS hem de kanda anlamli
derecede yiksek buldular ve AntiMOG Ab’larinin ylksekliginin MS igin
spesifik olmadigina karar verdiler. Cuinkli benzer durum diger nérolojik
hastali§i olanlarda da s6z konusuydu (42).

MOG ve PLP reaktif T hticreleri ensefalitojeniktir. Bu durumda ya farkli
hastalarda farkh antijen, hastaliin baslangi¢c safhasinda otoimmun
cevapta rol oynuyor olabilir ya da asil cevap MBP’ye yénelmis olsa bile
KBB'nin yikilmasinin ardindan devamli demiyelinizasyon sonucu ortaya
cikan diger miyelin komponentleri, T hiicrelerinin bunlara duyarli olmasina

neden oluyor olabilir (39).

IV. Hiicresel immiinite

Saglikh insanlarin periferik kaninda vicudun kendi antijenlerine
baglanabilen reseptérier tasiyan T hucreleri bulunur. Béyle otoreaktif bir
hiicre uygun bir antijen sunan hiicrenin sundugu bir antijenle karsilagirsa,
inflamatuvar bir reaksiyon olabilir. MBP ve SSS’nin diger antijenlerine
spesifik, potansiyel otoreaktif T hucrelerinin insan kaninda bulundugu
gosterilmigtir. Normal insanlarda bu hicrelerin nasil kontrol altinda
tutuldugu bilinmemektedir. Muhtemel mekanizmalar, periferik klonal
inaktivasyon (anerji) ve supresyondur. Yani MS hastalarinin periferal
kanlarinda MBP reaktif T hicrelerinin bulunmasi tek basina hastalk
olusturmak icin yeterli degildir. Dinlenme durumundaki otoreaktif T
hiicreleri KBB'ni gegemez. MS patogenezinde ilk adim periferdeki MBP
reaktif T hucrelerinin aktif hale gegmesidir. Bu aktivasyonun nasil
meydana geldigi bilinmemektedir. Otoreaktif T hicrelerinin baglangi¢
aktivasyonu ve reaktivasyonun mekanizmasi nasil olursa olsun, bu
aktivasyonun SSS diginda olma olasihgl yuksektir.  Cinkd SSS
antijenlerinin periferde bulunmayisi, SSS mikrogergevesinin lokal immiin
olaylari sinirlama ve azaltma egiliminde olmasi nedeniyle, SSS olasi bir
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otoaktivasyon sahasi olarak goérinmemektir. Periferde T hicre
aktivasyonu icgin gesitli mekanizmalar ileri strllmustir (29,39,44).
a) Molekiler Taklit

MS'in alevlenmesi ve indiiksiyonu icin ileri striilen bir mekanizmadir.
Viral infeksiyonlar gibi lokal immin olaylar MS'i aleviendirebilir. Bir
calismada viral infeksiyon sirasinda ya da sonrasinda alevienmenin 3 kat
arthg tespit edilmistir (5). Bir c¢ok bakteriyel ve viral proteinler,
otoantijenlerle kisa sekans homolojileri paylasir ve otoantijen epitoplarini
taklit eden peptit sekanslan igerir. Enfeksiyonu takiben bu viral ve
bakteriyel peptitlerin, enfekte olmus antijen sunucu hiicreler (APC)
tarafindan prezantasyonu otoreaktif T hiicrelerini aktive eder (kross reaktif
immin yanit). Aktive olmus bu T hicreleride KBB’ni gecerek SSS'de
otoantijenle kargilagir. Ardindan miyelin yikimina neden olan inflamatuvar
sireci baslatir (29,44). Wucherphennig ve ark. MBP reaktif T hiicrelerinin,
benzer sekanslar tasiyan baz viral epitoplarca aktive edilebilecegini
gostermigleridir (39). Benzesmenin bire bir tam olmasi gerekmemektedir.
Alakasiz gériinen amino asit sekanslan bile, MHC antijenleriyle antijen
spesifik T hiicrelerini uyaracak bir yapi olusturabilir. Insan MBP reaktif T
hucreleri tarafindan MBP’nin 6zellikle tanimlanan bélimlerinden biri 85-99
bélgesidir. Calismalarda MBP’nin yapisal dzellikierine uyan 129 bakteriyel
ve viral peptit (Or; Hepatitis B) belirlenmistir (44). Otoantijeni taklit eden
bakteriyel ve viral peptidler hastaligi kolaylastirabilir, ancak olusturamaz.
Sonuglar molekiiler taklitin, otoimminite indiiksiyonunda rolt oldugunu
ancak tek bagina hastalia yol agmadigini 6nermektedir (29).
b) Siperantijenler

Superantijenler bakteriyel yada viral orjinli olabilen, hastalia ve
immiinstimilasyona yol agan proteinlerdir. Stperantijenlerin en dnemli

6zelligi normal T hiicre aktivasyonu igin gereken MHC ile peptit sunumu ve
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ajanlarda pek ¢ok siperantijen tanimlanmigtir. Stafilokok siiperantijeninin,
EAE modelinde alevienmelere neden olabilecegi gosterilmistir.
Gunimiizde MS’te slperantijenlerin  baglangi¢ uyarisina neden
olmadiklari, hastaligin ileri dénemlerinde patogeneze katkida bulunduklari
kabul edilmektedir (44,45).
c) Bystander CD2 aktivasyonu

MS hastalarinda alakasiz bir inflamatuvar olay sirasinda dolasimdaki
primer inflamatuvar sitokinlerin up-regilasyonu dolagimda heniiz aktif
olmayan bir sekilde bulunan (Bystander), olgunlasmamis T hicrelerini ve
aralarinda MBP spesifik T hicrelerininde bulundugu hafiza CD4 T
hiicrelerini aktive edebilir. Bu aktivasyon TCR'yi mesgul etmeden ve
antijene 6zel olmayan bir indUksiyondur. MS hastalarinin dolagimindaki T
hicreleri proinflamatuvar sitokinlerle 2 farkli yol kullanarak, hicre igi
kalsiyum artigini saglayarak T hicrelerini aktive ederler. IFN-y, Protein
Kinaz-C yolunu kullanarak , TNF-a, IL-2 ve 6 ise Inositol Trifosfat aracili
yolu kullanarak aktivasyon saglar (46).
d) Dual Sinyal Hipotezi

Buna gore lokal SSS inflamasyonu ayni zamanda olusan ve birbirine
eslik eden, muhtemelen bagimsiz sistemik inflamatuvar bir olayla beraber,
kronik organa 6zel otoimmun bir olaya dénusmektedir. SSS’deki
inflamatuvar stire¢ miyelin hasarini indikleyip, miyelin artiklarinin
salinimina neden olarak, onlan fagosite edip MHC sinif II molekdlleri
aracihigi ile sunan mikroglial hicrelerin aktivasyonunu tetikler. Periferal
inflamasyon yiiksek proinflamatuvar sitokin diizeyleriyle dolagimdaki hem
naive hemde hafiza T hicrelerini aktive eder. Normal otoimmin
repertuvarda bulunan MBP spesifik T hicreleri aktive olduklar zaman
SS8'ne yerlesir ve SSS’de eslik eden inflamatuvar sire¢ nedeniyle
indlklenir. Bu hiicreler ayni zamanda periferde bulunan ve
proinflamatuvar sitokinlerce aktive edilmis olan monosit, makrofaj gibi
effektoér hiicreleride bélgeye ¢agirarak olayi siddetlendirir. SSS'deki sinirhi
inflamasyonun tetikleyicisi (nérotropik  virusler?) bilinmemektedir.
Periferdeki inflamatuvar olay, MS niksleri icin saptanmis tetikleyici
faktorlerden olan bazi viral infeksiyonlardan meydana gelmis olabilir. Bu
hipotezi destekleyen bulgulardan biri MS’de SSS inflamasyonu
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gériulmeden 4 hafta 6nce dolagimda proinflamatuvar sitokin diizeylerinin
yukselmesidir (46).

Uzun zamandan beri T hicrelerinin sadece tek bir tip TCR eksprese
ettigi kabul ediliyordu. Fakat yakin zamandaki ¢aligmalar T hicrelerinin 2
tip TCR bulundurabileceklerini géstermektedir. Boyle bir hiicrede iki
reseptérden biri bakteriyel antijene digeride otoantijene spesik olabilir. Bu
hiicre bir infeksiyon esnasinda aktive olursa, ayni zamanda aktif otoantijen
spesifik T hiicresi durumuna geger ve eger bu hiicre otoantijenle
karsilagirsa antijene karg! immun saldin basglatabilir (44).

MS patogenezindeki ik adim olan MBP reaktif T hicreleri periferde
aktive olduktan sonra SSS'ne girerler. Aktivasyon sonrasi bu htcreler
tizerinde adezyon molekdllerinin ekspresyonu artar. Bu da onlarin endotel
ylizeyindeki reseptorieri sayesinde endotele yapigmalarini sagdlar. Lokosit
lerin KBB'den ekstravazasyonunun doért adimda gergeklestigi
distnalmektedir (39,44).
1.adim; Selektinler tarafindan dizenlenir. Selektinler glikoproteinlerin
karbonhidrat epitoplarini tanir. Selektin aracii adezyon zayiftir ve
I6kositlerin damar endoteli boyunca yuvarlanmasini saglar.
2.adim; Lokositler tizerindeki Lymphocyte Function Associated Antigen-1
(LFA-1) ve Very Late Activation Antigen-4 (VLA-4) gibi adezyon
molekiilleriyle, endotel yiizeyindeki bunlara ait Intercelluler Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1) ve Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)
reseptérlerinin etkilesmesidir. Bu baglanma yuvarlanmay! durdurur ve
I6kositin damar endoteline sikica tutunmasini saglar.
3.adim; Lokositin endotel duvar boyunca sikisip damar digina dogru
sizdi§ diapedezdir.
4.adim; Inflamasyon bélgesindeki hicreler tarafindan salgilanan
kemoatraktan molekullerin (kemokinler) etkisiyle I6kositlerin olay bélgesine
gécudur.

Otoreaktif T hiicreleri SSS'ne girdikleri zaman inflamatuvar hastaligt
baglatabilmeleri i¢in biraz daha aktive edilmeleri gerekir. MBP spesifik T
hucrelerine MHC sinif |l ekspresyonu yapan APC hicreler tarafindan
(mikroglia, perivaskiler makrofajlar, aktive olmus astrositler) miyelin

peptitleri sunularak onlarin reaktivasyonu saglanir. Reaktive olan T
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hicreleri sitokin salgilamaya baglar (IL-2). Ancak halen sitokin Uretimi
distk duzeydedir. APC Uzerindeki B7 kostimilatér molekdli ile T lenfosit
Uzerindeki CD28 reseptériiniin etkilesimiyle hiicrelerden proinflamatuvar
sitokin salgilayan Th1 fenotipine ¢ogalma indikienir. Bodylece
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a,, IFN-y, IL-2) sentez ve saliniminda
6nemli miktarda artis olur. Artan sitokin ve diger kemoatraktan maddelerin
etkisiyle, KBB'de olusan degisikliklerle birlikte, monosit ve diger
inflamatuvar hicrelerin bdlgeye goéclu saglanir. Boéylece inflamatuvar
demiyelinizan sure¢ ilerler. Makrofajlar sadece fizksel olarak miyelini
soymakla degil, reaktif oksijen radikalleri ve eikozanoidlerde dahil olmak
tzere inflamatuvar ve kompleman dizenleyicilerin direkt salinimin
gerceklestirerek demiyelinizasyona katkida bulunurlar. Ayrica makrofajlar
miyelin hasarina katkisi olan TNF-a'yi da salgilarlar. Makrofajlar
tarafindan uretilen pek ¢ok sitokin ve proinflamatuvar maddeler arasinda;
protein sindirici enzimler (elastaz, kollegenaz, lizozomal enzimler vs.),
sitokin ve kemokinler (IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12 vs.), kompleman
komponentleri, aktif oksijen molekdlleri, eikozanoidler (PGE’, TXA2, LTB4
vs.) bulunur. Ancak demiyelinizasyonun tamamen geligebiimesi igin T
hicre cevabi yeterli degildir. Bunun icin oligodendrosit veya miyelin

antijenlerine karsi geligen ikincil bir antikor cevabi gereklidir (17,39, 44).

V.  Humoral immiinite

T hiicre cevabi demiyelinizasyon icin gerekli ama yeterli degildir.
Farelerde MBP spesifik T hicreleri ile olusturulan EAE'de lezyonlar
demiyelinizan olmaktan ¢ok inflamatuvardir. Ayni hayvana MOG spesifik
monokional antikorlar verilirse genis demiyelinize lezyonlar olusur. Bu
g6zlemler SSS antijenlerine spesifik T hicrelerinin inflamasyonu
basglatigint ve KBB'ni actigini ancak demiyelinizasyon olmasi igin,
oligodendrosit veya miyelin ylizey antijenlerine kargi gelisen
otoantikorlarin gerekli oldugu distincesini desteklemektedir (T hiicrelerinin
B huicrelerine orani erken lezyonlarda 190/1, gec¢ lezayonlarda 6/1dir) (44).

MS’de kanda normal sayida B hicreleri ve plazma hiicreleri dolasir,
ancak BOS'ta durum farkhdir. MS hastalarinda BOS’ta yuksek frekansta
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klonal olarak genislemis hafiza B hucrelerini ve Degigsken Agir Zincir-4
(Variable Heavy Chain-4, VH4) tip antikor Gireten B hiicrelerinin baskinhgi
vardir. Ig’lerin antijen spesifitesini karakterize etmek icin BOS ve serum
genig kapsamli olarak taranmistir. Bu antijenler icinde miyelin pargalari,
oligodendrosit proteinleri, virlsler, vs. bulunmaktadir. Ozellikle MS
hastalarinin BOS’larinda oligodendroglial ve miyelin antijenlerine karsi
artmig antikor titresi ve otoreaktif B hiicresi tespit edilmistir. Reindl ve ark.
calismalarinda MS hastalarinin, diger inflamatuvar noérolojik hastalar ve
non-inflamatuvar nérolojik hastaligi olanlarin BOS'larinda Anti MOG Ab ve
Anti MBP Ab’lari aragtirmiglar, MS hastalarinda ve dider inflamatuvar
nérolojik hastaligt olanlarda bu antikorlar yiksek diizeylerde bulunmustur.
Diger inflamatuvar nérolojik hastalifi olanlarda bu yiikseklik gegici olarak
goruliurken, MS hastalarinda persistant seyrettigi tespit edilmistir (41, 47).

T hiicre bagimli B hiicre aktivasyonu antijen ve T hicrelerinden
kaynaklanan iki sinyale bagimhdir. Birinci sinyal B Cell Reseptériine
(BCR) baglanan antijen tarafindan saglanir. Iceri alinan antijen,
endozomal proteazlarla pargalanir ve MHC sinif 11 molekilleriyle beraber
spesifik T hucreleri Gzerindeki TCR’ye sunulur. Aktive olan T hicresi,
CD40 ligandini upregiile eder ve B hiicresine CD40 yoluyla sinyal yollar,
ayrica sitokinleri Gretir. T hicre kdkenli bu ikinci sinyal, B hucrelerini
FAS/FAS ligand etkilesimi yoluyla olan apoptozdan korur. Béylece B
hicreleri gogalir ve plazma hicresine farklilagir. Otoantikorlar normal bir
immun sistemde, B hiicre siiper antijenleri ve molekiler taklit yoluyla da
olugabilir (47).

Bozulmamig kan beyin bariyeri antikor, kompleman gibi humoral
efektér molekillere karsi bariyer olusturur. Ancak KBB hiicre aracil
immunite icin daha az bariyer gérevi yapar. Aktive olmus B ve T hiicreleri
kolayca bariyeri gecer. E§er MHC sinif || molekdilleriyle birlikte otoantijen
sunulursa, B hlcreleri T hiicre bagimh tarzda aktive olur. Bu da B
hiicrelerinin plazma hicrelerine farklilagmasina, sitokin salgilamalarina ve
lokal antikor sentezine neden olur ve tim bunlar da antikor bagimli efektér
mekanizmalari tetikler. Eger lokal inflamasyon KBB'ni bozacak kadar
glcluyse, ilave efektdér hicreler, sistemik antikorlar ve kompleman lezyon

bélgesine girer. MS lezyonunda, miyelin spesifik antikorlar kendi
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hedeflerini opsonize edebilir ve in vitro olarak gdsterildigi gibi makrofaj
aracili demiyelinizasyonu indiikleyebilir. Aktivasyon dizisi sirasinda olugan
parcaciklar ve kompleksler makrofaj ve lenfositler i¢in kemoatraktan olarak
fonksiyon gorur ve oksijen radikalleri, proinflamatuvar sitokinler ve matriks
metalloproteazian gibi pek ¢ok potansiyel zararli efektér molekdllerin
salinmasini saglar. Bu da sonunda KBB’nin yikilmasina neden olur. Litik
membran atak/saldin kompleksi C5b9, miyelin zarinda delikler acar ve
iyonik dengelerini bozar. Normal impuls iletimi bozulur (44,47).

B hiicrelerinin MS’deki antikor aracili demiyelizasyon igin ¢esitli kanitlar
mevcuttur. MS lezyonlarinda degisken derecede B ve plazma hicreleri
tespit edilmigtir. Hastaligin ge¢ déneminde ve lezyon aktivitesi esnasinda
bunlarin miktari daha yiiksektir. Miyelin komponentleri icin spesifik
antikorlar (MBP ve MOG gibi), MS hastalarinin lezyonlarindan izole
edilebilmistir. MS hastalarinin bir alt grubunda, IG’lerle ilgili serum
demiyelinizan aktivitesi gésterilmistir. MS plaklarinin aktif demiyelinizasyon
sininnda Kompleman C1q ve C3'in varlig gosterilmisti. Membran
atak/saldin komplekslerinden zengin vezikillerin varhdi MS hastalarinin
BOS’larinda gosterilmistir. Bu veriler bize demiyelinizan sirecte B

hicrelerinin 6nemli rol aldigini géstermektedir (47).

VI.  Sitokinler

Hem dogal hem de spesifik immiin yanitta, immin sistem hiicrelerinin
birbirleriyle  olan iligkilerini  diizenleyen solubl protein veya
glikoproteinlerdir. Immin sistemin salgi drunleridirler. Ancak bir g¢ok
zellikleriyle hormonlardan ayrilirlar. Ozelllesmis salgi bezleri tarafindan
degil, bir ¢ok farkll hiicrede yapilirlar. Hormonlardan farkli olarak, sitokinler
etkilerini uzak dokularda degil, parakrin yada otokrin sekilde lokal olarak
gosterirler. 100°tin tzerinde sitokin tespit edilmistir. Duguk molekil agiriikls
bu regulatér proteinler, hedef hicredeki yuksek afineteli spesifik
reseptorlere baglanarak, ¢cok dusiuk konsantrasyonlarda etki gosteririer.
Sitokinler genellikle solubl formda etki gosterirken, IL-1a ve TNF-a hiicre
ylizeyinden ayriimadan membran formunda da etki edebilirler (45).

Sitokin terimi; lenfokin, monokin, interlékin, interferon, biylime

faktorleri, kemokinler ve virokinler olarak gruplandirilan moleklleri igerir.
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Baglangigta sitokinler, hiicre kaynaklarina gére, monokinler ve lenfokinler
olarak siniflandiriimistir. Dogal imminitede rol alan sitokinlere, esas olarak
mononilkleer hiicrelerden salgilandiklari i¢in monokinler adi verilmigtir.
Monokinler direkt olarak mikroplarin uyarisi yada spesifik immunitenin bir
parcas! olarak, T lenfositlerince salinabilir. Spesifik immunitede rol alan
sitokinlerin  buytlk kismi ise, aktif dudumdaki T lenfositlerince
yapildijindan, lenfokin adi veriimigtir. Lenfokinler diger lenfositlerin
gelismesinde, aktivasyonunda ve proliferasyonunda rol oynadiklari gibi
ayrica mononikleer fagositler, nétrofiller ve eozinofiller gibi diger
inflamatuvar hiicrelerin aktivasyon ve regulasyonunu saglar. Ancak bu
sitokinlerin etkilerinin ve kaynaklarinin tam olarak égrenilmesinden sonra
bu siniflandirmanin uygulanabilirligi kalmamistir (45).

a) Sitokinlerin Ortak Ozellikleri

1. Sitokinler genel olarak istirahatteki hiicrelerce degil, uyanimig
hiicrelerce salgilanir. Onceden yapiimis molekuiler olarak depolanmazlar.
Uyari sonucu gegici gen transkripsiyonu ile sitokinleri kodlayan kisa streli
mRNA transkriptleri yapilir, sitokinler sentezlenir ve salgilanir. Sitokin
salgilanmasi gegici bir kac saat ve gun igindir. Dolagimdaki yart émdrleri
30 dakikadan azdir.

2. Sitokinler bir ¢ok farkli hiicrede yapilirlar. En 6nemli kaynak Th
lenfositier ve makrofajlardir.

3. Sitokinler bir ¢ok farkl hicre tipine etki ederler . Bu dzellie pleitropizm
denir.

4. Bir sitokin tarafindan olugturulan etkiler siklikla diger sitokinlerce
paylasilir.

5. Sitokinler siklikla diger sitokinlerin sentezini etkileyip, arttirabilir veya
azaltabilir.

6. Sitokinler siklikla diger sitokinlerin etkilerini de etkileyebilirler. Sinerjik
veya antagonistik etki gésterebilirler.

7. Antijen uyarisi ile yapildiklari halde antijen spesifik degildirler. Ancak
sitokin reseptorlerinin, hiicrede antijen ile etkilestikten sonra olugmasi,
etkili sitokin konsantrasyonuna antijen sunan hiicre ile Th arasinda oldugu
gibi, hucre-hiicre temasi olan noktada ulagiimasi immuin yanitin

spesifikliginin devamini saglar.
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8. Sitokinler etkilerini hedef hiicre ylzeyindeki spesifik reseptériere
baglanarak gosterirler. Sitokin reseptérleri gok ylksek afiniteli oldugundan,
geneliikle az miktardaki sitokin etkinin olugmasi igin yeterlidir. Sitokin
reseptorlerinin  hiicre yltzeyindeki varligi, genellikle bir bagka sitokin
tarafindan veya bu reseptére baglanacak sitokinin kendisi tarafindan
regule edilir.
9. Sitokinler hedef hiicrede spesifik genlerin transkripsiyonunu, yeni
mRNA ve protein sentezini baglatir (45).
b) Sitokinlere Gére Lenfosit Alt Gruplar

Antijen ile uyariimamig T lenfositlerinin sitokin repertuvarn ¢ok sinirlidir.
Antijen ile ilk karsilasmada Th lenfositler az miktarda IL-2 Gretir.
Aktivasyon ile efektér T lenfositler olusur. llk asamada olusan Tho
lenfositler IL-2, IL-4 ve IFN-y yapar. Daha sonra matir T lenfositler
trettikleri sitokinlere gére Th1 ve Th2 lenfositler olarak iki alt gruba ayrilir.
Ortamda IL-12 var ise Th1 lenfositler, IL-4 var ise Th2 lenfositler gelisir. Iki
alt grup birbirinin gelismesini inhibe eder. Th1 lenfositler IL-2, IL-12, IFN-y
ve TNF-o/B salgilar. Bu sitokinler makrofajlar ve diger fagositler tarafindan
olusturulan gecikmis tip hipersensivite reaksiyonlarinin aracilik ettigi,
kronik inflamatuvar yanittan sorumiudur. Buna kargin Th2 lenfositler ise;
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 salgilarlar ve humoral, allerjik ve anti-
inflamatuvar yanitta rol alir (3,29,40,45,46,53).
c) Sitokin Inhibisyon Mekanizmalari

Genellikle sitokinler bir uyari karsisinda gegcici olarak salgilanir. Sitokin
ad! icerisinde sitokin salinimint etkileyen inhibitérlerde bulunur ve bu
normal immun yanitta énemlidir. Bu inhibisyonun olmayigi, doku hasari ile
sonuclanan inflamasyonun kuvvetienmesine yol agabilir.
1. Sitokin baglayan proteinler; Sitokin reseptorleri enzimatik olarak hiicre
ylzeyinden ayrilabilir veya transmembran kismini icermeyen ayri bir
formda yapilabilir. Solubl sitokin reseptorleri, serbest ortamda sitokin ile
birleserek hiicre reseptérleriyle baglanmasini engelleyebilir. Dogal olarak
olusan solubl sitokin reseptérleri, immiin ve inflamatuvar olaylarin kuvvetli
inhibitéradar. Solubl TNFR, TNF’in biyolojik aktivitesini nétralize ederek
inflamatuvar yanitin baskilanmasini saglar. Sitokin antikorlari da sitokinleri
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baglayabilir. Fizyolojik durumlarda da bulunabilen sitokin antikorlari ilgili
sitokinin biyolojik etkisini bloke edebilir.

2. Sitokin reseptorine baglanan proteinler; IL-1RA, IL-1'in dogal
inhibitéradir. Akut inflamasyon sirasinda IL-1’in etkilerini reglle eder.

3. Inhibitér ya da antagonistik sitokinler; Bazi sitokinlerin inhibitér 6zellikte
olmasi veya sitokinler arasi antagonizm, immiin yanitlarin regilasyonunu
saglar. Transforming Growth Factor-8 (TGF-B) en 6nemli inhibitér
sitokindir (45).

d) MS’de Rol Alan Baglica Sitokinler

MS’in hayvan modeli olan EAE'de vyapilan ¢alsmalarda Th1
sitokinlerinin hastalik patogenezi ile iligkili oldugu bulunmustur. Th1 pro-
inflamatuvar sitokinleri akut hastalik sirasinda ve relapslar boyunca
bulunurken, remisyon dénemierinde bulunamamigtir. EAE lezyonunun
immunohistokimyasal incelemesinde inflamatuvar sitokinler olan IL-1, 2, 6,
TNF-a. ve IFN-y hastalik aktivitesi esnasinda en ylksek dizeyde
bulunurken, IL-4, 10 ve TGF-B’'nin iyilesme déneminde ortaya ¢iktigi tespit
edilmistir. Dahas! bunlarin disaridan verilmesi ile EAE'de klinik gidis
duzeltilebilmigtir (40). EAE galigmalari IL-12’nin hastalik patogenezinde
anahtar rol oynadigini gostermektedir. Segal ve ark. IL-12’nin otoreaktif
Th1 hiicrelerinin olusmasinda kritik 5Sneme sahip oldugunu géstermiglerdir.
Farelere IL-12 uygulanmasi EAE'yi siddetlendirir. Anti IL-12 monoklonal
antikor uygulanmasi ise hastalik siddetini azaltir ve relapslan énler (29).
EAE’de TNF-a veriimesi hastaligi siddetlendirip uzatirken, Anti-TNF etkili
tedaviler ile TNF nétralizasyonu hayvanlari EAE’den korumaktadir (13).
SSS’de MBP'ye karsi ensefalitojenik T hicreleri IFN-y Gretir ve IFN-y’'nin
intratekal verilmesi alevlenmeye yol agar (72).

1. Tumor Nekrozis Faktér Alfa (TNF-o)

TNF’in iki ayr formu vardir; TNF-a (Kasektin) ve TNF-f (Lenfotoksin).
Ikiside ayni reseptorlere baglanir ve benzer pek ¢ok etkileri paylasir. TNF,
lipopolisakkaritler tarafindan uyariimayr takiben; makrofaj, monosit,
nétrofil, T hicreleri ve NK hicreler tarafindan salgilanir. CD4 eksprese
eden hicreler TNF-a salgtlarken, CD8 hiicreler ya hi¢ salgilamazlar ya da

cok az salgilarlar. Bunlann disinda degisiklige ugramig, uyanimig
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hucrelerde TNF salgilayabilir. Ornegin; Astrositler, mikroglial hticreler, diiz
kas hucreleri ve fibroblast gibi hticreler. IL-2, GM-CSF, Bradikinin, PAF,
immiinkompleksler, siklooksijenaz inhibitorleri gibi bilegikler TNF sentezini
uyaririar. IL-6, TGF-B, Vit D2, PGE2, deksametazon, siklosporin A ve
Platelet Activiting Factor (PAF) antagonistieri gibi bilesiklerde TNF
tretimini inhibe eder (45).

Insan TNF-a’sI glikolize olmayan 17 kilodaltonluk (kDa) bir proteindir ve
157 amino asit igerir. TNF-B ile %28 homoloji gésterir. TNF-a 233 amino
asitlik éncti proteinden, TNF-o. Konverting Enzim tarafindan olugturulur.
TNF-a geni kromozom 6p23-6g22’de bulunur. Bu gen HLA-B sinifinin HLA
bélgesi ile Kompleman C'yi kodlayan gen arasinda bulunur. TNF-f
kodlayan gen ise TNF-a geninden yaklasik 1,2 kb asagida bulunur. Ancak
iki gen bagimsiz dizenlenmigtir (45).

TNF reseptorleri eritrositler diginda tim somatik hiicrelerde bulunur. 55
kDa (TNF-R1, CD120a, p55 yada p60) ve 75 kDa'luk (TNF-R2, CD120b,
p75 yada p80) iki reseptéri vardir. Her iki reseptérde hem TNF-a hem de
TNF-B’y1 baglayabilir. TNF-R2’nin afinitesi TNF-R1’den 10 kat daha
fazladir. TNF-R1 o6zellkle TNF’'nin sitotoksik aktivitesine hassas
hicrelerde bulunur ve IL-1B Konverting enzime bagli proteazi aktive
ederek, programlanmis hiicre 6limi (apoptoz) meydana getirir. Ayrica
fosfolipaz A2, sifingomiyelinaz, NF-KB ve Mitojen Aktive Protein Kinaz'i
(MAPK) aktive eder. Antiviral ve fibroblast proliferasyonunu saglayici
etkiside vardir. TNF-R2 ise T lenfosit proliferasyonun artmasina yardim
eder. TNF-R1 uyariimas! ile ICAM-1, VCAM-1, E-selektin ve CD44
induklenirken, TNF-R1 ve R2'nin birlikte birlikte uyarimiyla a-2 integrin
ekspresyonu uyarilir. TNF-R yogunlugunun ekspresyonu IFN-a, B ve y
tarafindan arttinlir. TNF-o ve B dimerler yada trimerler olarak aynt anda 2-
3 adet reseptore birden baglanir. Her iki reseptériinde ¢ézunebilir formlarn
vardir. sTNF-R'ler tam bir reseptérin membrana bagli kismindan
ekstraseliler kismin proteolitik olarak ayrilmasi ile olusur. Reseptor
ayriimasinin kontroli metalloproteaziar tarafindan saglanir. sTNF-R'ler,
TNF-a’'y1 baglayabilir. Yiksek konsantrasyonlarda inhibitér etki yapip,

inflamatuvar yanitta TNF etkisini antagonize ederken, dusuk
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konsantrasyonlarda ise TNF-a’'nin biyolojik yari dmrini uzatabilir. TNF
reseptorlerinin  ayriima hizi TNF’'in  biyolojik etkisini degistirebilir.
Reseptoriin ekstraselltler bélimiintn kaybi daha az fonksiyonel resepttre
ve TNF'ye azalmig hiicre cevabina neden olur. Ayni zamanda solubl
reseptérier TNF-«'y1 baglar ve hiicreleri stimile etme becerilerini engeller.
Ancak duslk konsantrasyonlardaki sTNF-R, TNF aktivitesini uzatacak
sekilde tasiyici bir fonksiyonu gérirler (12,45,54,55,56).

TNF-a in vitro pek ¢ok tiimér hiicre dizisine sitolitik ve sitostatik aktivite
gosterir. TNF-a'nin 26 kDA'lik formu 6zellikle aktive T hicre ve
monositierde hakimdir, dogrudan hiicre-hiicre temasiyla hicre yikimina
aracilik eder. TNF-a trombotik olaylari arttirir, béylelikle venéz tromboz,
ateroskleroz ve DIC'te énemli rol oynar. TNF-a nétrofiller igin kuvvetli
kemoatraktandir, ayrica nortofillerin endotele adezyonunu arttirir.
Anjiogenezin kuvvetli bir uyaricisidir. Bu etki IFN-y tarafindan inhibe edilir.
TNF-o normal insan diploid fibroblastlar icin bir biyume faktérudar,
fibroblastlarda kollegenaz ve PGE2 sentezini arttinr. Dinlenme
durumundaki aktive olmayan makrofajlarda, IL-1 ve PGE2 sentezini
indikler, makrofaj fagositozunu uyarir. Lokosit ve lenfosit 6ncilerinde HLA
Sinif 1 ve 2 farkllagma antijenlerinin ekspresyonunu ve IL-1, IFN-y ve
arakidonik asit metabolizmasini uyarir. TNF, astrosit ve mikroglianin
cogalmasini arttirir ve sonugta astrogliozise neden olur. TNF-o. miyein ve
oligodendrositlere  toksiktir ve demiyelinizasyonu arttinr.  Matriks
metalloproteazlarin Uretimini arttinr. Bazi T hiicre alt populasyonlar
sadece TNF-a varliginda IL-2’ye cevap verir. IL-2 varliginda ise TNF-a ve
B hicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasini uyarir. TNF-a hiicre adezyon
molekillerinin, nétrofil ve makrofaj kemotaktif faktérlerinin, IL-1 ve 6’nin ve
bunlar gibi diger baz sitokinlerin Gretimini aktive ederek, inflamatuvar
reaksiyonun geligmesinde énemli rol alir (5,37,45,57,58).

MS’'te TNF-a’nin Rol:

MS’de TNF-a’'nin rolti halen celigkilidir. MS’in hayvan modeli olan
EAE’de elde edilen bir gok bulgu heniiz MS’de onaylanamamistir. Bitsch
ve ark. tanisal amacl beyin biyopsisi yapilan 32 hastanin 78 &rnegini
analiz etmigler ve aktif demiyelinizasyon bulunan bélgelerde, inaktif ve
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remiyelinizan alanlara gére belirgin sekilde ¢ok daha fazla hiicrenin TNF-o
mRNA's1 eksprese ettigini goéstermiglerdir. Plak g¢evresindeki beyaz
cevherde TNF-a mRNA ekspresyonu olgodendrosit sayisi ile ters
orantiliydi. TNF-a icin yapilan genigs arastirmalarin sonucunda su
sonuglara variimistir;

1. In vitro olarak miyelin ve oligodendrositlere toksiktir

2. Aksonlardaki ileti bloklarini indikler
3. Klasik EAE’yi alevlendirir
4. Insanda MS niksleri esnasinda ve ©&ncesinde periferik kan

mononikleer hicrelerince sentezlenir
5. MS lezyonlaninda eksprese edilmektedir (60).

TNF-o’'nin MS’teki esas  proinflamatuvar  sitokin  oldugu
dustnilmektedir. MS lezyonlarinda TNF-a ekspresyonu {zerine ik
calismalar donmus otopsi 6rnekleriyle yapiimistir ve lezyonlarda TNF-a
imminohistokimyasal olarak gosterilmistir. TNF-a immunreaktivitesi
baglica astrositlerle sinirh  bulundu. Yine otopsi 6rneklerinde
immiinohistokimyasal ydntemle yapilan dider calismalarda mikroglial
hiicreler ve makrofajlarda TNF-o ekspresyonu gésterilmistir (13,60).

Kronik aktif MS lezyonlarinda, akut ve kronik sessiz olanlara gére daha
fazla TNF-a imminreaktivitesi gdsterilmistir. Bagka bir otopsi ¢alismasinda
akut ve kronik aktif lezyonlarda TNF-o imminreaktivitesi gozlenirken,
kronik inaktif lezyonlarda tanimlanamamistir. TNF-a astrosit, mikroglia ve
endotel hicrelerinde bulundu. Bltsch ve ark. calismasinda TNF-o
sentezinde gérev alan hicreler, makrofaj, mikroglia ve az bir miktarda T
lenfositler olarak tespit ettiler. Muhtemelen bir c¢ok astrosit TNF
sentezlemeyip bunu hiicre disindan almaktadir (60).

Bitsch’in ¢alismasinda, en genis kapsamli TNF-a mRNA ekspresyonu
erken aktif demiyelinizan lezyonlarda goézlenirken, remiyelinize alan ve
inaktif demiyelinizan lezyonlarda sadece tek hicreler TNF-a mRNA
sentezlemektedir. TUm bu sonuclar, TNF-o’nin erken evreden bagliyarak
in vivo demiyelinizasyonda rol aldigini kanitlamaktadir. Bulgular TNF-o’nin
ekspresyonunun inflamasyondan c¢ok demiyelinizasyonda rol aldigini

gbstermektedir (60).
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TNF-a bazi SSS hicreleri (zerinde bir ¢ok proinflamatuvar etkiye
sahiptir. K kanal blokajiyla oligodendrosit hasarina neden olur, apoptozu
indlikler ve 6zellikle ICAM-1 gibi adezyon molekdllerinin up-regllasyonuna
neden olur. TNF-a astrosit ve mikroglia hasarina, MHC sinif | ve Il gen
trlnlerinin upregilasyonuna, Nitréz Oksit (NO) salinimina, reaktif oksijen
radikalleri ve dider sitotoksik faktérlerin salinimina neden olur. Astrosit
proliferasyonunu indlkler, endoteliyal hicre fonksiyonlarini ve
gegirgenligini etkileyerek KBB’nin bozulmasina yol agar. Tim bu bulgular
isiinda TNF nétralizasyonuna yoénelik tedavi stratejilerinin tedavide
faydali olabilecegi disunilmustir. Ancak bu amagla yapilan ¢alismalarda
istenilen sonuglar alinamamigtir. Lenercept ¢alisma grubunca yapilan
calismada; RRMS hastalari Lenercept (bir TNF-a reseptor fizyon proteini)
ile tedavi edilmistir. Sonugta beklenenin aksine Lenerceptin hastalarda
atak frekansini, siddetini ve suresini arttirdigini, ayni zamanda MRG
aktivitesininde arttiini  tespit ettiler. Bu sonuglar TNF-o’'nin MS
patogenezinde ¢ok farkl etkilerinin bulunabilecegini disundirmektedir.
TNF blokajinin MS patogenezine yardim eden immiin cevaplar arttirdigi
mekanizmalar olabilir (10,13,60).

TNF-o’'nin MS'teki patojenik rolil izerine anahtar soru, TNF-a’'nin direkt
hicre 6limilyle sonuglanan siirece mi katildigi yoksa proliferasyon, tamir
ve iyilesmeyi mi indlkledigidir. Son galigmalarda TNF-a’nin néroprotektif
olduguna dair bulgulara rastlanmigtir. TNF, slperoksit dismutazi
indikleyerek noéronlarn koruyabilir. Bu enzim néronlan serbest oksijen
radikallerinin zararli etkilerinden korur. TNF ayrica kalsiyum baglayan
kalbindin isimli proteini indlkleyerek, kalsiyum metabolizmasinin
stabilizasyonunu saglar. Bu nedenlerle TNF’in birbiriyle ¢akisan rollerini
aciklamak zordur. TNF’nin beyinde ¢ok cesitli fonksiyonlari zaman dilimi
veya TNF aktivite paternine gére beyin hicrelerinin 6lumin{ engellemek,
korumak, indtklemekte olabilir (10).
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TNF ve Apoptoz:

TNF-a'nin apoptotik yollarda rol aldigi, oligodendrosit ve T hiicrelerinin
apoptozunu uyarabilecek potansiyele sahip oldugu bilinmektedir. TNF-a
demiyelinizasyonun esas mediyatéril oidugu gibi ayni zamanda otoreaktif
T hicrelerinin SSS’den eliminasyonunda da rol alabilir ve bu sekilde MS
patogenezine farkh bir sekilde katkida bulunabilir (60).

TNF reseptor ailesinin molekilleri MS’de hastalik aktivitesini azaltabilir,
arttirabilir. Bu reseptdér molekiller ( FAS, TRAIL-R2, TNF-RI ve Il)
kaspazlara baglandiklan sitoplazmik kuyruklarinda, bir grup potansiyel
yikici  sistein  proteazlari tasirlar. Sinyalizasyon nikleer DNA
fragmantasyonuna ve sonug¢ olarak programii hiicre 6lumi, apoptoza
neden olan kaspaz kaskadini aktive eder. MS remisyonlari, bu reseptor
yollarinin tetikledigi apoptoz sonucunda SSS'ni infiltre eden inflamatuvar
hiicrelerin eliminasyonu ile agiklanabilir. Buna zit olarak MS alevienmeleri
FAS reseptérunin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan oligodendrosit dlimiine
baglanabilir (61).

Huang ve ark. MS’li hastalarin periferik kan mononikieer hiicrelerinde,
FAS ligandi (FASL) ve TNF-Related-Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL)
mRNA diizeylerinde artis tespit etmislerdir. Bu proapoptotik molekiillerin
artmis ekspresyonu, FASL ve TRAIL eksprese eden ve SSS'ni infiltre
eden T hiicrelerinin apoptotik yolla 6lumini de saglar. RRMS hastalarinda
klinik olarak remisyonda olduklar dénemde FASL ve TRAIL seviyelerinin
yiksek oldugu yani bu iki TNF-R ligandinin MS'teki beyaz cevher
inflamasyonunu sinirladigini géstermiglerdir. Comi ve ark. RR, PP ve
SPMS hastalarinda azalmig FAS fonksiyonunun MS olusumunda rol
alabilecegini gostermek amactyla yaptiklari calismalarinda; tim hasta
gruplarinda, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, kontrol grubuna gére
FAS uyarimh hiicre 8luminin daha az oldugunu buldular. Progressif
hastaligi olanlanin T hucreleri FAS aracili apoptoza en direngli olanlar
olarak tespit edilmigtir. Bazi otdrler bozuk FAS sinyalizasyonunun
ensefalitojenik T hicrelerinin apoptozdan korunmasina ve bu defektin
inflamasyona yatkinh@i arttinp, kronik progressif forma gecise neden
oldugunu éne sirmektedirler. Diger bazi ¢aligmalar, MS hastalarinin BOS
ve serumlarinda FAS-FASL etkilesimini bloke eden solubl FAS miktarinin

29



artiginin, FAS yoluyla ortaya c¢cikan T hiicre 6lumiini inhibe ederek,
hastaligin aktivasyonuna neden oldugunu géstermiglerdir. Nitsch ve ark.
calismalari sonucu insan MBP spesifik T hicrelerinin periferik kontroliine,
TRAIL ile indiklenmis apoptozun aracilik ettigini 6ne surmislerdir
(61,62,63).

MS lezyonlarindaki oligodendrositler FAS eksprese ederler. FASL
eksprese eden T hicrelerinin SSS’ne infiltrasyonu bu oligodendrositlerin
yok edilmesine yol acabilir. FASL, MS’li hastalarin beyinlerinde
demiyelinizan alanlarda ve oligodendrositlerde tespit edilebilir. INF-y'nin
oligodendrositlerde FAS ekspresyonunu uyardi§i tespit edilmistir.
Caligmalar MS’te oligodendrosit 6liminden sorumlu basta gelen adaylarin
TNF-a ve lenfotoksin oldugunu géstermektedir. Haviv ve ark. néronal
apoptozun TNF-a ile indiiklendigini ve bunun Nerve Growth Factor (NGF)
ile inhibe edilebilecegini géstermiglerdir (61,64).

2. Interlskin-1 (IL-1)

Basta makrofajlar olmak Uzere tim nikleuslu hiicrelerde yapilabilir.
Genellikle bir uyan sonrasi sentezlenir. Yapimi TNF-o tarafindan
uyarilirken, TGF-B tarafindan baskilanir. Ayni gen tarafindan kodlanan iki
formu vardir. IL-1a ve IL-18 ve ayni reseptdrlere, ayni afinite ile baglanir
ve biyolojik aktiviteleri de aynidir. Monositler esas olarak IL-1p salgilarlar.
IL-1 dogal inhibitérli olan tek sitokindir. Mononiikleer fagositlerden salinan
bu inhibitér IL-1RA olup, molekiler olarak IL-1’e benzer. Reseptére
baglanmak i¢in onunla yarigir ancak biyolojik olarak inaktiftir. IL-1R’leri tim
cekirdekli hlcrelerde bulunur ve iki tiptir (IL-1Rl ve IL-1RH). IL-1RII'nin
ekstraselliler kismi inflamasyon sirasinda solubl olarak ortama salinr,
serumda IL-1'i baglayarak endojen inhibitér olarak gérev yapabilir. TGF-,
IL-1RI ekspresyonunu inhibe ederek, IL-1RA yapimini uyarir. IL-3 ve 4,
sinyal Uretmeyen IL-1RII'nin Gretimini arttirarak, 1L-1’e yaniti baskilar. 1L-1
ve TNF-a akut faz yanitinin en énemli uyaricisidir. Damar endotelinde
VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekillerinin
ekspresyonunu arttirir. IL-2 sentezini stimiile eder. IL-1 tek basina doku
hasar olusturmaz (34,45).
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IL-1 MS lezyonlarinda agirlikl olarak lezyon gevresindeki ve digindaki
mikroglialar tarafindan sentezlenir. IL-1’in  mikroglia  Uzerindeki
ekspresyonu, inflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen radikallerinin
indUksiyonu igcin major bir sinyal olusturur. IL-1’in kendisi dogrudan
apoptoza yol agmasa da, bir ¢ok hicre tipinde apoptozu indikledigi
dustntlmektedir. Ayrica IL-1 remiyelinizasyon igin de potent bir
indtkleyicidir. Astrositleri gesitli Growth Faktorleri sentezlemek igin uyanr
(10).

3. Interlékin-2 (IL-2)

T lenfositlerinin otokrin ve parakrin biyime faktérudir. En 6nemli
imUnoregulatér sitokindir. Dinlenme durumundaki T lenfositler, IL-2
mRNA’ya sahip degildir ve IL-2'yi sentezleyip, salgilayamazlar. Antijen ve
kostimulatér uyarimi sonrasi esas olarak Th1 lenfositlerinden salgilanir.
Ayrica CD8+ lenfositler ve NK hicrelerden de salgilanir. Yari 6mri gok
kisa oldugundan sadece lokal etkilidir. [L-2, T lenfositlerinin
proliferasyonuna ve sitokin salgilamasina neden olur. Uyarimig T
hiuicreleride IFN-y, TNF, TGF-p ve IL-3,5 ve 6 gibi sitokinleri salgilar.
Monositlerde IL-1 salinimini, sitotoksisiteyi ve fagositozu arttirir. B
lenfositlerindeki farklilagsmayi ve antikor yapimini uyarir. NK hiicrelerden
IFN-y salinimina, proliferasyona ve sitotoksik aktivitenin artmasina yol acar
(5,34,45).

4. Interlékin-4 (IL-4)

Esas olarak Th2 lenfositlerce salgilanmakla birlikte eozinofil, bazofil ve
mast hiicrelerinden de salgilanir. Dinlenmedeki B hicrelerinde MHC sinif
Il molekdllerinin, CD23, CD40 ve IL-2Ra ekspresyonunu arttirir. Antijenie
karsilasan B hiicreleri igin kuvvetli bir kostimulatér olup, proliferasyon ve
antikor yapimini saglar. Hicresel imminiteyi kontrol eden Th1 lenfosit
gelisimini inhibe eder. Boylece Th1 lenfositlerinden kaynaklanan IFN-y
aracili, makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerinin salimmi
inhibe eder. Sonucta T lenfosit aracili inflamatuvar yanit Gzerinde anti-

inflamatuvar etki gosterir (34,45).
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5. Interldkin-6 (IL-6)

Mononikleer fagositler, aktif Th2 lenfositler ve diger pek ¢ok hiicreden
IL-1 ve TNF-a etkisi ile salgilanir. T lenfosit aktivasyonunda, kostimulator
etkilidir ve sitotoksik T lenfosit aktivitesini arttinir. B lenfosit biyime ve
farklilagsmasini, Ig yapimini arttinr (34,45). Ayni zamanda anti-
inflamatuvar etkiside vardir. Astrositler tarafindan TNF-a Gretimini inhibe
eder ve onun SSS'deki zararl etkilerini azaltir. Astrosit ve oligodendrosit
prekursorlart Uzerinde mitojenik etkilidir. Astrositlerden NGF salinimini
arttinir (10).

6. Interldkin-10 (IL-10)

Th2 aktivasyonunda ge¢ dénemde salgilanir. CD8+ T hicreleri,
monositler ve aktif B lenfositlerce yapilir. Ensefalitojenik Th1 hicre
proliferasyonunu inhibe eder. Th1 hiicrelerinden, IL-2 ve IFN-y yapiminin
potent bir inhibitéridar. NK hiicrelerinde ve makrofajlarda sitokin yapimini,
makrofajlarca reaktif oksijen radikallerinin, NO ve adezyon molekiillerinin
yapimini inhibe eder. Hucresel imminiteyi baskilarken, B lenfosit
proliferasyonunu ve immiinglobulin yapimini uyarir (34,45).

7. Interlékin-12 (IL-12)

Esas olarak aktif B hicreleri ve makrofajlarda yapihir. IL-4 ve 10
yapimint inhibe eder. Aktif T hucrelerinin  ve NK hicrelerin
proliferasyonunu saglar ve onlarin INF-y ve TNF-a Uretimini kuvvetle
uyanr. NK hicrelerinin en kuvvetli stimalatdradar. Tho lenfositlerin, Th1
fenotipine farklilagmasini saglar ve sitotoksik T hicre yanitini uyarr.
Hiicresel immiin yanitin en 6nemli sitokinidir (34,45).

8. Interlékin-13 (IL-13)

Esas olarak CD4 Th2 lenfositlerden salgilanir. Monositlerde I1L-12 ve
IFN-y salinimini azaltir, makrofaj fonksiyonunu inhibe eder. Etkileri IL-4'e
benzer, Th2 geligsimini uyarir (34,45).

9. Transforming Growth Factor Beta (TGF-f)

Aktif makrofaj ve T lenfositleri basta olmak lUzere bir ¢ok hilicrede
uretilir. Insanda TGF-p 1, 2 ve 3 olmak Uzere tU¢ formu vardir. Bazi
hiicreleri uyarirken, makrofajlan, T ve B lenfositleri, endotel hicrelerini de
iceren pek ¢ok hucrede antiproliferatif etkiye sahiptir. Bir ¢ok lenfokin ve
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monokinin yapimini baskilar. MHC Sinif Il ve IL-1R ekspresyonunu azaltir
ve NK hiicre aktivitesini baskilar. Sitotoksik T hiicre olusumunu , makrofaj
aktivasyonunu, T hiicre bagimh antikor yapimini, hiicre adezyonunu
baskilar. Sonugta TGF-B potent bir immunsupressiftir. TNF-o
sitotoksitesini azaltir. Oligodendroglial progenitér hiicreler ve astrositlerin
her ikisininde proliferasyonunu indikler. Sonugta, proinflamatuvar
sitokinleri down-regile ederken, doku tamirini indikler (10,34,45,56,57).
10. Interferon Gama (INF-y)

Tho, Th1, Th2 ve NK hicreler tarafindan salgilanir. Immin yanit
esnasinda IL-2 ve IL-12 etkisiyle salgilanir. IL-4, IL-10 ve TGF-$ salinimini
inhibe eder. MHC sinif | ve Il molekillerinin ekspresyonunu arttirir.
Mononiikleer fagositlerin kuvvetli aktivatoradir. Makrofajlari, NK htcreleri
ve endotel hicrelerini aktive eder. Th1 geligimini uyarirken, Th2 geligimini
inhibe eder. Sitotoksik T hticre gelisimi icin gereklidir. Damar endotelinde
VCAM-1 ekspresyonunu arttirir (5,34,37,45).

11. Interferon Beta (IFN-B)

Antviral etkileri eskiden beri bilinmektedir, fakat ayni zamanda
imminmodulator etkilidir. MHC Sinif I'in monositierdeki ekspresyonunu
arttinr, MHC Sinif |l ekspresyonunu ise azaltir. Insan T hucrelerinin
proliferasyon ve migrasyonunu inhibe eder. In vitro olarak TNF-a ve IFN-
ynin salinimini  azaltmaktadir. Adezyon molekillerini ve matriks
metalloproteazlarini down-regiile ederek endoteliyal migrasyonu azaltir
(37,57,59).

e) MS'te Vicut Sivilarinda Sitokinler

MS’li hastalarin BOS ve kanlarinda c¢esitli sitokinler ve bunlarin
reseptorierinin artmig konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmigtir.
Cogu sitokin pleiotropik olup, cesitli hiicre tipleri tarafindan sentezlenir ve
pek c¢ok hiicreye degisik paternlerde etki eder. Sitokinlerin MS
patogenezindeki rolii, hem otoimmiin cevabi indiikleyerek hem de miyelin
harabiyetine neden olarak gergeklesir. MS'te sitokin sekresyon profilinin
diuzenlenmesi, muhtemel hastalik seyrini etkilemektedir. Her ne kadar
alevienmelere neden olan Th1 proinflamatuvar sitokinler ve remisyona

neden olan Th2 anti-inflamatuvar sitokinler olarak bir ayrima gidilmigse de,
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bir cok sitokinin inflamatuvar beyin lezyonlarinda, hem yararl hem de

zararl etkilerinin oldugu ortaya gikmaktadir (10,34).

Tablo-2 MS patogenezinde inflamatuvar mediatérierin
potansiyel rolii

Marker Potansiyel rolii

Sitokinler

IL-1 IL-2 sentezinin stimulasyonu, AM ekspresyonu, INOS indiiksiyonu

IL-1Ra IL-1 aktivitesinin inhibisyonu

IL-2 T hucrelerinin aktivasyon ve proliferasyonu

IL-3 Makrofaj ve mikroglia aktivasyonu

IL-4 Th1 hicrelerin ve makrofajlarin inhibisyonu, B hicre stimulasyonu,

MHC-Il ekspresyonu, Th2 fenotipine kayma

IL-5 B hiicre stimulasyonu, de-yada remiyelinizan kapasiteli antikor sentezi

IL-6 B hiicre stimulasyonu, de-yada remiyelinizan kapasiteli antikor sentezi

IL-10 Ensefalitojenik T hiicrelerinin inhibisyonu, anerjinin uyarnimasi, B-cell
stimulasyonu, Th1 sitokinlerin antagonizmasi

IL-12 Th1 fenotipine kayts, TNF-a ve IFN-y nin uyarimi

IL-13 Makrofaj fonksiyonlarinin inhibisyonu

TNF-a MHC-I ve II'nin up-regiilasyonu, AM T, miyelin, oligodendrosit ve
endotel hiicrelerine karsi arakidonik asit toksik metabolitierini T

TNF-8 Endoteliyal hiicreler ve oligodendrositlere toksik etki

sTNFR TNF-a ve B’nin inhibisyonu

TGF-p T, B, NK hiicreler ve makrofajlarin inhibisyonu, antijen spesifik T-hiicre

proliferasyonunun inhibisyonu, MHC-II down-regilasyonu,

Adezyon Molekiilleri

ICAM-1 T, B hiicreleri ve makrofajlarin beyin parankimine gé¢lnin saglanmasi
T hiicrelerinin ko-stimulasyonu

VCAM-1 T ve B hiicrelerinin beyin parankimine gégiiniin sadlanmasi

L-selektin T, B huicreleri ve makrofajiarin endoteliyal yiizeye tutunmasi

E-selektin T hicre endotel duvarina tutunmasinda ve ekstravazasyonda yardimci

Makrofaj aktivasyon markerleri

MRP8/14 Endoteliyal ylizeyde makrofaj adezyonu

AM: Adezyon Molekulil
INOS: Indiiklenebilir nitrdz oksit sentetaz

Immiin yanitta rol alan Th hicreler antijenik uyarim sonrasi, farkh tipte
sitokin sentezleyen efektor hicre alt tiplerine doénasurler. IL-2,

proinflamatuvar sitokin sentezieyen Th1 hiicrelerinin (TNF-a, IFN-y ve IL-

34



2) olugsumuna neden olurken, IL-4 ise Th2 fenotipinin olugumunu stimule
eder. Th1 ve Th2 gruplarinin MS patogenezinde farkli rolleri vardir (53).

Sitokinler kisa émurlt olup baslica lokal etki gosterirler. Bu nedenle
plazma ya da BOS gibi vicut sivilarinda bulunan solubl molekiillerdeki
degisikligi ortaya gikarmak zordur. MS’te hastalijin seyir ve aktivitesinin
degerlendirilebilmesinin markeri olarak sitokinler lzerinde ¢ok sayida
arastirma yapilmigtir. Yapilan c¢aligmalar aralarinda bazi uyumsuz
raporlarda olsa da, genel olarak proinflamatuvar sitokin TNF-a'nin
relapslarda arttigini, anti-inflamatuvar sitokinler 1L-10 ve TGF-f’nin ise
relapslarda azalirken, remisyonda artti§i sonucunu vermektedir
(53,58,75).

Tanuma ve ark. kronik relapsing EAE’li farelerde sitokin profilini
aragtirmiglar, bir ve ikinci atakta TNF-o mRNA dizeylerinde artig ve
remisyon fazinda gegici diizelme saptamiglardir. Ayrica TGF-f ve IL-
10’nun, ataklardan sonra upregiile oldugunu ve bunun gelecekteki
ataklarin supresyonuna katkida bulunabilecegini ifade etmiglerdir (72).

Sharief ve ark. MS hastalan ve saglikh kontrol grubu arasinda
yaptiklar caligmada, aktif MS hastalarinda TNF-o’'nin, serum ve BOSta
anlamh olarak ytkseldigini tespit ettiler. Bundan bagska TNF-a’'nin artmig
intratekal diizeylerinin KBB hasarinin derecesi ve BOS albumin orani ile
de korele oldugunu gézlemlediler (66).

Rieckmann ve ark. 45 RRMS hastasi ve diger nérolojik hastaligs
olanlarda kan mononileer hicrelerinin sitokin  mMRNA ekspresyonu
incelediler. Relapsi olan hastalarn, stabil hastalii olanlarla
kargilagtiriidiinda, anlamli olarak TNF-a ve lenfotoksin mRNA
ekspresyon artigi gosterdiklerini tespit ettiler. Buna karsilik TGF-p ve IL-10
mRNA dlizeyleride stabil hastalarda daha yuksekti (67).

Petereit ve ark. 41 stabil RRMS ve SPMS hastasinda yaptiklari
arastirmada, kan lenfositierinde IFN-y Gretimini incelemigler ve 6zurlaluk
ile IFN-y Uretimi arasinda anlamli pozitif iligki tespit etmiglerdir (68). Mayne
ve ark. MS ve kontrol grubunda yaptiklari ¢alismada, MS hastalarinda

TNF-a plazma dlzeylerini anlamli olarak ytksek bulmuglardir (69).
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Balashov ve ark. progressif MS hastalarinda TCR aracili IL-10 ve IFN-y
sekresyonunun arttigini tespit ettiler (73).

Rohowsky-Kochan ve ark. MS hastalarinin MBP spesifik TCC’lerinin
kontrol grubuna kiyasla daha fazla IFN-y, IL-4 ve IL-10 salgilarken, TGF-
B'nin daha distk oldugunu saptadilar. Stabil hastalarda Tho ve Th1
fenotipi hakimken, saglikh génullilerde Th2 fenotipi hakimdi. Th1 fenotipini
hastalikla, Th2 fenotipini remisyonla ilgili buldular (40).

Debruyne ve ark. RRMS hastalarinda in vitro olarak alevienmeden 4
hafta 6nce TNF-a Uretiminin arttigini tespit ettiler. Bununla birlikte IFN-y ve
IL-2’nin Uretimi de alevienme ddénemlerinde artmig olarak buldular. MS
hastalarinda in vitro olarak TNF-a diizeylerine seri olarak bakmanin
relapsin zamani hakkinda bizi yonlendirebilecedi sonucuna vardilar (5).

Rieckmann ve ark. 29 RRMS hastasinin bir yil boyunca, her doért
haftada bir kan mononikleer hicrelerinin sitokin mRNA profillerini
incelediler. Bu siire iginde olugan 27 relapsin 24’inde (%85) klinik relapsin
baglamasindan 4 hafta 6nce TNF-o mRNA ekspresyonunda artig
gbziemlediler. Ayni zamanda TGF-B ve IL-10 mRNA diizeylerinde disus
tespit ettiler. Hastalik aktivitesi ile IL-1pB, IL-6 ve IFN-y arasinda korelasyon
goérulmedi. liging olarak klinik relapsi olmayan, ancak MRG'de yeni
lezyonlar gériilen 6 stabil hastada, klinik relapsi olaniara benzer gekilde
TNF-a mRNA diizeylerinde dalgalanmalar tespit edilmesiydi. Relapstan
dnceki haftalarda IL-10 ve TGF-8 mRNA dizeyleri azalmakta, buna karsin
stabil hastalarda ve relapssiz donemlerde daha ylksek seviyelerde
eksprese olmaktaydi (58).

Ozenci ve ark. ¢aligmalarinda, MS hastalarinda TNF-a sekrete eden
kan mononiikleer hiicre diizeylerinin saglikli kontroller ve diger nérolojik
hastaligi olanlardan daha ytksek oldugunu buldular (70). Strunk ve ark.
periferal kanda CCR5+ T hiicre alt gruplarinin, akut MS relapsinda gérilen
artmis TNF-a ve IFN-y'nin kaynagi oldugunu gésterdiler (71).

de Jong ve ark. TNF-a ve IL-10'un dogustan tretim 6zelliklerinin MS
riski lizerine etkisini aragtirmiglardir. RR ve SPMS hastalarinin aile
bireylerinde diisiik IL-10 ve yiksek TNF-a Uretimi oldugunu ve bu Kigilerde
hastalik geligtirme riskinin daha ytiksek oldugunu tespit etmiglerdir (11).
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Matsuda ve ark. MS ve HTLV-1 ile iligkili miyelopatisi olan hastalarin
BOS ve serumlarinda sTNF-R’lerinin diizeylerini élgtller. MS hastalarinda
6zellikle RR tip hastalarin relaps doéneminde, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda sTNF-R dideylerinin anlamli olarak arttigini buldular. Bu
artis TNF-a diizeylerindeki artisla kuvvetli olarak koreleydi (65).

Bongioanni ve ark. galisgmalarinda MS hastalarinda T hiicrelerindeki
TNF-R’lerinin kontrollerden anlaml olarak daha yiiksek oldugunu tespit
ettiler (54). Tsukada ve ark. kronik progressif ve RRMS hastalarinda
alevienme esnasinda sTNF-R’lerinin BOS’ta anlamli olarak arttigini
buldular (35). Jurewicz ve ark. MS’li hastalar ve kontrol grubunda periferik
kan mononikleer hiicreleri ve monositlerden TNF-R birakimini dligtiler.
Relapsi olan hastalarda spontan TNF dretimi saghkl génillilerden 4 kat
daha yiksek bulundu. Yine kronik progressif hastalarin ve remisyondaki
RRMS hastalarinin TNF-a diizeyleri saglikli kontrol ve diger nérolojik
hastali§i olan gruplardan daha yuksekti. MS’li hastalarda sTNF-RI birakimi
saglikh kontrollerden anlamli olarak diigiik bulundu. Buna kargin sTNF-RII
birakimi MS hastalarinda saglikli olanlardan daha yiksekti. sTNF-RII
birakimi, sTNF-RI birakimini 18 katiydi. Bu da artmis TNF-a Uretimiyle
iligkili bulundu (12).

Bu sonuglara zit olarak Dezaire ve ark. SP ve RRMS hastalarinda
yaptiklar calismalarda TNF-a mRNA’nin RR hastalarda alevienmelerle bir
iligkisini tespit edemediler. Buna karsilik IL-10 mRNA diizeylerinin saglki
kontrollerden daha dusukti. MRG'de aktivite gérilmesinden 4 hafta 6nce
IL-10 dizeyi azalmakta ve aktif lezyon kaybolduktan sonra tekrar
yilkselmekteydi. SP hastalarda IL-10 mRNA seviyelerinde kalici diigls
saptandi (74). Duran ve ark. MS hastalar ve saglkli kontrol gruplarinda
periferik kan monosit hicrelerinin uyarim sonucu sonrasinda sitokin
uretimleri arasinda anlamh bir fark bulamadilar (75).

Chofflon ve Fellay ¢alismalarinda TNF-a ve IL-1’in artmig Gretiminin
MS relapslari ile birlikte oldugunu buldular. Relapsin giddeti TNF-a Gretim
kapasitesiyle yakindan iligkiliydi ve iyilesme fazi TNF Uretiminde buy0k bir
dusisle birlikteydi. Artmis TNF retimini sadece relasps sirasinda degil
relaps 6énceside godzlemlediler ve bunun bir niks habercisi olabilecegini
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dusinduler. Calismada nilksten haftalar énce (bazen 10 haftaya kadar)
TNF-a Gretim kapasitesinin artmaya basladigini tespit ettiler. 34 RRMS
hastasinda 42 niiks incelediler ve TNF artisi olmadan hi¢ bir nikstin
gerceklesmedigini tespit ettiler. TNF-a yiUkselmeleri olan hastalarin %
64’'inde relaps gelisti. Geri kalan %36 oranindaki TNF-a tepe degeri
infeksiyon, agilama ve bunun gibi sipheli etyolojilere sahipti. Sonucta
TNFa monitarizasyonuyla tespit edilecek bir TNF yilkselmesinin, bir niks
habercisi olarak spesifitesini %64, sensivitesinide % 100 olarak
hesapladilar. Sonucta TNF testinin nikstin bir habercisi olarak
kullanilabilecegini, bdylece erken tedavi seceneklerine karar verilmesinde
ve nilks igin kortikosteroid tedavisinin siresini belirlemede yada interferon
veya copolymer gibi imminomodulatér tedavilerin kullaniminda yararli
olabilecedi sonucuna vardilar. TNF takibi hastalik aktivitesini monitarize
etmede ve tedavi etkinligini degerlendirmede guvenilir bir arag olabilir (7).
Ek olarak IFN-y mRNA eksprese eden hicrelerin sayisindaki artis,
ozirlalak ile iligkilidir. Bunun tersine IL-10 mRNA ekspresyonu relaps

sonrasinda, iyilesme déneminde artis gosterir (76).

VIl. Kemokinler
a) Genel Bilgi

Kemokinler doku hasarina ve diger uyaranlara yanit olarak pek ¢ok
hiicre turd tarafindan salinan 8-16 kd’luk ¢éziinebilir proteinlerdir. Terminal
sistein gruplarinin pozisyonuna goére 4 aileye ayrilir. a-ailesi (C-X-C), B-
ailesi (C-C), v-ailesi (C) ve Fraktolin (C-X3-C). C-X-C ailesi 4.
kromozomda, C-C ailesi 17. kromozomda kodlanir.
C-X-C ailesinin baglica tyeleri— MIP-2, IP-10, IL-8, GRO-alfa-gama olup,
nétrofiller ve aktive T hicreleri igin kemoatraktanttir.
C-C ailesinin tyeleri —» MIP-1a, MIP-18, Monocyte Chemoattractant
Protein-1 (MCP-1), MCP-3, TCA-3, C10, Regulated upon Activation,
Normal T-cells, Expressed and Secreted (RANTES) olup monosit,
eozinofil, bazofil ve hafiza T hiicreleri icin kemoatraktanttir. C ailesinin

temel Uyesi ise Lenfotaktin'dir (27,28).
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Pek cok hicre tipi cesitli uyaranlara yanit olarak kemokin uretir.
Monositler, makrofajlar, mikroglia, fibroblastlar, endotel hiicreleri,
astrositler ve keratinositler kemokin Uretir. Kemotaksis, kemokinlerin en
énemli biyolojik aktivitesidir ve hedef hiicreler tarafindan belirli bir yéne
dogru migrasyon uyarisi olarak tanimlanir. Kemokinler ayni zamanda
I6kosit-endotel etkilesiminin diizenlenmesinde rol alan I6kointegrinleri geri
donusumli olarak aktive eder. Aktivitelerine gére kemokin ailesi 2 ana
gruba ayrilabilir.

1. RANTES, MIP ve MCP ailesi; Inflamasyonda gérev alan ve
indlklenebilen kemokinlerdir.
2. MIP-3 ve SCL; Dogal kemokinler

IL-18 nétrofiller, MCP-1 monosit ve T hiicreleri, RANTES monosit ve
hafiza T htcreleri, MIP-1oc monosit, makrofaj ve CD8+ hiicreleri, MIP-1B
CD4+ hucreleri igin glcll kemoatraktanttir ve T hicrelerinin endotele
adezyonunu arttirir (27,28).

Kemokinler, kemokin reseptorleri ile etkileserek fonksiyon gérirler. G-
protein baglantili reseptor ailesine ait spesifik, yiksek afinite reseptorleri
yoluyla caligirlar. Su ana kadar 5 adet C-X-C reseptérii (C-X-CR1-5), 9
adet C-C reseptéri (C-CR1-9), 1 adet C-X3-C reseptéri (C-X3-CR1),
1adet C reseptorl (XCR1) ve hem C-C hem de C-X-C kemokinlerini
baglayan tek reseptér olan DARC (Kemokinler i¢in Duffy antijen reseptori)
reseptorii tespit edilebilmigtir. CXCR3 ve CCR5 6zellikle T1 hicrelerinde
eksprese olurken, CCR3, CCR4 ve CXCR4 ise 6zellikle T2 hiicrelerinde
eksprese olur (27,28).

b) SSS’de Kemokinler ve Kemokin Reseptorleri

Kemokin reseptorleri sadece inflamasyon ve immiin cevap sirasinda
SSS’ne gelen T hiicresi, nétrofil, makrofaj, NK hicreler, eozinofil ve bazofil
gibi hicrelerde degil, SSS’nin primer hicreleri olan mikroglia, astrosit,
néron ve endotel hicreleri gibi hicrelerde de bulunur. SSS’de CCRS5,
CCR3, CXCR2, CXCR3 ve CXCR4 gibi pek ¢ok kemokin reseptéri
bulunur. Ozellikie CCR5 ve CXCR3'iin MS lezyonlarinin gelisiminde direkt
roli oldugu dusuniimektedirr. CXCR3 MS'in aktif lezyonlarindaki
perivaskiler bolgeyi infiltre eden lenfositlerde, CCR5 ise aktif olarak

demiyelinizan etki gdsteren MS lezyonlarindaki lenfosit, makrofaj ve
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mikroglia hicrelerinde bulunur. Ayrica dolagsimdaki T lenfositleri ile
karsilastiridiginda BOS'taki T hiicreleri CCR5 ve CXCR3 bakimindan
oldukca zengindir. CCR5'’in diger kemokin reseptorleriyle birlikte beyne
monosit ve makrofaj cagriimasindaki kemotaktik cevapta esas roli
oynadi§i dustnilmektedir. Astrositlerde bulunan kemokin reseptdrierinin
fonksiyonu bu gin igin bilinmemektedir (27,28).

c) EAE’de Kemokinlerin Rolii

SSS'de otoimmuniteyi indikleyen kritik olaylardan biri, multifokal
inflamasyona, miyelinin ve onun hiicresel kaynagi olan oligodendrositlerin
hasarina neden olan, hem antijen spesifik T hiicrelerinin hem de antijen
spesifik olmayan mononukleer hicrelerin SSS’ne gé¢ etmesidir.
Kemokinler muhtemelen T hiicrelerinin hazirlanmasinda ve Th1/Th2 aracil
cevaplarin olusumunda merkezi bir rol oynamaktadir. Demiyelinizasyon
kemokinler, sitokinler, makrofajlar, granulositler ve T hicreleri tarafindan
yurutulor. Kemokinier akut Th1 aracih cevaptan ve onu izleyen Th2 aracili
kronik, nilkks ve remisyonlarla giden EAE’den sorumludur. EAE’de
éncelikle olugsan T hicre aracili antijen taninmasini takiben kemokinler;
nétrofillerin, eozinofillerin ve makrofajlarinda iginde bulundudu bir ¢ok
hiicre tipini SSS’ne geker. Ayni zamanda T lenfositlerinin uyariimasinda, T
hiicre farkilagsmasinda ve sitokin Uretiminde de rol oynayabilirler.
Kemokinler ortama cekilen hiicrelerle baglanarak daha ¢ok kemokin
salgilanmasini uyarir ve hasar bélgesine daha gok hiicre gekilir. Boylece
daha fazla hlicre hasarinin olustugu bir stirece girilir (27).

Parankimal SSS inflamatuvar lezyonlarindaki I6kositlerin  blylik
codunlugu miyelin antijenini taniyan T lenfositleri degil, nonspesifik
inflamatuvar hiicrelerdir. Cross ve ark. EAE igin radyoizotop isaretli antijen
spesifik hiicreleri kullanmislar ve perivaskuler alanda yer alan inflamatuvar
hiucrelerin  ancak %4’Unden azinin antijen  spesifik oldugunu
gostermislerdir. SSS parankimini infiltre eden c¢ok sayidaki I6kosite
ragmen, igaretli hicreler perivaskiler alanda kalmiglardir. Bu gézlemler
g6stermektedir ki miyelin spesifik ensefalitojenik T hicreleri, nonspesifik
inflamatuvar hicreleri ¢agirarak patolojik potansiyellerini gosterirler.
Sonugta ensefalitojenik T hucreleri KBB'ni gegcmekte, ancak SSS
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parankimine énemli miktarlarda girmemektedir. Buradan 2 énemli sonug
cikmaktadir.

1. SSS'deki immin aracili inflamasyon, aktive antijen spesifik Th1
vel/veyaTh2 hiicrelerinin KBB'ni gegmesi ve perivaskiiler hiicreler
tarafindan sunulan antijeni tanimasi ile baglar. Bu olay aktive T
hiicrelerinin perivaskuler aralikta kalmasina ve hem T hicrelerinin
hem de SSS’de bulunan perivaskiler mononikleer makrofajlarin
proinflamatuvar sitokinleri salgilamasina neden olur.

2. T hicreleri tarafindan yonetilen patoloji, endoteliyal aktivasyon,
KBB'’i hasari ve antijen spesifik olmayan inflamatuvar hicrelerin
birikmesiyle ilerler. Doku hasari mononukleer fagositlerin gecikmig
tip hipersensivite benzeri bir reaksiyonla miyelin yikimiyla ilerler. Bu
doku hasar miyeline kargi olusmus antikorlar tarafindan (Anti MOG
Ab gibi.) arttinlabilir (28).

Kemokin Uretimi SSS'de inflamatuvar lezyonlarda baslatici olmaktan
cok olay arttirici rol oynar. Calismalar aktive edilmig ensefalitojenik T
hicrelerinin - kemokin  ekspresyonundan 6nce SSS’ne  girdigini
gostermektedir. Kemokinler daha sonra nonspesifik inflamatuvar
hiicrelerin ¢cogalmasina 6n ayak olarak, SSS’deki lezyonun olugumunda
esas bylttct roli oynamaktadir (28).

EAE’nin baglatiimasi ve evrelendiriimesi ile en ¢cok korelasyon gdsteren
kemokinler; RANTES, MIP-1a, MIP-13 ve MCP-1'dir. Bulgular
kemokinlerin SSS’deki ekspresyonunun proinflamatuvar sitokinler
tarafindan yonetildigini gostermektedir. Miyagishi ve ark. EAE’de yaptiklar
calismalarda preklinik evrede RANTES'in minimal eksprese edildigini,
ancak semptomlarin gériiimesiyle birlikte ylksek dizeylere ulagtigini
tespit ettiler. lyilesme ve kronik subklinik evrede RANTES mRNA
ekspresyonu tekrar digmektedir. RANTES ekspresse etmeye en ¢ok
egilimli hiicreler astrosit, makrofaj ve mikroglial hiicrelerdir (27).

MIP-10. ve MCP-1’in SSS'deki Uretimi fare ve ratlarda EAE’nin bazi
modellerinde akut klinik bulgularin gelismesi ile koreledir (30,31). Karpus
ve ark. EAE’nin kronik ve niikslerle giden modelinde hastaliin baglangici

ve ciddiyetiyle en iyi korele olan kemokinin MIP-1a oldugunu tespit
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etmiglerdir. Anti MIP Ab’larin EAE'yi inhibe ettigini ve Anti MCP-1
Ab’larinda relapslan 6nledigini tespit ettiler (27,29). MIP-1a mononikleer
inflamatuvar hiicrelerin  kemoatraksiyonunda rol alirken, onlarin
aktivasyonunda rol almaz. MIP-1a Tho hiicrelerin Tht'e farklilagsmasinda
rol alirken MCP-1 Th2 ye farklilasmalarinda rol oynar (29,30). Bermann
calismalarinda MCP-1 ekspresyonunun spinal kord’ta inflamasyonun
ilerlemesi ile korele oldujunu gésterdi. Yine Glabinski kronik EAE’de
relaps esnasinda MIP-1a mRNA artigini gostermistir (30). Ransohoff
EAE’'de kemokinler (zerine yaptigi caligmalarda kemokin diizeylerinin
relapsin baglamasiyla birlikte, birden yukseldigini ve atak iyilesirkende
kendiliginden dustaguna gésterdi (30).

d) MS’de Kemokinlerin Roll

Bir cok calisma MS’li hastalarin beyninde kemokinlerin ¢ok fazla
eksprese edildigini gostermistir. Miyagishi MS'de BOS’taki MIP-1a
konsantrasyonunu  non-inflamatuvar  nérolojik  hastalifi  olanlarla
karsilastirdiginda, relaps esnasinda belirgin artig bulmustur. Progressif
MS hastalarinin kanlarinda IFN-y Greten CCR-5+ ve CXCR-3+ T hucreleri
bulunmus ve bu reseptorlerin ligantlan olan MIP-1a ve IP-10, SSS’de
yiiksek oranlarda bulunmustur (27).

MS  hastalarinin  postmortem  histokimyasal incelemelerinde
perivaskuler veya parankimal mikroglia hiicrelerinin degil, astrositlerin aktif
demiyelinizan alanlarda ve kronik aktif lezyonlarda MCP-1 eksprese
ettigini gostermistir (29). Sorensen ve arkadaslari akut alevlenmesi olan
MS hastalarin BOS'lan ile diger nérolojik hastaligi olanlar ve saghkli
kontrol grubunu karsilagtirdiklarinda RANTES seviyesinde artis ve IP-
10’da 3 kat yukseklik tespit ettiler (27,29).

MS hastalarinin BOS’larindan alinan CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin,
kontrol grubuna gére artmig sayida IP-10 reseptéri CXCR-3 icerdikleri
bulunmustur (29,31,32). Yine Ransohoff ve ark. yaptikiari calismalarda
MS hastalarinin BOS’larinda kontrol grubuna gére 2 kemokinin, IP-10 ve
RANTES’in ylksek oldugunu buldular. IP-10 akut demiyelinizan ataklarda
3 kat yikselmig, RANTES ise kontrol grubunda %90’dan fazlasinda
saptanamayacak dizeydeyken MS hastalarinin % 50’'sinden fazlasinda
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yilksek bulunmustur. BOS'taki l6kosit sayisinin artigiyla IP-10 dizeyleri
korelasyon gostermektedir (28,31,32). MS’li hastalarda lezyonun T
hicrelerinden zengin aktif plak kenar bdlgesinde RANTES’in yliksek
ekspresyonu vardir (31). Bir bagka caligmada da aktif MS’li hastalann
BOS’larinda IP-10, RANTES ve Mig dizeylerinin yiksek oldugu ve
bunlarin reseptorierinin de artmis diizeyde oldugu tespit edildi (48).

Th1 proinflamatuvar hicreler CXCR-3 (IP-10 ve MIG igin reseptor) ve
CCR-5 (RANTES ve MIP-1a icin reseptér) gibi kemokin reseptérlerini
eksprese ederler. Th2 anti-inflamatuvar hicreler ise CCR-3 ve CCR-4
eksprese ederler. Yeni bulgular MS hastalarinda periferal kan ve
lezyondan aynimig T hicrelerinde CCR-5 ve CXCR-3’Un artmig
expresyonunu géstermektedir. Bu veriler hastalarin BOS’larindaki artmig
IP-10 ve RANTES duzeyleri ile bir araya getirildiginde; IP-10/CXCR-3 ve
RANTES/CCR-5 yollarinin MS patogenezinde selektif rollerinin oldugu ileri
strliimektedir (29,32).

Kemokinler sadece inflamatuvar bolgeye I6kosit migrasyonunu degil
ayni zamanda lokal olarak l6kositleri uyaran proteazlarida salgilar. Bu
proteazlarda MBP'yi pargalayarak, ensefalitojenik otoantijenlerin
olusumunu saglayabilir. Bu proteazlardan biri Jelatinaz-B'dir. Jelatinaz-B
hem KBB hasarinda hem de miyelin kilifin parcalanmasinda énemli bir
patolojik mekanizmadir (27).

MS ve EAE arastirmalarina dayanilarak MS patogenezinde
kemokinlerin rolii tizerine bir hipotez olusturulmustur; Virls, stuperantijen
gibi patolojik ajanlar SSS igindeki makrofaj ve mikroglialar tarafindan
tiretilen sitokin ve kemokinleri indiikler. Periferde molekuler taklit yoluyla
halihazirda bulunan, miyelinie reaksiyona giren T hicrelerini aktive eder
ve nonspesifik immun olaylar baglatir. Lokal kemokinler (MCP, IL-8)
granilosit, monosit, lenfosit, mikroglia, astrosit ve makrofajlari geker ve
indukler. Béylece normal miyelin proteinini parcalayan Jelatinaz-B gibi
protezalarin Uretimini saglar. Lokal kemokin ve sitokinler miyelinle
reaksiyona giren aktive edilmis T hucrelerini ¢ceker ve bu hicreler KBB
yoluyla SSS’ne gelerek, ensefalitojenik peptitleri tanir. Sonrasinda bu Th1
hiicreleri makrofaj ve mikroglial hticreler farkli kemokinleri Gretir (MIP-a,

IP-10, RANTES gibi). Bu kemokinler proinflamatuvar sitokinlerle beraber
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daha fazla inflamatuvar hiicreyi boélgeye caginrlar ve sonucta makrofaj,
mikroglia ve astrositlerin nitréz oksit, proteazlar, kompieman ve antimiyelin
antikorlar uretmesini uyararak demiyelizasyona neden olurlar. Ozetle
kemokinler l6kositleri SSS'ne c¢agirarak ve MBP ve diger miyelin
komponentlerinin  otoantijenlere  pargalanmasini  saglayarak MS

patogenezinde aktif olarak rol alirlar (27).

VIIl. Adezyon Molekiilleri

MS patogenezinde 6nemli bir basamak, inflamatuvar hiicrelerin KBB
yoluyla SSS’'ne girmesidir. Bu siras! ile adezyon molekiilerinin, serebral
endotel hiicreleri tizerindeki reseptérierinin ve periferik kan mononikleer
hiicrelerinin  etkilesmesi ile dizenlenir (34). Intercelluler Adhesion
Molecule-1 (ICAM-1) ve Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)
damar endotelinde bulunan adezyon molekulleridir. Bunlarnn ligandlari
sirasi ile bir B2 integrin olan Lymphocyte Function Associated Antigen-1
(LFA-1) ve bir a integrin olan Very Late Activation Antigen-4 (VLA-4) tur.
ICAM-1 ve VCAM-1 endotel l6kosit etkilesmesinde ve l6kositlerin damar
disina ¢ikmasinda o6nemli rol oynar. Ayrica T hiicre aktivasyonunda
kostimulatuvar olaylarda rol alir (29).

MS’li hastalardan alinan otopsi beyin orneklerinde
immunohistokimyasal incelemelerde vaskuler endotel hiicrelerinde ICAM-
1 ve VCAM-1 ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir (6,28,29,35). LFA-1,
infiltre olan lenfosit ve monositlerin biylik gogunlugunda saptanmistir ve
bu hiicreler genellikle birbirine yapigtk gérilmistir. VLA-4 lenfosit,
monosit ve eozinofiller tizerinde bulunur. MS lezyonlan pek cok sayida
VLA-4+ |6kosit populasyonu igerir (28). Proinflamatuvar sitokinler (TNF-o
gibi) endotel hiicrelerinde ICAM-1 ekspresyonunu kuvvetle uyarmaktadir
(35).

Serum ICAM-1 dizeylerinin aktif hastaliyi olan MS hastalarinda
yiikseldigi rapor edilmektedir (6). Calismalarin ¢odu Klinik olarak aktif
hastaligi olan ya da MRG'de Gd ile gug¢lendiriimig lezyonlan olan RRMS
ve progressif MS hastalarinda, serum ICAM-1 seviyelerinin arttigini
gostermektedir. Yiksek serum ICAM-1dizeyi bulunduran RRMS ve SPMS
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hastalari daha dusik deger bulunduran hastalara gére daha hizli
ilerlemektedir (34). Baska calismalarda sICAM-1 duzeylerindeki
yikselmenin hastalik aktivitesi ve MRG'de aktif lezyon goérilmesi ile iligkili
oldugu rapor edilmigtir (6,36). RRMS hastalarinin akut alevienme
dénemlerinde ve progressif MS’lilerin BOS'larinda yapilan bir bagka
calismada, diger noérolojik hastahigl olanlarla kargilagtinldiginda BOS
ICAM-1 duzeylerinde de anlamli artig gérilmuostiar. sICAM-1’in BOS
dizeylerindeki artig alevienme dénemlerinde serebral endotel hicrelerinin
aktivasyonu ile iligkilidir ve sICAM-1, MS’in klinik aktivasyonunun énemli
bir markeri olabilir (35).

VCAM-1 seviyelerinin de MS’liler ve kontroller karsilastirididinda
yiksek oldugu tespit edilmistir. Bir galismada, BOS VCAM-1 dlzeyi klinik
hastallk aktivitesiyle korele bulunmustur (34). Eloovara ve ark.
calismalarinda RRMS ve SPMS hastalarinda VLA-4 ve LFA-1'in kan
immun hicrelerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda 1 ila 3 kez daha
yiksek oldugunu buldular. Yine VLA-4 ve LFA-1’in BOS Ilenfositlerindeki
ekspresyonunu MS hastalarinda 3-4 kat daha yiksekti (36). Atak
nedeniyle intraven6z metil prednizolon (IVMP) tedavisi alanlarda VCAM-
1, ICAM-1 ve LFA-1 dlzeylerinin anlaml olarak azaldigi tespit edilmigtir
(34,36).

IX. Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlari (MMPs) siki bir bicimde dizenlenen, hiicre
digi matrikse salgilanan bir proteolitik enzim ailesidir. MMPs’ler aktive
olmus T hiicreler, monositler, astrositler ve mikroglial hicrelerden
salgilanir. Aktive olabilmek igin proteolitik dlizenlemeye, baskilanabilmeleri
icinde metalloproteinazlarin doku inhibitdrlerine yani Tissue Inhibitors
Metalloproteinases (TIMP)'e ihtiyag vardir (29). T hucreleri tarafindan
salinan TIMP-1, MMP-9 ile kompleks yapip onun aktivitesini inhibe eder.
TNF-a, MMP Uretimini arttinrken, MMP’de hiicre yizeyindeki TNF-a'nin
aktif forma dénlsiim ve salinimini saglar (37).

MMP’In MS fizyopatolojisine muhtemel katkilari sunlardir;

1. KBB'nin yikimi ve bu sayede inflamatuvar hicrelerin girigini saglamak
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2. Ekstraselluler matriks yikimini gergeklestirerek, nétrofil infiltrasyonunu
saglamak
3. Membrana bagli proinflamatuvar sitokinlerin (TNFa gibi) proteolitik
olarak aktive ediimesini saglamak
4. Miyeline direkt hasar vererek ensefalitojenik antijenlerin olugmasini
saglamak
Jelatinaz-B (Matriks Metalloproteinaz-9) endoteliyal bazal membranlari
ve ekstrasellller matriksin diger komponentlerini enzimatik olarak sindirme
yetenegindeki endopeptidaz ailesinin bir Gyesidir (33). MS dokusunun
patolojik incelemesinde, Jelatinaz-B’'nin beyaz cevher periventrikiler
mononikleer hiicrelerinden salgilandigi gésterilmistir (29). Leppert ve ark.
yaptiklari ¢alismada MS hastalarinda relaps ve remisyonda olanlarin
tamaminda ve ayni zamanda stabil hastali§gi olanlarn BOS’larinda
Jelatinaz-B seviyelerinin yiksek oldugu buldular (33). Yine baska
calismalarda MS hastalarinin hem kan hem de BOS'larinda akut
relapsiarda Jelatinaz-B’nin yiikseldigi tespit edilmigtir ve bu durum Gd’lu
MRG’de kanitlanmig KBB bozulmasi ile korele bulunmustur. IVMP tedavisi
MMPs transkripsiyonunu azaltmakta ve MRG’ye yansiyan lezyonlar ve
BOS Jelatinaz-B seviyeleri azalmaktadir (29). Ozenci ve ark. INF-B
tedavisi alan hastalarda yaptiklar ¢alismada tedavinin erken déneminde
(1-3.ay), tedavi oncesi ile kiyaslandiginda serum MMP-3, 9 mRNA
ekspresyonunun azaldigini tespit ettiler. Yine ayni hastalarda buna ters
olarak tedavinin daha ge¢ déneminde (6-12.ay) seum TIMP-1 mRNA
ekspesyonunun arttigini tespit ettiler. Dahasi MRG’de Gd ile kontrastlanan
lezyonlar gérilmeden hemen 6nce serum TIMP-1 duzeylerinin distk
oldugunu buldular (37). Tum bu sonuglar MMP ve inhibitéri TIMP-1'in MS

patogenezinde énemli bir rolinin olduguna isaret etmektedir.

X. Kostimiilatorler
a) Genel Bilgi

Kostimiilatér molekiller T hicrelerinde, hiicre ¢ogalmasinin
baglatiimasi ve arttinimasi ile ilgili sinyaller saglar. Bazi ligandlarla
kostimiilasyon sadece mMRNA diizeylerinde saptanabilen disgik

dizeylerde sitokin salinimina neden olurken, bazi ligandlar ise 6nemli
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miktarlarda sitokin Uretimini indikleme yetenegindedir. TCR aracihidi ile
dogan sinyaller, antijen spesifik T hiicre aktivasyonu ve sitokin
salgilanmasi igin gereklidir, ancak tek basina yeterli degildir. T hicrelerinin
aktive olmasi iki sinyale baghdir. Birincisi TCR’nin APC zerindeki MHC-
Antijlen kompleksi ile etkilesmesidir. Bu sekilde olusan uyarim antijen
spesifiktir ve MHC ile simirlidir. [kinci sinyal APC izerindeki B7 ailesinden
kostimulatér molekil ile T hiicre yiizeyindeki CD28/CTLA-4 reseptoriiniin
iliskisiyle olusur (29,43).

En iyi agiklanmis kostimilatér yol B7 ailesidir ve bununla ilgili 2
transmembran glikoprotein molekiil tanimlanmigtir. Bunlar B7.1 (CD80) ve
B7.2 (CD86) dir. Bu kostimulatér molekiller APC (zerinde eksprese
olurlar. APC lzerinde yapisal olarak az miktarda B7.2 bulunurken, B7.1
ise ancak APC aktive olduktan sonra Uzerinde gérilur. B7.1
kostimiilasyonu To huicrelerinin  proinflamatuvar Th1 fenotipine
diferansiyasyonunu saglarken, B7.2 stimillasyonu ise Th2 fenotipinin
olusumunu provake eder. Kostimilatorlerin reseptérieri CD28 ve CTLA-4
(Cytolytic T-Lymphocyte Antigen)'tir. CD28; T hicreleri, plazma hicreleri
ve NK hicreler Uzerinde bulunur. CD28 ligasyonu bir ¢ok sitokin
mRNA’sinin ekspresyonunu ve salinimini arttinr. CTLA-4 ise dinlenme
durumundaki T hicrelerinde bulunmaz, ancak T hiicre aktivasyonundan
sonra 3. gunde pik durumuna ulasir. CTLA- 4 uyarimi T hicre
fonksiyonunu azaltir (29,43).

b) B7-CD28 Kostimiilasyon Yolu

Adezyon molekilleri ve reseptorleri araciligiyla hucresel adezyonun
gerceklesmesinden sonra APC antijen baglantih MHC ile antijen spesifik T
hicrelerinin TCR'si aracihdiyla iligki kurar. TCR-antijen etkilegsmesinin
dogurdugu sinyal hiicrede bir dizi olay baglatir. Hiicre ylizeyinde CD28 ve
IL-2 reseptér ekspresyonu artarken, IL-2 mRNA (retiminde artis olur. Bu
asamada hicrede IL-2 Uretimi ve codalma yetenegi dusiktir. CD28-B7.2
kostimilatdér yolun aktivasyonuyla IL-2 reseptér ekspresyonu ve [L-2
Uretimi artar, akabinde T hiicre ¢codalmasi olur (29,43).
¢) MS’'de Kostimilator Yol

Eldeki veriler B7-CD28 yolunun MS patogenezinde rol oynadigini
gOstermektedir. EAE'de ve akut MS plakiarinda yapilan incelemelerde
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mikroglia Uzerinde yiiksek diizeyde B7.1 ekspresyonu tespit edilmigtir.
Oysa insan biyopsi érneklerinde (intraktibl epilepsi nedeniyle opere olan
hastalar) istirahatteki mikroglia Gzerinde B7.2'nin eksprese oldugu ancak
B7.1 ekspresyonunun olmadigi tespit edilmistir. Bu durumda akut T hiicre
aracili SSS inflamasyonu icin lokal B7.1cevabinin upregilasyonunun
gerektigi disiniimektedir. Strok, timor ve travma durumlarinda da KBB'i
bozulur, miyelin ve T hiicresi karsilasir, ancak bu durumda
demiyelinizasyon olmaz. Bunun nedeni B7.1 ekspresyonunun olmamasi
olabilir. RR tip EAE’'de indiksiyondaki fareye Anti B7.1 mAb verilmesi
fareyi hastaliktan korurken, Anti B7.2 mAb verilmesi ise hastalik siddetini
attirir. Anti B7.1 mAb otoantijen reaktif T hicrelerinin proinflamatuvar Th1
fenotipine dénigmesine engel olup, onlari Th2 fenotipine dénistirir. B7.2
blogu ise T hicrelerinin Th2'ye déniisimini engelleyerek Th1 fenotipine
doéniismesine neden olur béylece hastaligi siddetlendirir. IFN-B tedavisi
alan hastalarda B7.1ekspresyonu olan B hicrelerinin azaldigi, B7.2
ekspresyonu olan hiicrelerinde attigi tespit edilmigtir. Bu veriler B7.1 ve
B7.2'nin farkh etkilerinin oldugunu ve MS’de B7.1in rol oynadigini
dustndirmektedir (29,43).

Baz proteinler B7.2 molekillu ile énemli yapisal benzerlik gdsterir.
Omegin; MOG, B7.2’'nin hiicre digi bdluminiin amino asit dizilisine
benzerlik gosterir. Bu nedenle CD28/MOG ligasyonu ile miyelin spesifik T
hucrelerinin - aktivasyonu induklenir. Benzer vyapilarin ekspresyonu

otoimmin hastaligin surdiriimesinde rol oynayabilir (29,43)

vi. Demiyelinizasyon

MS’ te SSS demiyelinizasyonuna farkli mekanizmalar aracilik edebilir.

a) Antikor  aracil demiyelinizasyon; MS’te antikor aracili
demiyelinizasyonun indirekt bulgusu, aktif lezyon bolgesinde Ig
depolanmasinin gézlenmesi ve makrofajlar tarafindan reseptér
araciligi ile miyelin fagositozuna dair kanitlardir. Antikor araciliinda
demiyelinizasyon igin en énemli antijen olarak MOG tespit edilmistir.

b) TNF-a aracih demiyelinizasyon; TNF-a proteini ve m-RNA'si, akut ve
kronik MS lezyonlarinda yuksek derecede eksprese oldugu igin sadece
inflamatuvar  cevabin  yaylimasinda  degil, direkt  olarak
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demiyelinizasyonda da rol alabilir. Demiyelinizan etki makrofaj,

mikroglia varligina dayanir ve oligodendrosit apoptozu yoluyla olur

(49).

c) Sitotoksik T hicrelerinin indikledigi demiyelinizasyon;
Oligodendrositler acikga TNF-a’dan badimsiz olarak, aktive CD+ T
lenfositleri tarafindan direkt olarak yikima ugratilabilir. FAS antijen ve
ligandinin etkilesimi muhtemel bir sitotoksik mekanizmadir. MS
lezyonlarinda oligodendrositlerde FAS ekspresyonu tanimlanmistir.
Aktive T hicreleri icinde FASL + hiicrelerin varliginda, MS'te FAS/FAS
ligand yolu hiicre yikimina neden olabilir.

d) Dogrudan oligodendrosit zedelenmesinin indikledigi demiyelinizasyon;
Hayvanlarda deneysel olarak oligodendrositlerin viral enfeksiyonunun,
demiyelinizasyona neden olabilecegi gosterilmistir. Ancak MS’li dokuda
virlis bulundugunu gésteren bir caligma yoktur.

Bunlara ek olarak aktive edilmig glial hiicrelerden salgilanan sitotoksik
faktorlerinde hiicre hasarina katkida bulundugu disiiniimektedir Ornegin
MS lezyonlarindaki reaktif astrositler NADH diaforaz aktivitesi icerir, bu da
Nitrik Oksit sentetaz aktivitesini gosterir. Astrosit ve glial hicrelerden
inflamasyon durumunda proinflamatuvar sitokinlerin uyarimiyla bol
miktarda NO  sentezi indiklenmektedirr MS  lezyonlarinda
demiyelinizasyon alanindaki makrofajlarda normalde bulunmayan
indiklenebilen NO sentetaz (INOS) aktivitesinin de yiksek oldugu
bulunmustur. MS hastalarinin BOS ve serumlarinda NO diizeyleri kontrol
gruplarindan yiksektir. NO, etkisini intraselliler enzim ve mitokondriyal
solunum zinciri inhibisyonu yaparak gésterdigi dustiniilen, bir serbest
radikal ve inflamatuvar mediatérdir (15,44,52).

vii. Remiyelinizasyon

MS lezyonlarinda spontan remiyelinizasyon siktir. Bu durum ozellikle
birkag yil streli hastaligi olanlarda belirgindir ve goélge plaklarin ¢oklugu ile
kendini gosterir. Sonraki evrelerde kronik hastalik ilerlediginde patolojinin
belirgin  6zelliji sklerotik demiyelinize plaklar ve persistan
demiyelinizasyondur. Remiyelinizasyonun derecesi oligodendrositlerin
bulunmasina ve lezyon i¢inde progenitdr hiicrelerin varhgina dayanir. Ayni



plak icerisinde tekrarlayan demiyelinizasyon ataklari, oligodendrositlerin
harabiyeti ve progenitérierin progressif kaybina neden olur. Bununla
birlikte bazi MS alt gruplarinda daha ilk atakta oligodendrosit ve
progenitorlerin timiyle kaybi gozlenebilmektedir. Kronik hastalikta var
olan progenitér hiicrelerin, oligodendrosit diferansiyasyonununda nadir
oldugu gézlenmistir. Yani kronik MS vakalarinda, prekirsér hiicrelerin yeni
oligodendrositleri olugturma ve gelistirme yetenekleride bozulmaktadir.
Yapilan caligmalarda Siliyer Nérotrofik Faktér ve Platelet Kékenli Buylime
Faktorii (PDGF) gibi bazi buyime faktérlerinin TNF aracili oligodendrosit
hasarini inhibe edebilecedi gosteriimigti. Ancak bunlar antikor ve
kompleman aracil oligodendrosit yikimina engel olamamaktadirlar. Yine
calismalar Insulin Like Growht Factér (IGF) ile in vivo remiyelinizasyonun
baglatilabilecegini gtstermektedir. IL-6 oligodendrosit prekirsérlerinin,
demiyelinizasyon alanlarina migrasyonunu regile eder. Bu prekirsérlerin
oligodendrositlere farklilagip remiyelinizasyonu baglatmalan da IL-2, IL-6,
ve TGF-B gibi anahtar sitokinlere baghdir.(10,15,50,51).

viii. Klinik Bulgular

MS siklikla norolojik disfonksiyon epizotlan ve takiben, semptomlarda
tam ya da kismi dizelmenin géruldigu stabilizasyon periyodlar ile
karakterizedir. Hastahgin gidisati, tipine gére degiskenlik gosterir. MS'’in
demiyelinizan lezyonlari SSS'de serebral korteksten, korda kadar ¢ok
degisken yerlesimli olabileceginden, semptom ve bulgularida gok gesitlidir.
Klinik tablo akut ve yaygin bulgularla baslayabilecegi gibi prodromal, silik
bulgularla da baglayabilir. Semptomlar birka¢ saatten baglayip haftalar,
aylarca sirebilir. Bir ya da daha fazla ekstremitede gii¢ kaybi, uyusukiuk
ve kecelenme gibi parestezik yakinmalar en sik karsilagilan baglangi¢
semptomlandir. Baslangic belirtileri bacaklarda halsizlik, ytrirken
ayaklarin takiimasi, ellerde gligsuizlik, yazinin bozulmasi, yemek yemede
guclik, enerji eksikligi, bas agnsi, ekstremite agrilart gibi silik semptomlar
olabilir. Yine bir ekstremite ya da beden yarisinda uyusukluk, sicak
intoleransi, mesane kontrol bozuklugu, tremor, silik bir gérme bozuklugu
yada trigeminal nevralji baglangi¢ bulgulari olarak gorulebilir. llk ataktan
sonra spontan remisyon siktir. Ancak zamanla defisitler birikir ve

50



progressif nérolojik fonksiyon bozuklugu geligir. Tablo 2'de hastalidin
baslangi¢ belirtileri ylizde olarak ifade edilmigtir (1,2,14,17).

Tablo-3 MS’de baslanglig bulgulari

Duyusal Bozukluk % 40
Retrobulber Nérit % 17
Ekstremite Gugsuzlugi % 12
Diplopi % 11

Vertigo

Ataksi
% 20

Sfingter Bozuklugu

a) Motor Buigular

Motor glgstzlik MS'in en sik goérilen belittilerindendir. Siklikia
paraparezi yada monoparezi seklinde baslar, hemiparezi ve tetraparezi
daha seyrektir. Erken dénemde hastalar tarafindan ¢abuk yorulma ya da
ekstremitede agirlik hissi olarak tarif edilebilir, yuruime mesafesi kisalir.
Yiriyasin ilerleyen bozulmasi ile beraber, alt ekstremitede giderek artan
zayifik ve sertlik seklinde tarif edilir. Paraparezi spinal kord
demiyelinizasyonu sonucudur ve lezyon sikiikla servikal bélgededir. Motor
gugsizlige hiperrefleksi, klonus, spastisite, patolojik refleksler, yuzeyel
reflekslerin kaybi eslik eder. Eger spinal kord 6n kok cikisinda lokalize
plak varsa segmental atrofi, derin tendon reflekslerinde azalma gibi alt
motor néron bulgulari eslik edebilir (1,2,14,17)
b) Duyusal Bulgular
MS'te uyusukluk, parestezi, dizestezi gibi gegici ve kalici duyusal
semptomlar sik goérulur. Bulgular spinotalamik tarkt, posterior funnikulus
yada dorsal kok girig bolgesi yerlesimli olabilir. Posterior kolon
tutulumunda vibrasyon, eklem pozisyon gibi proprioseptif duyu bozuklugu
gorilur. Buna bagh yurlyus instabilitesi, sensoriyal ataksi siktir.
Spinotalamik trakt tutulumunda kontriateral termal dizestezi, agn ve isi
duyusu kaybi olur. Spinal kord arka kok giris bolgesine yerlesmis
lezyonlarda, ilgili kok alaninda tum duyu modalitelerinde kayip vardir. MS
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hastalarinda, servikal spinal kordun posterior kolonunu tutan lezyonlarda
boynun fieksiyonu ile sirt, kol ve bacaklara yayilan elektriklenme hissi olur.
Lhermitte belirtisi denilen bu bulgu, demiyelinizan liflerin mekanik
deformasyonu sonucu hastalarin 1/3'in de gérilir ve geng bir hastada
tespit edildiginde, ayirici tanida MS mutlaka dusuntlmelidir. Yine Gst
ekstremitede proprioseptif duyu bozukluguna bagl elin kullaniimasinda
glclik olabilir ve Oppenheim’in yararsiz el belirtisi olarak adlandirilir
(1,2,14,17).
c) Gorsel Bulgular

Optik norit ya da retrobulber nérit, tim hastalarin yaklasik %25’inde
gorulen ilk klinik tablodur. Dakikalar, saatler yada ginler icinde geligebilir
ve bir gdzde kismi yada tam gérme kaybina kadar ilerleyebilir. Siklikla bas
agrisi ve g6z klresi hareketleriyle ortaya ¢ikan agri eslik eder. Gérme
keskinliinde azalmanin yani sira, siklikla santral skotom daha seyrek
olarak parasantral, santrogekal skotom yada renkli gérmede bozulma eslik
edebilir. Tipik olarak sadece bir géz tutulur. Ancak bazen her ki gézin
ayni anda ya da birbiri pesisira tutulduguda olabilir. Lezyon genellikle optik
sinirin orta ya da arka bdéliminde oldugundan fundoskopik muayene
normaldir. Bazen lezyon optik sinirin basina yakin yerlesir, o zaman papil
sinirlarinin silindigi papillit tablosu olusur. Kronik donemde makiilopapiler
demetin demiyelinizasyonuna bagli temporal siliklik yada optik atrofi
gorilebilir. Muayenede afferent pupil defektine bagli Marcus Gunn arazi
tespit edilebilir. Hastalarin baytk kismi bir kag hafta icinde iyilesir. %30'u
tamamen, %40'1 blyik élctide diuzelirken, %30 vakada dizelme az ya da
hic olmayabilir. lleriki dénemde sicak bir banyo, egzersiz ya da bir
enfeksiyon atesi gibi beden isisinin ylkseldigi durumlarda, belirtiler tekrar
gegici olarak ortaya ¢ikip, gérmede azalmalar olabilir. Buna Uhthoff
fenomeni denir. Hastalarin %60’'inda 5 yil igcinde MS gelismektedir
(1,2,14,17).
d) Kraniyal Sinir Bulgular

MS tanisi ile izlenen hastalarda beyin sapi tutulumuna ait bulgular sik
gérular. Diplopi en sik semptomdur ve internlkleer oftaimoplejiye (INO)
baglidir. Mediyal Longitidunal Fassikulus (MLF) tutulumuna bagli,
unilateral yada bilateral, kismi ya da tam interntkleer oftalmopleji sik
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gorilur. Geng bir hastada INO gérillmesi MS igin oldukga patognomonik
bir bulgudur. lzole 3 ve 4. kraniyal sinir tutulumu nadirdir. 6. kraniyal sinir
tutulumuna bagli bakis parezileri (PPRF tutulumu) daha siktir. 5. Kraniyal
sinir tutulumuna bagh ylizde hemisensoriyal kayip olabilir. Bilateral de
olabilen trigeminal nevralji, gen¢ hastalarda gérilduginde MS'i akla
getirmelidir. 7. kraniyal sinirin supranikleer tutulumunda santral tip fasiyal
paralizi gérulurken, niukleer tutulumda da periferik tipte fasiyal paralizi
izlenir. Nadiren fasiyal miyokimi ve hemifasiyal spazm goriilebilmektedir.
Vestibular kompleks ve yollarinin tutulumuna bagh vertigo oldukca siktir.
Isitme kaybi olabilir. Nistagmus ta oldukga sik olup, lateral konjuge bakigta
izlenir ve hizli fazi bakig yéniindedir. Alt kraniyal sinirlerin tutulumu ile
dizartri, dizfaji ile seyreden bulber paralizi tablosu olusabilir (1,2,14,17).
e) Serebellar Bulgular

Serebellar fonksiyon bozuklugu MS’te nadiren dominanttir. Baglangicta
nispeten az gériilmekle birlikte, hastaligin gidigatinda siklikla gézlenir.
Semptomliar serebellum ve serebellumu beyin sapina baglayan yollarin
tutulumu sonucunda geligir. Intansiyonel tremor, dizartri, yuriylls ve
ekstremite ataksisi, inkoordinasyon ve hipotoni gérulebilir. MS"n
karakteristik konusma sekli olan patlayici tarzda konusma “scanning
speech” palatal ve labiyal kaslarin inkoordinasyonu ve kortikobulber
yollarin tutulumuna baghdir (1,14,17).
f) Otonomik Fonksiyon Bozukiugu

Uriner sistem bozuklugu, hastalarnin %80'nin de hastali§in herhangi bir
déneminde ortaya gikabilir. Uriner semptomiarin nedeni, spinal korddaki
lezyon sonucu pontin miksiyon merkezi ile sakral spinal kordu baglayan
néronal yolun kesintiye ugramasidir. En sik gérilen semptomiar, urgency,
sik idrara ¢gikma, uriner inkontinans ve tam olmayan mesane bosalmasidir.
Bu nedenle sik idrar yolu infeksiyonu geligir. Akut relaps esnasinda ya da
sakral segmentleri tutan lezyonlarda idrar retansiyonu olabilir.
Konstipasyon sik, gaita inkontinans: nadirdir. Diger seyrek gérilen
bulgular, libido kaybi, empotans ve postiiral hipotansiyondur (14,17).
g) Diger Bulgular

MS’te kognitif fonksiyon bozukluklarindan bellek, 6drenme, soyut
dusinme ve dikket bozukluklan gérilebilir. Depresyon, &fori, demans,
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psikotik durumlar, bipolar affektif bozukluk olabilir. MS’li hastalarda normal
popiilasyondan daha sik epilepsiye rastlanir. Olafsson ve ark. MS
hastalarinda, normal popilasyonla karsilastirildiginda epilepsi riskinin 3
kat arttigini tespit etmiglerdir. MS hastalarinda herhangi bir hareket ya da
hiperventilasyonla baglayan, kisa sireli, unilateral, sterotipik tonik
spazmlar gbzlenebilir. YUzde distorsiyon, ellerde ve ayaklarda
psOdodistonik postir olabilir. Fatigue (yorgunluk) hastalarin godunda
gérilar. Baslangici ani ve siddetlidir. Ozellikle sicakla provoke olur, hasta

en basit igleri yapamaz duruma gelebilir (14,17,77).

iX. Laboratuvar ¢aligmalari

a) BOS galismalan

1. Pleositozz MS'te BOS’ta hiicre sayisi genellikle normaldir. Ancak
vakalarin 1/3'de , hicre sayisinda ihmh bir artig olabilir. Hicre sayisi
genellikle mm? te 25-50 civarindadir ve hakim hiicre T lenfositlerdir.

2. Protein: BOS proteini genellikle normal olup, bazi hastalarda (%40)
Ozellikle alevienme déneminde KBB'deki bozulmaya bagh olarak ihmh bir
yukselme olabilir. Bu yukseklik nadiren 100 mg/dl'yi gecer. 100 mg gecen
degerlerde tanidan stphe edilmelidir. Albumin SSS'de
sentezlenmediginden KBB bozuklugunu géstermede total proteinden daha
glivenilir bir parametredir. Olgularin %20-30'da yiksek bulunur (14,17,80).
3. Immunglobulinler: MS'de en 6nemli BOS bulgusu gamaglobulin
sentezindeki artigtir. Ig G,A,M’'in hepsi artmakla beraber, ézellikle IgG’de
artis olur. Bu plazma hicrelerinden artmis intratekal immiinglobulin
sentezinin gostergesidir. Bu amacla IgG indeksi kullanilir.

BOS IgG/BOS Albumin
BOS IgG Indeksi =

Serum IgG/Serum Albumin

IgG indeksinin 0,7’nin Uzerinde olmasi patolojiktir ve artmis intratekal
IgG sentezinin géstergesidir. Kesin MS tanisi almis hastalarin % 90’'nin da
bu artis tespit edilebilir. Ancak bu test nonspesifiktir, Lyme hastaligi,
Behget hastaligi, SSPE vs. gibi pek ¢ok hastalikta pozitif bulunabilir.
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Normal BOS’ta bantlar poliklonalken, MS hastalarinin BOS’larinda,

gamaglobulinler agaréz jel elektroforezde oligokional bantlar olusturur. Bu
BOS'ta bir ka¢ plazma hiicre klonunun artmis Ig sentezinin sonucudur.
Immunolojik tani yéntemleri iginde en sensitif olanidir. Kesin MS tanisi
almis hastalarin %90’'ninda pozitiftir. [zole optik nérit ve sadece spinal kord
tutulumu olan vakalarda bu oran %50'ye diser. Oligoklonal bant pozitifligi
MS igin patognomonik olmayip, Nérosifiliz, SSPE gibi baska hastaliklarda
da gorilebilir. BOS IgG indeksi ve oligoklonal bantlarin anlamli olmasi igin,
serumda IgG artisi ve oligokonal bant pozitifliginin olmamasi gerekir. O
nedenle tetkik hem BOS hem de kanda yapilmalidir (14,17).
4. MBP: MS'te ¢zellikle akut alevlenme ddnemlerinde hastalarin
%80’'ninde MBP dlzeylerinde vyikselme tespit edilir ve hastalik
aktivitesinin bir goéstergesi olabilir. Normalde 1ng'’dan 4 ng’'a kadar
yikselebilir. Hastalarin EDSS skorlari ile korelasyon gésterir. Yine MS
hastalarinin BOS’larinda MBP, MOG, MAG ve PLP’ye karsi antikorlar
tespit edilebilir. Ancak tim bunlar MS i¢in spesifik degildir (14,17,78).

b) Uyanimig potansiyeller

Duyusal stimulusa kargi sinir sisteminde olusan elektriksel cevaplardir.
Klinik muayenenin duyarli ve kantitatif bir tamamlayicisidir. Kilinik
muayene ile tutulum saptanamayan hastalarda, anormal sensoriyal sistem
fonksiyonlarini gésterir. MS tanisi klinik olarak stipheli oldugunda, duyusal
sistemlerde subklinik lezyonlarin varligini dogrulamak i¢in VEP, BAEP ve
SEP kullanilabilir.
1. VEP (Gérsel Uyanimig Potansiyeller): Gorsel olarak verilen bir uyarana
karsi, sensoriyal korteksin oksipital bélgesinde olusan elektriksel yanittir.
En belirgin komponenti 100 ms civarinda ortaya ¢ikan P100
komponentidir. MS hastalarinda P100 dalgasinin amplitida diser, latansi
uzar. Kesin MS hastalarinda %80-85, siipheli MS vakalarinda %50-60
patolojik VEP tespit edilmistir.
2. BAEP (Beyin Sap! Isitsel Uyariimis Potansiyeller): Normal kisilerde
isitsel bir uyaran sonrasi 7 dalgalik bir seri cevap elde edilir. MS
hastalarinda en sik V. dalganin yoklugu veya disik amplatiidid olmasi ve
llI-V ara dalga latanslarinda uzama goérilir. Bu beyin sapi yollarinin
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etkilendigini gosterir. Kesin MS hastalarinda %60-70, sipheli MS
vakalarinda %30-50 patolojik BAEP tespit edilmistir.

3. SEP (Somatosensoriyel Uyariimig Potansiyeller): Periferik sensoriyel ya
da mikst bir sinirin elektriksel uyarimi sonrasi, somatosensoriyel yollardaki
yapilann ardigik aktivasyonuyla olugan elektriksel yanitlardir. MS’te spinal
kok, arka kolon ve beyin sapi lezyonlarini ortaya koymada yararlidir.
Subjektif duyusal semptomlari degerlendirmek ve sessiz lezyonlan
saptamak icin kullanilir. Kesin MS vakalarinda %60-75, sipheli MS
vakalarinda %50 patolojik SEP tespit edilmistir (14,17,80).

c) Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG)

MRG, MS igin tercih edilen bir gériinttileme yéntemidir. MS hastalarinin
demiyelinizan plaklarinin gelisim dinamigini anlamada ve taniy
dogrulamada dnemlidir. Bununla birlikte klinik delil olmadan anormal MRG
bulgulari MS tanisi koydurmada yeterli degildir. Zit olarak MRG
bulgularinin olmamasi MS tanisini ekarte ettrmez. MRG bulgulan ile
hastaligin klinik gidisi arasinda tam bir korelasyon yoktur. Ama yine de
MRG tedavinin degerlendiriimesinde ve hastalik aktivitesinin dl¢lilmesinde
yaygin kabul gérmus bir yontemdir. Caligmalarda kesin MS vakalarinda
%85-95 oraninda MRG bulgularinin pozitif oldugu tespit edilmistir. Bu oran
probabl olgularda %70, possible olgularda %30-50 arasindadir. Spinal
kord incelemelerinde kesin MS vakalarinda servikal spinal kordda %64,
torakolomber incelemelerde de % 28 MRG pozitifligi saptanmigtir
(14,16,17,79).

MS icin tipik denebilecek lezyonlar, MRG'de beyaz cevherde
periventrikiiler dagiimh, o6zellikle lateral ventrikiil oksipital ve frontal
hornlari gevresinde, T1 agirlikli gorintilerde izo-hipointens, T2 agirlikli
gérantilerde hiperintens olarak gérundrler. Bunun diginda serebellum
beyaz cevheri, pedinkiller ve 4. ventrikil c¢evresine yerlegsmis
infratentoriyal lezyonlar sik gérilur. Ozellikle servikal spinal kord oimak
tizere spinal kord lezyonlari da siklikla izlenmektedir. MS’de %5 oraninda
gri cevheri tutan lezyonlar gérulebilmektedir. Korpus kallozum sik olarak
(%50) etkilenir ve bu MS igin daha spesifiktir. Korpus kallozum

lezyonlarinin  MS igin sensivitesi %93, spesifitesi %98 olarak
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hesaplanmistir. Uzun ekseni lateral ventrikile dik olarak yerlegmis plakiar
MS icin oldukga spesifiktir ve perpendikiler plaklar olarak adlandiriiir.
MRG'de gérulen lezyon alaninin buyuklugi, hastalarin ézarlGlaga ile zayif
iliski gosterir. Genig lezyonlara karsin, klinik bulgular gok silik olabilir ya da
buna zit olarak, kiiglik ve az sayidaki lezyona kargin, 6zirlalik ¢ok fazla
olabilir. Lezyonlar zamanla birlesme egilimi gosterir, yine zamanla
kiigilebilirlerse de, tamamen kaybolmazlar. T1 agirhkh gdérintilerdeki
yogunlugu az lezyonlar, MS'de sik goriilir. ik olarak Uhlenbrock ve
Sehlen tarafindan tanimlandigindan beri kara delik olarak adlandinlirlar.
MRG’deki bu lezyonlarin histopatolojik incelemesi, kronik lezyonlardaki
geri dénUsimslz 6zurluluk ile akson kaybini gostermektedir. Karadelik
yikiindeki degisiklikler, sekonder progresif hastalardaki 6zurltluk
degisimleri ile yakin korelasyon gostermektedir. Serebral hemisferdeki
lezyon vyikii ve korpus kallozumdaki atrofi hastalarin  kognitif
fonksiyonlarindaki azalma ile iligkilidir. Spinal kordda lezyon olmasi
hastaligin siddeti ile korele degilken, spinal kordda atrofi gériiimesi
ézurlulugun bayuklugu ile iliskilidir. C2 diizeyinde kord ¢apt EDDS skoru
ile ters orant1 gosterir (14,16,17,79).

Paramanyetik kontrast madde Gadolinyum kullaniimasi, hastalik
aktivitesini yansitir. Gd guglenmesi, KBB'nin permeabilitesinin artmasi
sonucu akut lezyonlarda temel olarak makrofajlarin olusturdugu yogdun
selltler infiltrasyon ile ilgilidir. T1 agirhkl gérantilerde Gd veriimesi sonrasi
yeni gelisen lezyonlarda gegici bir giiclenme goérulur. Vakalarnin 2/3'de bu
lezyonlar 4-6 hafta sure ile belirginlik gosterir. Caligsmalarda T1 agirlikl
goéruntilerde, Gd guglendirici lezyonlarla olgiilen hastalik aktivitesinin,
klinik nitks oraninin 10 kati oldugu bulunmustur (16,17,79).

MRG’nin MS tanisinda rutine girmesi sonrasinda MS igin tani kriterleri
gelistiriimeye calisiimistir. Fazekas ve ark. kriterlerine gore;

1. Lezyonlar 5 mm’den daha buyiik olacak (en az 3 lezyon olacak)

2. Lezyonlar lateral ventriklile komsu olacak

3. Infratentoriyal lezyon olacak

Bu bulgulardan en az ikisinin varhgi MS'i kuvvetle destekler. Paty

kriterlerine gore ise;
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1. Kuvvetle MS’i destekleyen bulgular
a. 4 lezyon (her lezyon en az 3 mm olacak)
b. 3 lezyon, 1 tanesi periventrikiler

2. MS’i destekleyen bulgular
a. 3lezyon
b. 2 lezyon, 1 tanesi periventrikiler

3. MS’i destekleyebilecek bulgular
a. 2lezyon
b. periventrikiler yerlesimii 1 lezyon

MRG'de hastalik aktivitesini gésteren bulgular;

1. Yeni lezyon

2. Buyuk lezyonlarda en az %20’lik boyut artigi
3. Kugiik lezyonlarda en az %50’lik boyut artigi
4. Lezyonda kontrastlanma

PPMS ve SPMS gruplari MRG bulgularinda farkliik gosterirler.
PPMS'te lezyon yiki az, yeni lezyon gelisimi daha az, lezyonlar kiguk ve
kontrast tutmama 6zelligindedir. RRMS ve SPMS'te ise kontrast tutulumu
daha c¢ok, lezyonlar bilylik ve yaygin yeni lezyonlar gériilmektedir. Sonug
olarak MRG’nin katkilarina ragmen MS tanisi halen klinik taniya
dayanmaktadir (1,14,16,17,79).

Tablo-4 MRG’de MS’e Benzer Degisikliklere Yol A¢an Hastaliklar

Akut dissemine ensefalomiyelit
Erigkin baslangicli I6kodistrofiler
Spinoserebellar dejenerasyon
HIV ensefaliti

HTLV-1 miyeliti

Progresif multifokal I6koensefalopati
Norobruselloz

Behget hastalig

Sjogren sendromu

Lenfoma

Beyin timorleri

SVH

Serebral vaskilit

Moyamoya

Yaslihk

Kapal kafa travmasi

Serebral lupus eritamatozis
Noérosarkoidoz

B12 eksikligi
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X. Tani Kriterleri

Uzun yillardir MS’in tanist anamnez ve fizik muayeneye dayanilarak
konmaktaydi. Son yillarda giderek artan bir gekilde laboratuvar testleri ve
MRG kullaniimaya baglandi. Ancak MS'’in patognomonik klinik ve
laboratuvar bulgusu yoktur. Halen MS tanisi iyi bir éykl ve fizik
muayeneye dayanmaktadir. Bu nedenle taniya yardimci olmak ve
standardizasyonu saglamak amaciyla tani i¢in belirli kriterler olusturulmasi
yoluna gidilmigtir. Charcot'un 1868'de ilk triadi agiklamasindan bu yana
glinimize kadar bir ¢ok tani kriterleri olusturulmaya cahsiimigtir. 1954'te
Allison-Millar kriterleri daha sonra 1961’'de Schumacher, 1972'de Mc
Alpine ve 1976'da Rose kriterleri tanimlanmigtir. Giniimizde en yaygin
olarak kullanilan 1983'te yayinlanmig olan Poser kriterleridir (Tablo-5).

Tablo-5 POSER Kriterleri (1983)

A. Kiinik Olarak Kesin MS (CDMS)

A1- 2 atak ve 2 ayn lezyonun kaniti
A2- 2 atak, 1 lezyonun klinik kaniti, 1 lezyonun paraklinik kaniti

B. Laboratuvar Destekli Kesin MS (LSDMS)

B1- 2 atak, 1 lezyonun klinik yada paraklinik kaniti ve OKB (+)
B2- 1 atak, 2 ayn lezyonun klinik kaniti ve OKB (+)
B3- 1 atak, 1 lezyonun klinik, 1 lezyonun paraklinik kaniti ve OKB (+)

C. Klinik Olarak Olasi MS (CPMS)

C1- 2 atak, 1 lezyonun klinik kaniti
C2- 1 atak, 2 ayn lezyonun klinik kanit
C3- 1 atak, 1 lezyonun klinik, 1 lezyonun paraklinik kaniti

D. Laboratuvar Destekli Olasi MS (LSPMS)
D1- 2 atak ve OKB (+)
OKB: Oligoklonal Bant

- Atak: Norolojik disfonksiyon semptomlarinin 24 saatten fazla sirmesi
ve iki atak arasinin en az 1 ay olmasi gereklidir. Bulgu subjektif yada
anamnestik olabilir.

- Bir lezyonun klinik olarak kanitlanmasi: No&rolojik disfonksiyon

isaretlerinin arastirmayla ortaya konmasi
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- Bir lezyonun paraklinik olarak kanittanmasi: Sicak banyo testi, VEP,
SEP, BAEP, MRG ve urolojik testlerde pozitif bulgular.

- Laboratuvar deste§i: BOS'ta oligoklonal bant pozitifligi yada IgG
yiiksekliginin tespit edilmesidir. Ancak kanda oligoklonal bant olmamali
ve kanda IgG diizeyi normal bulunmalidir.

- Ayrilmig lezyonlar: SSS’nin farkh bélimlerinde ortaya c¢ikmis
lezyonlardir

- Genel kavramlar: Baglangi¢c yas! 10-59 arasinda olmali ve bulgular
bagka bir hastalikla agiklanabilir olmamalidir (1,14,16).

Tablo- 6 Multipl Skleroz’un Ayirici Tanisi

Inflamatuvar Hastaliklar
Granulomatéz anjitis
SLE
PAN
Behget hastahgi
Sjogren hastalig
ADEM
Postenfeksiydz ensefalomiyelit
Paraneoplazik ensefalomiyopati

Infeksiy6z Hastaliklar
Lyme hastahgi
HTLV-1 infeksiyonu
HIV enfeksiyonu
Norosifiliz
Progresif multifokal I16koensefalopati

Granilomattz Hastaliklar
Sarkoidoz
Wegener granilomatozu
Lenfomatoid granilomatozis

Miyelin Hastaliklar
Metakromatik I6kodistrofi
Adrenomiyelolékodistrofi

Diger
Spinoserebellar hastaliklar
Spastik paraparezi
Vit B12 eksikligi
Arnold-Chiari malformasyonu
Strok
AVM
Tamérier
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xi. Siniflandirma
a) Relapsing-Remitting MS (%40)

MS'in bu klasik formu, genellikle yirmili yaglarda baglar. Ik ataktan
sonra tam ya da tama yakin dizelme olur. Agik, belirgin relapslar ve
remisyon peryodlarn izlenir. Tekrarlayan ataklar sonrasi giderek artan bir
dzurllik birikimi olur. Hastalarin %85'inde hastalik bu sekilde baglar,
otuzlu yaslarin sonuna dogru sekonder progresif forma dénusur,

b) Sekonder Progresif MS (%40)

RRMS hastalarinin %50'sinde ilk ataktan sonraki 10 yil igerisinde,
ataklarin eslik ettii ya da etmedigi, kademe kademe o6zurluluk artiginin
izlendigi bir fonksiyon bozuklugu geligir. Atak sonrasi remisyonlar ¢ok az
ya da yoktur.

c) Primer Progresif MS (%10-15)

Hastaligin baslangicindan itibaren akut alevienmeler olmadan, kademe
kademe artan bir fonksiyon bozuklugu goéralur. En sik gorilen baglangic
semptomu gugslizliktur (paraparezi). Yuz kaslan tutulmaz ve alt
ekstremite parezisi olmadan Ust ekstremite parezisi gériilmez. Genellikle
ileri yas grubunda (45 yas ustl) gézlenir. MRG'de siklikla spinal kord
lezyonu izlenirken, serebral lezyon yiki azdir. lierleyis hizi degigkendir,
agir formda bir kag yilda élimle sonuglanabilir.

d) Progresif Relapsing MS

Hastaliin baglangicindan itibaren progresif seyreden ve daha sonra bir ya
da daha fazla relapsin géruldiga bir klinik seyir gosterir. Relapslar sonrasi
dizelme azdir ve relaps arasi donemlerde progresyon devam eder
(1,14,16,17,81).

xii. MS Variantlan
a) Marburg Variant

llk olarak 1906'da Otto Marburg tarafindan MS hastaliginin akut bir
varianti olarak tanimlanmigtir. Bu akut form hastaligin baglangicinda
gérilebilecegi gibi ayni zamanda , klasik MS tanisi almig hastalarda da
ortaya cikabilir. Klinik olarak fulminan bir gidig, hizli bir progresyon ile
karakterizedir ve baslangictan bir yil iginde genellikle 6lim ile sonuglanir.

Hastaligin gidisati monofazik olup, relaps ve remisyonlar goriilmez. Ancak
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demiyelinizan epizodlarla prezente olan bazi vakalar bildiriimistir. Klinik
olarak konfuzyon, progresif biling kaybi, ani gérme kaybi, dizartri, dizfaiji,
hemiparezi, solunum yetmezligi ve hizli yikim ile karakterizedir.

Gros inceleme ile klasik MS’ten ayirdedilemez. Histolojik olarak
lezyonlar daha dekstriktif olup, masif makrofaj infiltrasyonu, akut aksonal
hasar ve nekroz ile karakterizedir. Lezyonlar klasik MS'ten farkl olarak,
ayni yasta izlenir. Beyin ve spinal kordda multipl kigik dissemine
lezyonlar gérular. Lezyonlar birleserek genis demiyelinize alanlar olugturur
ve icinde kiiglik remiyelinize alanlar izlenir. Astrositler ylksek derecede
reaktif olup, plak alani iginde gérilurler. Hastaligin immattr MBP ile iligkili
oldugu gésterilmistir. Yeni calismalar lezyonlarda glgli bir kompleman
aktivasyonu ve g¢oguniukla IgG'den olugsan immunglobulin depozitlerini
gOstermektedir. Bu goézlemler demiyelinizan antikorlarin  hastalik
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (1,17,19).

b) Balo’'nun Konsantrik Sklerozu

Ik olarak 1927°de Balo tarafindan tanimlanmis, bir bagska akut MS
variantidir. Klinik gidis tipik olarak akut, fulminan, monofazik ve progresiftir.
Siklikla 1 yil iginde 6limle sonuglanir, 8lum nedeni genellikie serebral
herniasyon ya da pnémonidir. Genellikle 20-50 yaslar arasinda baslar.
Bas agrisi, intrakraniyal basi¢c artisi semptomlari, nébetler, kognitif
fonksiyonlarda azalma, psikiyatrik semptomlar, afazi ve biling bozuklugu
gériltr. Serebral beyaz cevherde hakim olmak Uzere, spinal kord, optik
kiyazma, beyin sapi ve serebellumda fokal nekroz alanlan goéralar.
Hastaligin tipik 6zelligi demiyelinize alanlarin yaninda, korunmus hemen
hemen normal beyaz cevherin ayni anda birarada bulunmasidir. Miyelinli
ve miyelinsiz alanlarin birbirinin ardi sira bulundugu konsantrik skleroz
halkalari gérilir. Lezyon buyiklagh 1 cm’den tim hemisferi kaplayacak
geniglikte olabilir. Histolojik olarak demiyelinize alanlarda aksonlar
korunmus, oligodendrositler kaybolmustur. Inaktif lezyonlarda belirgin
astrogliozis gozlenir (14,15,19).

c) Devic Hastah@ (Néromiyelitis Optika)

llk olarak 1984'te Devic tarafindan tanimlanmistir. Optik sinirin

enflamasyonuna bagl, akut unilateral ya da siklikla bilateral optik nérit

ortaya ciktiktan sonra, es zamanl olarak veya takip eden ginler ya da
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haftalar sonra transvers miyelit gelisimi izlenir. Lezyonlar spinal kod ve
optik sinirde yogunlagsmakla beraber, diger tim alanlara yayiimis olabilir.
Patolojik olarak klasik MS'ten farklidir. Lezyon spinal kordda siklikla bir
kac segmenti icine alacak sekilde yaygindir ve ¢ogu zaman nekrotiktir.
lezyonlarda makrofaj infiltrasyonu ile iligki miyelin ve akson kaybi, nekroz
gorilir. Perivaskiler infiltrasyon degiskendir. Kronik lezyonlar gliozis,
kistik dejenerasyon, kavitasyon, optik sinir ve spinal kordda atrofi ile
karakterizedir. Akut epizodtan sonra yasamaya devam eden bazi
hastalarda, klasik MS gidisati gbésteren hastalik izlenir. BOS IgG orani
normaldir ve oligoklonal bant gériilmesi olagan degildir. Benzer bir hastalik
tablosu da Behget hastaliyi ve SLE’de goérilebilir (14,15,19).

d) Schilder Hastaligi (Miyelinoklastik Diffiiz Skleroz - Diffliz Serebral

Skleroz)

Ayri bir antite mi oldugu yoksa MS’in bir varianti mi oldugu tartismalidir.
Genellikle cocuklukta 5-12 yaslarn arsinda, nadiren erigkinde baglar.
Hastalk tipik olarak progresif seyirlidir. Siklikla intrakraniyal basing
artisina ait bulgular mevcuttur ve noérolojik fonksiyon kaybina ait bulgular
genis bir yelpazede goérulir. Néroaksisin degisik dizeylerinde, bilateral
genis alanlarda miyelin kaybi gérilur. Subkortikal U lifleri siklikla
korunmustur. Loékodistrofiler ve diger demiyelinizasyona neden olan
hastaliklarla ayirdedilmelidir. Mikroskopik olarak akut lezyonlar, MS’in akut
lezyonlari ile aynidir. Schilder hastaliginda, lezyonlarda kavitelerin ve
multipl kistlerin bulunmasi siingerimsi bir yapi olusturur. Kilinik olarak
hastalarda ilerleyici mental yikim, psikoz, gérme ve istme kaybi,
kortikospinal trakt bulgular, papil édemi, nistagmus, diplopi ve interniikleer
oftalmopleji gorulir. Hastalarin biyiik bir kismi bir kag yil icinde kaybedilir.
MRG’de miyelin kaybinin oldugu genis, konfluent alanlar gérilir. BOS'ta
lgG sentezi artmisgtir ve oligoklonal bant pozitifligi tespit edilebilir
(14,15,19).

xili. MS’de Tedavi
l. Akut Atak Tedavisi
MS alevlenmelerinin tedavisinde steroidler ve ACTH le

immunstpresyon uzun siiredir kullaniimaktadir. lyilesmeyi hizlandirmak ve
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progresyonu durdurmak igin akut faz sirasinda kullanimiari énerilmektedir.
ACTH icin yapilan bir caligmada, bu ajanin akut bir atak sonrasi iyilesme
hizini 6zellikle motor fonksiyon igin orta derecede arttirdidi tespit edilmistir.
Bir bagka caligmada, IV Metilprednizolon ile tedavi alan hastalarda
diizelmenin daha hizli oldugu, ancak bu farkin 12-24 aylik izlem sonrasi
kayboldugu goérulmustar. Yapilan ¢alismalar, ACTH ve kortikosteroidlerin
akut atakta dizelmeyi hizlandirdigi, atak siddeti ve suresini kisalttigi,
ancak 6zurluluk ve hastaligin uzun sireli seyrinde etkilerinin olmadigini
g6stermektedir. Yiksek doz IV steroid kullaniminin, sadece diisik doz
oral steroid kullanimindan daha ustiin olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Gunimuizde hafif ve orta siddetteki ataklarda, kisa dénem dlisiik doz oral
prednizolon kullanilirken, majér MS ataklarinda ylksek doz IV
Metilprednizolon ile tedavi, standart tedavi protokolii haline gelmistir.
Onerilen doz, 500-1000 mg/gin 3-7 giin sureyle IV Metilprednizolon
uygulanmasidir. Yiksek doz IVMP tedavisi tamamen risksiz degildir, ani
6lum ve aritmiler bildirilmigtir. IVMP tedavisi sirasinda hastalara H2
reseptér blokerleri, potasyum, Vit D ve kalsiyum verilebilir. Kronik progresif
hastalarda intermitant puls steroid tedavisi dustntlebilir. Akut relaps
sirasinda steroid verilirken eger hasta immuinmodilatér tedavi aliyorsa
buna mutlak devam edilmelidir (1,97,98).

Kortikosteroidler KBB'deki bozuklugu dlzeltebilirler ve inflamatuvar
demiyelinizan progesi inhibe edebililer. Hem hicresel hem de humoral
imminiteyi  inhibe ederler.  Kortikosteroidlerin  muhtemel  etki
mekanizmasinin incelendigi bir ¢calismada, akut atak geciren hastalarin
BOS’larinda bir metalloproteinaz olan Jelatinaz B’nin yilksek oldugu tespit
edilmigtir. Steroid tedavisi sonrasi Jelatinaz B'de azalma, metalloproteinaz
inhibitérlerinde artis tespit edilmigtir. Akut alevienme esnasinda KBB'deki
bozulmada metalloproteinazlarin rol oynayabilecegi ve bu enzimlerin
aktivitesini azaltan steroid gibi ajanlarin, akut epizodlarin iyilesmesini
kolaylastirabilecedi saptanmigtir. Sonugta akut atakta kisa sireli yiksek
doz steroid uygulamasi, bozulmus olan KBB'ni dizeltimekte ve
imminsupresyon yapmaktadir. Bu etkisini atak esnasindaki ddemi
engelleyerek ve postkapiller vendllerin endotelindeki reseptoriere

baglanan steroidlerin, damar digindaki dokulara Iékosit girigini saglayan



adezyon molekdllerinin ekspresyonunu engelleyerek yaptigi gésterilmistir.
Ayrica APC’lerin sekresyonunun inhibisyonu, aktive T hicrelerinin, TNF-a,
IL-6, IL-12 ve IFN-y'nin sekresyonunun inhibisyonu gibi yararl etkileri
vardir (1,17,97,98).

ll. immiinmodiilatér Tedavi
A. Glatiramer Asetat (Copolymer-1)
a) Girig

Klinik denemelerden elde edilen veriler GA’nin, RRMS’de relaps hizini
azaltugini, 6zarlalagin ilerlemesini yavaslattigint ve MRG'de izlenen
hastallk aktivitesi ve yuklnl azalthigini goéstermektedir. Weinzmann
Ensitisiinde ilk olarak MBP’yi taklit etmek ve EAE olusturmak amaci ile
geligtiriimistir. Ancak deneylerde Copolymer’in ensefalitojenik olmadigi,
tam aksine EAE’yi baskiladi§i tespit edilmigtir. Takip eden galismalarda
GA’nin kemirgenler ve maymunlarda hem akut hem de kronik EAE
gelisimini engelledidi, belirtiler ortaya ciktiktan sonra verildiginde ise
EAE'yi etkili bir gsekilde baskiladigi tespit edilmistir (9,82).
b) Biyokimya

GA, dogal olarak bulunan 4 amino asidin (AA) kontrollii sentezi ile
olusturulan polipeptidierin asetat tuzlarindan meydana gelir. Bu AA'ler; L-
alanin, L-lizin, L-glutamik asit ve L-tirozin olup, molar oranlari sirasi ile
4,2:3,4:1,4:1'dir. Olusturulan Copolymer’in ortalama molekul agirhg: 4,7-
1,1 kDa'dir. GA’nin giinimiizde sadece subkutan uygulanan formu vardir.
Liyofilize toz halinde, tek kullanimlik formda, icinde 20 mg Glatiramer ve
40 mg Mannitol igerir. Kullanimdan énce 1 ml steril su ile karigtinidiktan
sonra ginde tek doz olarak uygylanir. Klinik olarak uygulandiginda
insanda sistemik dolagsimda tespit edilemez (9,82).
c) Etki Mekanizmasi
1. MBP, MOG, PLP gibi miyelin antijenlerine spesifik TCC’lerin fonksiyonel
inhibisyonu: GA dogrudan APC’nin Uzerindeki MHC Sinif Il antijenine
baglanir. Bu baglanma ¢ok yiksek bir afinite ile gerceklesir. Glatiramer'in
MHC’ye baglanmasi, peptid baglayici yarikta gerceklesir. T hiicre bagimli
codu antijenin tersine Glatiramer ya da saglam MBP, Sinif 11 antijenlere

baglanmak ve sonrasinda T hiicresine sunulmak igin, intraselliler
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islenmeye gerek duymaz. Yapilan in vitro galigmalarda Glatiramer yada
MBP’ye yonelik olarak dretilen TCC'ler, bu antijenlerle ¢apraz olarak
uyarildiginda, sikhkla inhibe olduklar gézlenmistir. Yakin zamanlardaki
calismalar Glatiramer’in, MBP ve MBP peptidlerini yarismali olarak inhibe
ettiini ve onlari APC’nin yilizeyinden ayirdigini gostermektedir. Bunun
nedeni Glatiramer-MHC Sinif |l baglanma sabitesinin, MBP ve onun
immiinodominant peptidlerinin baglanma sabitesinden yiiksek olmasidir.
Ayni zamanda doku kiltlirlerinde, Glatiramer diger antijenleride APC’nin
antijen baglayici yariklarindan uzaklastirmaktadir ve bdylece bu
antijenlerle uyarilan TCC’lerin proliferasyonunu da inhibe etmektedir. Bu
antijenler icinde MS’le baglantili olabilecek MOG, PLP ve o-B-kristallinde
bulunmaktadir. Fakat benzer etki non-miyelin antijenler (PPD gibi) igin
spesifik TCC’ler icinde gbzlenmektedir. Bu nedenle Glatiramer’in Sinif I
antijenlere yiksek ilgi ile baglanmasinin, in vivo etki mekanizmalarinda
temel nokta olup olmadigi konusunda stiphe uyandirmaktadir. Glatiramer,
omurilik homojenatlari, MBP veya PLP ile olusturulacak EAFE'yi
engelleyebilir. Yeni veriler Glatiramer’in SS8S’ni  hedef almayan
otoimmiinite modelinde ¢ok az etkili oldugunu géstermektedir. Bu veriler
Glatiramer'in etkisini organ spesifik immuinoregilatuvar T hicreleri
Gzerinden gosterdigini igsaret etmektedir (9,82,83,84).

2. Immundominant MBP epitoplarina karsi spesifik antagonizma: Eldeki
bazi veriler Glatiramer ve MBP’nin hem hiicresel hem de antikor yaniti
diizeyinde taninmasini saglayan, ortak benzer molekiler yapiya sahip
oldugunu disindirmektedir. Bu esas olarak monoklonal antikor ¢apraz
reaktivitesine dayandiriimaktadir. Ancak MBP ya da Glatiramere kars!
gelistirilmis bu capraz yapisma, poliklonal antikorlaria
gerceklestirilememisti. Hayvan ve insanlarda tekrarlayan Glatiramer
enjeksiyonlari sonucu poliklonal antikorlar gelismektedir. Bu antikorlar,
MBP’nin hedef olarak kullanildi§i analizlerde c¢apraz reaksiyon
gostermezler. Glatiramer ve MBP arasindaki capraz baglanmay gésteren
delillerin ¢ogu, in vitro ortamda TCC'lerin yarnigmali inhibisyonuna
dayanmaktadir. Glatiramerin MHC Sinif Il baglanma yariina olan yiksek
aktivitesi, capraz reaksiyon veren immiin taninmadan ¢ok antijen yer
degdistirmesini isaret etmektedir. Son caligmalardaki bazi veriler, hem
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Glatiramer spesifik TCC’ler hem de belli bazi MBP spesifik T hiicrelerini
taniyan reseptérler arasinda, birbirini tamamlayici bir taninma olabilecegini
gbstermektedir ki bu da TCR antagonizmasinin séz konusu olabilecegini
isaret eder (9,82).

3. Immunomodiilatér Th2 kionlarinin indiksiyonu: Organ spesifik immin
hastaliklarin temel noktasi Th1 fenotipindeki spesifik T hiicreleridir. Th1
hicreleri uyarildiklarinda IL-2, IFN-y ve TNF-a proinflamatuvar sitokinlerini
salgilar. Bu cevabi diizenlemek igcin de Th2 fenotipinde antijen spesifik T
hiicreleri uyariimalidir. Th2 hicrelerde anti-inflamatuvar IL-4, IL-6, IL-10 ve
TGF-B sitokinlerini salgilayarak inhibitér etki olustururlar. Glatiramer'e
spesifik Th2 hicreleri hem insan hem de hayvanlarda gdésterilmistir ve
bunun ilacin koruyucu etkisinin 6nemli bir kismindan sorumlu olabilecegini
distindtrmektedir (9,82).

Simdiki konsensusa goére, KBB’ni gegebilen aktive olmus T hucreleri
rutin olarak SSS’de devriye gezerler. Beyne spesifik olmayan hicreler
SSS digina gb¢ ederek, orada apoptoza ugrarlar. Ancak, SSS antijenlerini
farkedebilen T hicreleri in situ aktive olabilir, proliferasyona ve SSS'de
akkimilasyona gidebilir. EAE'de Th1 hicrelerinin, inflamatuvar yanitta
patolojik slrece dahil olmalarinin yani sira Th2/Th3 hicreler anti-
inflamatuvar sitokinleri salgilayarak, hastaligin down-regilasyonunda rol
oynarlar. Sitokinlerdeki degisiklikler hastaliin akut cevap, iyilesme ve
kronik donemleri ile iligkilidir. Th1/Th2 dengesi MS/EAE’nin
regilasyonunda anahtar role sahiptir. Daha énce goésterildigine goére
Copolymer-1 ile indilkklenen EAE’'ye kargi cevapsizlik; 1L-4,5,6 ve 10
salgilayan, ancak IL-2, IFN-y ve TNF-a salgilamayan Th2 hicreleri
tarafindan saglanmaktadir. GA ile tedavi edilen MS hastalarinda Th1
sitokin profilinden Th2 profiline kayis gézlenmistir (9,82,85,86,88).

GA ile indliklenen Th2 cevabi daha énce sadece periferde gésterilmigti.
Aharoni, Teitelbaum ve ark. esas patolojik sirecin yluridaga SSS'de
durumu arastirmak icgin, periferde indiklenen Glatiramer spesifik T
hiicrelerinin KBB'ni gecip SSS’ne ulagip, ulasmadiini fareler tzerinde
arastirdilar. Glatiramer ile tedavi edilen farelerin, beyin ve spinal
kordlarinda IL-4, 5, 6, 10 ve TGF-B salgllayan Glatiramer spesifik T

67



hiicrelerini izole etmeyi basardilar. Yine Glatiramer spesifik T hicrelerini
farelere periferik yoldan verdikten sonra bu hiicreleri SSS’den izole etmeyi
basardilar. EAE’li farelerin beyinlerinde  Glatiramer ile indlklenmis
Th1'den Th2'ye sitokin siftinin oldugunu gésterdiler. Bdylece EAE/MS’teki
GA etkisi ilk olarak konfirme edilmis oldu (88).

Sonug¢ olarak GA etkisini su sekilde gésterdigi dustniimektedir;
Enjeksiyonu takiben GA hizlica ve direkt olarak subkutan dokudaki
APC’lerin MHC Sinif Il molekillerine baglanmaktadir. Bu hicreler lokal ya
da drene olduklari lenf nodlarinda iglenmemis Glatirameri CD4+ T
hiicrelerine sunarlar. Bu da Glatiramer'e spesifik, MBP ile c¢apraz
reaksiyon veren T sipresor hucrelerin (Th2-Th3) gelismesine neden olur.
Yeterli sayiya ulastiklarinda bu hicreler KBB'ni gegerek, hizla MBP ve
diger miyelin ile iligkili antijen spesifik Th1 hiicrelerinin neden oldugu hasar
bélgesine ulagir. MBP ve yikim driinlerinin varliginda bu ¢apraz reaksiyon
veren T supresor hiicreler aktive olurlar ve IL-4,6,10 ve TGF-p salgilamaya
baslarlar. Bu anti-inflamatuvar sitokinler bdlgedeki immin yaniti inhibe
ederler ve inflamatuvar sitokinlerin tretimini engellerler (9,82,84,85,86,87).
d) RRMS ve GA

Glatiramerin EAE’yi baskilamada etkili olusu nedeniyle MS
hastalarinda kullanimi ile ilgili deneylere baslanmistir. Mancardi ve ark.
GA tedavisi alan RRMS hastalarinda Gd’lu MRG incelemeleri yapmiglar
ve Gd ile glglenen yeni lezyonlarin sayisinda %57 azalma tespit
etmiglerdir. Ayrica Gd ile glg¢lenen lezyonlarin alan/zaman oraninda 43
mm? den 22 mm? ye disis bulunmusglardir. T2 agirhkli gérintilerde lezyon
ile yukli alan yuzdelerinde tedavi sonucu azalma tespit ettiler. GA
tedavisinin sonugta Gd ile gliglenen yeni lezyon sayisi ve lezyon yikinde
anlamli azaimaya yol agtigi sonucuna vardilar (89).

Johnson ve ark. RRMS hastalarinda, GA ile vyiritilen faz |l
calismasinda 24 aylk takip sonucunda, plasebo grubu ile
karsilastirildiginda tedavi alan grupta relaps oraninda % 29 azalma tespit
etmiglerdir. Uzatma peryodunda 35. ayda relaps oranindaki azalmanin
%32'ye ulastigi saptadilar. Benzer sekilde hastalarin Expanded Disability
Status Scale (EDSS) skorlarinda anlamli bir azaima tespit edilmigtir. 24 ay
sonunda 6zirlulukteki artis plasebo grubunda %41,6 iken GA tedavisi alan
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grupta %21,6 olarak tespit ettiler. 35 aylik uzatma peyodunda da benzer
etkinin devam ettigi tespit edildi. Johnson ve ark. 2000 yilinda devam eden
bu calismanin 6 vyillik sonuglarini yayinladilar.  Veriler daha &nce
yayinlanan 24 ve 35. ay sonuglarinda eilde edilen relaps sayisindaki
azalma, atak gegirmeyen hasta oranindaki artis ve EDSS (zerindeki
yararlh etkilerinin 6. yll sonunda da devam ettigini géstermektedir.
Hastalarnn tedavi 6ncesi atak sikliinda %72 oraninda bir digls tespit
edilmistir (yilik 1,49'dan 0,42’ye). Hastalarin tedavi éncesi yillik 1,5 atak
sayisi ile karsilastinidiginda, 6 yillik galismanin tamami boyunca, sadece
2,23 atak deneyimi gecirmiglerdir. Hastalarin %25’i bu stire iginde hi¢ atak
gecirmemigtir. Hastalarin %69,3’'i nérolojik olarak iyilesmis yada
degismemigken, %30,7’'si kétlilegmistir (90,91,95).

Wolinsky ve ark. Birlesik Devietler RRMS igcin GA’nin uzatiimis
calismasinin MRG ve Klinik korelasyon galismasinda, Gd ile giclenen
lezyon oraninda plasebo grubunda, ila¢ alan gruba gére 2,5 kat fazla
oldugunu tespit ettiler. Yine global doku kaybi o6lgumlerini, plasebo
grubunda anlaml olarak daha yilksek buldular (92). Ge, Grossman ve ark.
cok merkezli GA Faz Il galigmasinin bir boélumindeki 27 kohort
hastasinda yaptiklan MRG cgaligmasinda, GA tedavisinin ilerleyici beyin
atrofisini yavaslatabilecegi sonucuna varmiglardir (94).

Comi ve ark. 9 aylik bir ¢ift kér caligmada GA tedavisinde, hastalik
aktivitesinin MRG ile 6l¢lilmesini amaglamiglardir. Gd ile glglenen total
lezyon sayisini, GA ile tedavi alan grupta %26, plasebo grubunda %36,8
olarak buldular. Bu yaklagik %29’luk bir azalmaya isaret etmektedir. Yine 9
ay sonunda T2 deki lezyonlarin ortalama hacmindeki farkin, GA ile tedavi
alan grupta plasebo ile karsilastinldiyinda %50 daha az oldugunu
saptamisiardir (93).

Khan ve ark.’nin IFNB-1a (30ug, IM/haftada bir), IFNB-1b ve GA’'nin
RRMS’de relaps orani izerine etkisini karsilagtirmak amaci ile yaptiklar
calismada tedavi gérmeyen hastalarla karsilastinldiginda, sadece IFNB-1b
ve GA ile tedavi edilen hastalarda relaps oraninda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gérulirken, IFNB-1a grubunda bdyle bir etki tespit

edilememistir. Yine hastalarin ortalama EDSS skorlarinda GA ve IFNB-1b
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grubunda anlamli bir azalma saptanirken, IFNB-1a grubunda bdyle bir etki
tespit edilememistir (96).

GA'nin MS’li hastalardaki major klinik denemelerinin verilerine toplu
olarak bakildiginda, RRMS’de tedavinin ilk 2 yilinda niks oraninin en az
1/3 oraninda azaldiji ve bu korumanin daha sonra da sabit bir hizla
arttigint  goéstermektedir. Tedavi alan hastalann yaklagik %70-75'inde
hastaligin yol actigi disabilitenin en az 2 yil igin durdurulabilecegini ve bu
siirenin 7 yila kadar uzayabilecegi goérilmustir. Ancak eldeki veriler klinik
olarak ya da MRG ile tanimlanmis, nilks eden MS tanisi almig ve bir
tedaviden fayda goérmeyecek bir hasta grubunun olabilecegini
gostermektedir (82).

Halen Kuzey Amerika, Ingiltere ve Fransa’da 900 hasta tzerinde gok
merkezli olarak yurtttlen bir gcaligmada, GA'nin PPMS zerindeki etkinlidi
aragtinimaktadir.  Yine son yapillan calismalarda aktif EAE
indiiksiyonundan énce farelere 10 gtin stireyle oral Glatiramer verilmesinin
hayvani hastaliktan korudugu goriimustir. Glatiramerin MS’te oral
kullanimi konusundaki ¢aligmalarda halen devam etmektedir (82).

e) Yan etki profili

Amerika'da yapilan ¢ok merkezli calismada az sayida yan etkiye
rastlanmigtir. En sik raslanilan yan etkiler enjeksiyon bdlgesindeki
reaksiyonlardir. Enjeksiyon bélgesinde agri, eritem, kaginti, inflamasyon,
endirasyon sik yan etkiler olup, nekroz hi¢ géraimemistir. Bir diger
gézlenen yan etkide sistemik reaksiyonlardir. Bunlar enjeksiyon sonrasi
sicak basmasi, gbgus agrisi, carpinti, anksiyete, dispne ve urtikerdir. Bu
semptomlar genellikle bir ka¢ dakika sUirmis ve tedavisiz duzelmigtir.
Sistemik yan etkiler ilk enjeksiyonlarda degil, sonraki tekrarlayan
enjeksiyonlarda goértlmustur. Hayvan deneylerinde GA'nin toksik yada
teratojenik yan etkisine rastlanmamistir (82,90).

B. Interferoniar

MS’te hastalik aktivitesinin azaltilmasi ve hastaligin ilerleyiginin
durdurulmasi ya da geciktiriimesi igin kullanilan ilaglardan biride
interferonlardir. Bu amagla kullanilan 2 tip rekombinant insan interferon
beta’si vardir. IFNB-1a Cin hamsterlerinin over hicrelerinden, IFNB-1b ise

E.Coli bakterilerinden uretilir. Interferonlarin imminomoddilatér, antiviral ve
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antiproliferatif etkileri vardir. Beta interferonlarin baglica olasi etkileri
sunlardir;

T hicrelerinde;

- Adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir
- Proliferasyonu baskilar

- IL reseptér ekspresyonunu azaltir

- CDz2 ekspresyonunu azaltir

- Inhibitér sitokinlerin tretimi artar

- IFN-o ve y Gretimi azalir

- MMP sekresyonu azalir

Endotelde;
- Adezyon molekdllerinin ekspresyonunu inhibe eder

Mikrogliada;

- Antijen sunumunu azaltir

- Proliferasyonu azaltir

- TNF-a sentezini kontrol eder

- Fcreseptdr ekspresyonu artar

Glniumuzde interferonlarnin klinik kullanimda olan 3 formu vardir. IFNf-
1b, 8 MIU olarak gin asiri subkutan kullaniir. IFNB-1a’'nin 30 ugr haftada
bir IM kullanilan formu ve 22-44 ugr'lik haftada 3 giin subkutan kullanilan
formlari mevcuttur (45,99).

INFB-1b igin yapilan, IFNB MS c¢aligma grubu British Columbia
Universitesi MS/MRG analiz grubunun c¢aligmalarinda, 50 pgrhk dozun
(glin asin) iki yillik tedavi sonucu relaps oranini %13, 250 ugr'lik dozun da
relaps oranini %31 azalttigi bulunmustur. 250 ugr dozla tedavi edilen
hastalarda relaps gecirmeyen hasta orani % 31 olup, bu oran plasebo
grubunda %16 bulunmustur. 50 ugr doz grubunda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamamistir. MRG'de plasebo ile karsilastirildiginda
aktif lezyon orani 50 ugr grubunda %67, 250 pgr grubunda ise %83
azalmigtir. Yine MRG'de hastalik yiiki azalmasi 50 pgr grubunda % -
5,1’iken, 250 ngr grubunda ise % -17,5 olarak tespit edilmistir (99,100).

IFNB-1a’min 30 pgr haftada bir IM uygulamasiyla ilgili olarak MS
Collaborati ve Research Group (MSCRG) tarafindan, RRMS hastalarinda
yapilan ¢alisma sonucu 1 yil sonunda relaps oraninda %9,6 azalma tespit
edilmis olup istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir. Ikici yil sonunda bu
oran %18’e ulasmigtir. Relaps gecirmeyen hasta orani plasebo grubunda
% 26'iken, tedavi grubunda % 38 olarak tespit edilmis ve istatistiksel
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olarak anlaml bulunmamigtir. MRG’de ikinci yilda hastalik yiikiinde % -6,7
azalma bulunmustur (99).

INFB-1a’nin 22 ve 44 ugr dozlarinin haftada bir kez subkutan uygulama
dozlan icin Once Weekly Interferon for MS Study Group (OWIMS Study)
tarafindan yapilan caligmada, bir yihk takip sonucu 22 pgr gubunda
plasebo ile kargilagtinldiginda relaps oraninda istatistiksel olarak anlaml
bir azalma tespit edilemedi. 44 ugr grubunda relaps oraninda %19 azalma
tespit edildi, ancak bu da istatistiksel olarak anlamli degildi (99,101).

Yine IFNB-1a’nin haftada 3 kez subkutan uygulanan 22 ve 44 ugrihk
dozlari icin Prevention of Relapses and Disability by IFNB-1a
Subcutaneously in MS (PRISMS) ¢alisma grubunca yapilan galismada, bir
yillik takip sonucunda 22 ugr grubunda relaps oraninda %29 azalma, 44
ugr grubunda da %32 azalma tespit edildi. Iki yillik izlem sonucunda bu
oranlar 22 ugr grubunda %33, 44 ugr da ise %37 olarak bulundu. Bu iki
yithk takip sonucu hi¢ relaps yasamayan hastalarin orani plasebo
grubunda %16, 22 ugrda %27, 44 pgrda ise %32'di. ki yilda MRG
aktivitesinde, 22 pgrda %67, 44 pgrda da %78 azalma bulundu. lki yil
sonunda MRG’de hastalik yikiinde azalma 22 pgr grubunda % -12,2’iken,
44 ugrda ise % -14,7 olarak hesaplandi (99,102).

IFNB-1a ‘min  SPMS hastalarinda kullanimi  konusunda vyapilan
Secondary Progressive Efficacy Clinical Trial of Recombinant IFNB-1a in
MS (SPECTRIMS) calismasida tamamlanmig olup, atak sikliginin % 31
oraninda azaldi§i, ancak 6zurlulagun ilerlemesine anlamh etkinin olmadigi
tespit edildi. Yine MRG'de aktif lezyon sayisinin ve lezyon yukinin
azaldigi gézlenmistir (99).

Sonugta tim bu veriler daha yiliksek dozlarda wverilen IFN-B’nin
relapslari azaltmada daha fazla etkili oldugunu gdéstermektedir. Yine
yapilan calismalarda 6rnedin 66 ugr dozun haftada lge bdlinerek
verilmesinin, haftada bir kez uygulanan 66 ugr dozundan daha etkili
oldugu goésterilmistir. Bu da uygulanan dozun miktari kadar, sikiginin da

6nemli oldugunu géstermektedir.

T.C. YOKSEXORRETIM KUAULY
DOKUMANTASYON MERKEZ!
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Boliim 3. Materyal ve Metod

A. Caligmaya alinma kriterleri

- 18-50 yas arasinda olmak

- Poser kriterlerine gére klinik olarak kesin MS tanisi almak

- Hastaligin RRMS tipinde olmasi

- EDSS skorunun 0-5 arasinda olmasi

- Caligma 6ncesi en az 2 aydir stabil nérolojik durumda olmak

- Daha 6nce akut alevlenme nedeniyle, steroid tedavisi diginda herhangi
bir immunsupressif ya da imminomodilatuvar tedavi almamis olmak

- Hastanin galigsma protikoliine uyum saglamaya istekli olmasi

B. Caligmadan diglanma kriterleri

- Gebelik ve laktasyon

- Calisma sirecinde, hastaligin seyrinin SPMS tipine dénligmesi

- Tolare edilemeyecek dizeyde siddetli ila¢ yan etkilerinin olmasi

- Bagka bir sistemik hastalik nedeniyle kronik ila¢ kullanimi oimasi

- Alkol ya da diger bagimlilik yapici madde kullanimi

- Hastanin calismaya uyumunun yeterli olmamasi ya da calismadan
ayrilma isteginin olmasi

- Hastanin sosyal glivence kapsamindan ¢ikmasi

C. Hastalarin ¢alismaya alinmadan 6nce yapilmasi gereken incelemeleri
- Hemogram

- Sedimentasyon

- Genel biyokimya tetkiki
- EKG

- VDRL

- Anti HIV

- ANA, AntiDNA

- Protein elektroforezi

- Lipit elektroforezi

- lgGAME

- Kompleman C3c, C4
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- Antikardiyolipin 1gG, IgM
- MRG
- BOS incelemeleri (Oligoklonal bant, Tbc PCR, Lyme Screen)

D. Klinik amag

Hastalarin tedavi dncesinde ve tedavinin 3,6,9 ve 12. aylarinda tam bir
nérolojik muayenesinin yapilarak, EDSS skorlarindaki degisiklikleri
saptamak. Ayrica hastalarda yeni semptomlarin gelismesi ya da mevcut
bulgularin ilerleme gdstermesi durumunda, ek ndrolojik muayenelerinin

yapilarak akut alevlenmelerin tespit edilmesi amaglandi.

E. MRG amaglan

Hastalarin tedavi baglangicinda ve tedavinin 3,6,9 ve12. aylarinda
Gd'lu MRG'lerinin yapilarak, aktif lezyon olup olmadiginin saptanmasidir.
Ayrica hastalarda akut alevienme dusundiren durumlarda, ek MRG
incelemelerinin  yapilarak aktif lezyon bulunup, bulunmadiginin

arastinimasi amagclandi.

F. BOS analizi amaglari

Hastalardan tedavi baslangicinda ve tedavinin 3,6 ve 9. aylarinda,
lomber ponksiyon ile BOS &rnekleri alinarak TNF-a incelemesinin
yapiimasi amaglandi. TNF-o kitinin teminindeki guglik ve maliyetinin
ylksekligi nedeniyle 3,6 ve 9 ay BOS &rnekleri yeterli bulunarak 12. ay

BOS drnegi alinmadi.

G. Rutin tetkik amagclari

Hastalarin tedavinin baglangicinda ve tedavinin 3,6,9 ve 12. aylarinda
hemogram, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve EKG'lerinin yapilmasi
ve bu parametrelerde, tedavi slirecinde olabilecek degisikliklerin izlemesi
amagclandi.

SSK Ankara Egitim Hastanesi Néroloji Klinigi ve polikiiniginde Poser
kriterlerine goére kesin Multipl Skleroz tanisi alan 24 hasta galismaya
alindi. Hastahgin RRMS tipinde olmasi sarti arandi. Tim hastalarla yiiz
yuze gorisme yapilarak, tedavi ve caligma protokoli konusunda bilgi

verildi ve onaylari alind..
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Calisma siirecinde 4 hasta galisma digi birakildi. Bir hasta sosyal
guvenlik kapsami digina ¢ikmasi sonucu, tedavi ve tetkiklerinin
surduriilemedigi icin, diger bir hasta hastalik seyrinin caligma sirecinde
SPMS’e donusmesi nedeniyle calisma disi birakildi. Diger iki hasta ise
baska illere yerlesmeleri nedeniyle, kontrollerini duzenli olarak
yaptiramadiklari igin galismadan cikarildilar.

Hastalarin tedavi é6ncesinde ve tedavi altindayken tger aylk araliklarla
nérolojik muayeneleri, MRG ve rutin tetkikleri yapildi ve BOS &rnekleri
alindi. Semptomiarinda ilerlemesi olan ya da yeni semptomlar geligen
hastalarin ek norolojik muayeneleri ve MRG'leri yapildi. Caligma
sirasinda, majér akut alevlenme gosteren hastalar IVMP ile tedavi edildi.
BOS incelemeleri igin kontrol grubu olarak, 20 psédotimér serebri
hastasindan alinan BOS érnekleri kullanildi.

Tum BOS é&rnekleri, -20°C de dondurularak, test edilecedi giine kadar
saklandi. Calismamizda ELISA yoéntemi kullanilarak, BOS &rneklerinde
TNF-oo dizeylerini saptadik. BOS incelemeleri SSK Ankara Cocuk
Hastaliklari Hastanesi ELISA Laboratuvarinda, “BioSource International
Inc. Human TNF-a Immunoassay Kit, USA.” firmasinin kitleri kullanilarak
gerceklestirildi. Analizde sonuglarin okunmasi, Organon Teknika Mikrowel
System markall cihazla yapildi. TUm hastalarin Gger aylik kontrol muayene
sonuglari, Kurtzke'nin Expanded Disability Status Scale’si (EDSS) ile
degerlendirildi ve skorlandi.

Kontrol grubu ve MS hastalaninin tedavi éncesi TNF-a dizeylerinin
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olup olmadidi,
bagimsiz 6érneklem t testi ile arastinldi. MS hastalarinin tedavi 6ncesi
TNF-a dizeylerinin ortalamasi, tedavinin 3,6 ve 9. ay TNF-a dizey
ortalamalari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olup olmadigu,
bagiml érneklem t testi ile degerlendirildi. Yine hastalarin baglangic EDSS
skorlar ile 12. ay sonundaki EDSS skor ortalamalari arasinda bagiml
oérneklem t testi ile anlamlilik incelemesi yapildi. Hastalarimizin tedavi
dcesi 1 yillik relaps oranlan ile tedavi altindaki 1 yillik stredeki relaps
oranlan arasinda farkllik incelendi. Istatistik analizler bilgisayarda SPSS

PC programi kullanilarak yapildi.
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Boliim 4. Bulgular

Bu caligmaya SSK Ankara Egitim Hastanesi Noroloji Kiinigi ve
polikliniginde, Poser kriterlerine gére kesin MS tanisi alan 24 RRMS
hastasi dahil edildi. 4 hasta daha 6nceden belirtilen nedenierle galisma
disi birakilirken, galisma 20 hasta ile tamamlandi.

Protokole goére calisma oncesi hastalarin MS yéninden ayirici tani
tetkikleri tamamlandi. Ayrintili éykileri alinarak son 1 yildaki relapslari
tespit edildi. Tam bir nérolojk muayene ile Kurtzke’nin EDSS’si ile
skorlamalari, MRG’leri yapildi ve lomber ponksiyon (Lp) ile tedavi éncesi
BOS ornekleri alindi. Kontrol grubu olarak Psédotiimér serebri (PS)
nedeniyle bosaltici Lp uygulanan 20 hastadan alinan BOS &rnekleri
kullanildi.

12 aylik tedavi izlemi sirasinda, hastalarin 3,6,9 ve 12. aylarda nérolojik
muayene ile EDSS skorlari tespit edilerek MRG’leri yapildi. Yine 3,6 ve 9.
aylarda Lp ile TNF-a bakilmak tizere BOS érnekleri alindi. TNF-a kitinin
maliyetinin yiksek olmasi, teminindeki gigclik nedenleri ve alinan
orneklerin yeterli bulunmasi sebebiyle 12. ay BOS érnekleri alinmadi.
Alinan érnekler -20°c de dondurularak, test edilecedi giine kadar saklandi
ve Ornekler SSK Ankara Cocuk Hastalklart Hastanesi ELISA
laboratuvarinda test edildi.

Hastalanmiza glinlik subkutan enjeksiyon seklinde 20 mg Glatiramer
Asetat tedavisi bagladik. Izlem sirasinda gelisen major relapslar IVMP ve
oral steroid ile tedavi edilirken, minér relapslar tedavisiz izlendi. EDSS’de
> 0,5 puanlik artigsa yol acan relapslar major relaps olarak kabul edilirken,
EDSS'de degisiklik yaratmayan ataklar minér relaps olarak kabul edildi.
Tedavi stirecinde tespit edilen ilag yan etkileri dikkatle not edildi.

GA tedavisi verilen MS hasta grubununda bulunan hastalarin 13’0
(%65) kadin, 7 tanesi (%35) erkekti. Psédotimér serebri hastalarindan
olusan kontrol grubundaki hastalarin ise 18'i (%90) kadin, 2 tanesi (%10)
erkekti. Kadin/Erkek orani MS grubunda 1,85, kontrol grubunda ise 9'du.
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Tablo-7 Hasta Grubu Verileri

Tedavi Oncesi 1Yilhk
Hastalik Suresi 1 Yildaki Tedavide
(Ay) Relaps Sayisi | Relaps Sayisi

21 1

84 1

12 2

53

88

99




Tablo-8 Kontrol Grubu Verileri

Tablo-9 Hasta Grubu Demografisi

Toplam Hasta Sayisi 20

Kadin Hasta Sayisi 13 (%65)

Erkek Hasta Savisi 7 (%35)



Tablo-10 Kontrol Grubu Demografisi

Toplam Hasta Sayisi

20

Kadin Hasta Sayisi

18 (%90)

Erkek Hasta Sayisi

2 (%10)

K/E Orani

9

Yas Aralig!

Yas Ortalamasi

Erkek Hasta Yas Aralidi

Erkek Hasta Yas Ortalamasi

Kadin Hasta Yas Arahigi

Wadin Haeta Vae NMrtalamac:

21 R



Hasta

Tablo-11 Hastalarin EDSS Skorlarinin Seyri

No 0. Ay 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay
1 3 3 3 2,5 3

2 2,5 2 2 2 2

3 2,5 2,5 2,5 2 2

4 2 2 25 2 2

5 3 25 25 25 2,5
6 2 2 2 2 2

7 3 3 4 3 3

8 1 1 0,5 0,5 1

9 3 25 < 4 4




Tablo-12 Hastalarin TNF-a Olgiim Degerleri




Tablo-13 Kontrol grubu TNF-o Olgiim Degerleri

Kontrol
No
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izliendi. Hastalarin 11 tanesi (%55) hi¢ relaps géstermezken, 5 hastada
(%25) 1 relaps, 4 hastada (%20) 2 relaps gbzlendi. Tedavi dénemindeki

vilik relans orant 0.7 olarak tespit edildi. Bu relabps orani. tedavi
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Boliim 5. Tartisma

MS, SSS'nin kronik, inflamatuvar ve demiyelinizan bir hastaligidir.
Geng erigkin dénemdeki nérolojik kékenli 6zirlaligin en sik nedenidir.
Halen kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, RR tipinde hastalk
aktivitesini ve islev bozuklugunu azaltmak amaci ile immuinomoduilatér
tedaviler uygulanmaktadir. Bu amagla kullanilan ilaglardan biri de
Glatiramer Asetattir (1,2,8).

Biz calismamizda, GA tedavisinin RRMS hastalarinda, yillik relaps
orani ve 6zurlulik durumu Uzerindeki etkinligini arastirmay ve tedavi
almayan MS hastalar ile P. cerebri hastalarindan olusan kontrol grubu
arasinda BOS TNF-a dizeylerini kargilagtirmayl amacladik. Ayrica GA
tedavisinin MS hastalarinda, BOS TNF-o diizeyleri Uzerindeki etkisini
inceledik.

Poser kriterlerine gére klinik olarak kesin MS tanisi almis 20 kisilik
hasta grubumuzda, tedavi éncesi 1 yilda ortalama relaps orani 1,15'ti. GA
ile 1 yillik tedavi déneminde, ortalama relaps orani 0,7 olarak gerceklesti.
Sonugta yillik relaps oraninda %39’luk bir azalma tespit ettik. Bagimli
orneklem T testi ile tedavi dncesi ve tedavi dénemindeki yillik relaps
oranlarini karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlamii bir farkhiik yoktu
(p=0,107 > 0,05). Bir yillik tedavi peryodunda hastalarin 11’'inde (%55)
relaps gézlenmezken, 4 hastada (%20) 1, 5 hastada da (%25) 2 relaps
olustu.

Johnson ve ark gergeklestirdikleri GA Faz lll calismasinda 2 yillik
tedavi sonrasinda relaps oraninda %29 azalma tespit etmiglerdi. Ayni
calismanin 11 aylik uzatma peryodu sonrasinda, 35 aylk tedavide relaps
oranindaki azalma %32 bulundu. Halen devam eden bu ¢alismanin son
olarak 6 yillik verileri yayinlandi. 6 yillik devamli terapi sonrasi, ¢aligma
oncesine gore atak sikliginda %72’lik bir azalma rapor edildi (90,91,95).

Khan ve ark’'nin IFNB-1a, IFNB-1b ve GA’'In, RRMS’de relaps oranlari
Uzerindeki etkilerini karsilagtirmak amaciyla ydruttikleri 12 aylk

calismada; GA'in yillik relaps oraninda %38 azalmaya yol actigini ve bu
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sonucun kontrol grubu ile karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamii
oldugunu (p=0,003) bildirdiler (96).

Bu sonuglar bizim verilerimizie kargilastirldiginda; bizim tespit ettigimiz
yillik relaps oranindaki %39'luk azalma, Khan ve arkadaglarinin tespit
ettigi %38 oranina denktir. Johnson ve ark’nin GA Faz IlI galigmasinin 2
yilik %29 ve 35 aylik %32'lik azalmanin gésterildigi sonuglardan daha iyi
olmakla beraber, ayni caligmanin 6 yillk verilerinde bu oran %72'ye
ulagmigtir. Khan ve Johnsonun galigmalarindaki yillik relaps oranindaki
%38 ve %29'luk azalmalar istatistiksel olarak antamli bulunurken, bizim
calismamizda tespit ettigimiz % 39 azalmanin istatistiksel agidan anlamli
sonu¢ vermemesinin nedeni, calismamizdaki hasta sayisinin dlsik
olmasidir. Biz caligmamizi 20 hasta ile tamamlarken, Khan ve Johnson
calismalarini sirasi ile 42 ve 125 hasta ile yapmiglardi. Yine Khan ve ark.
caligmasinda relapssiz hasta orani %38, Johnson ve ark.’nin Faz il
calismasinda ise %34 bulunmustu. Bizim calismamizda relapssiz hasta
orani %55 olarak gerceklesti.

Neticede, callsmamizin sonuglan daha o6nce Johnson ve Khan
tarafindan yapilan calismalarin sonuglan ile uyumludur. Bizim
sonuglarimiz da daha 6nce varilan GA'In, RRMS hastalarinda relaps
oranini azaltmada etkili oldugu sonucunu dogrulamaktadir.

Hastalarimizin tedavi oncesi ortalama EDSS skorlan 2,8 olarak
hesaplandi. Tedavi déneminde 3,6,9 ve 12 aylarda bu degerler sirasi ile
2,6, 2,7, 2,56 ve 2,6 olarak tespit edildi. 3 hastada (%15) baglangi¢
noktasina gore EDSS’de kétllesme tespit edilirken, 17 hasta (%85)
degismeden kaldi ya da diizelme gosterdi. Sonuglari bagimli érneklem T
testi ile analiz ettijimizde sadece 9. ayda ortalama EDSS’sinde istatistiksel
olarak anlaml bir azalma tespit ettik (p=0,019). 3,6 ve 12. ay sonugclari
(siras1 ile p=0,72, p=0,356, p=0,119) EDSS'de bir azalma egilimi
gostermekle birlikte bu azalma anlamli diizeyde degildi.

Johnson ve ark'da GA Faz lll galigmasinda 2 yil ve 11 aylik uzatma
periyodu sonunda hastalarin ortalama EDSS’lerinde azalma olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamlilik gésteremediler. Bu sirede hastalarin
%21'inde kétllesme gozlenirken, %79 hasta da baglangic durumuna gore

iyilesmis ya da degismeden kalmisti. Bu durum uzatma periyodu sonunda
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da benzer olarak devam ediyordu. Ayni ¢alismanin 6. yill sonunda ise
hastalarin %69,3’ti degismeden kalir ya da duzelirken, sadece %30,7’si
kotilesmisti. 6 yillik kesintisiz GA tedavisi sonunda hastalarin 6zurlilik
birkimini yavaglatmada kalici ve anlamh etki oldugunu gosterdiler
(90,91,95). Khan ve ark. ise galismalarinda, 12 aylik tedavi sonrasinda
ortalama EDSS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(p=0,001) tespit ettiler (96).

Calismamiz, GA tedavisinin hastalarin ortalama EDSS’lerinde bir
azalma egilimi ortaya gikardigini géstermektedir. Ancak 12 aylik tedavi
periyodunda sadece 9. ayda bu azalma istatistiksel olarak aniamlilik
goésterdi. Khan bu anlamli azalmay1 12. ayda gézlemlerken Johnson 35.
ayda EDSS'deki azalma egilimini ortaya koydu, ancak 6. yil verilerinde bu
azalma anlamli diizeye ulasiyordu. Bizim 1 yilik ¢galismamizda hastalarin
%15’inde &6zirlulikte kotllesme saptanirken, Johnson ve ark. 2 yillik
takipte hastalarinda %21 oraninda 6zurltltklerinde kétilesme saptadilar.

Sonuglarimiz GA tedavisinin, hastalarin ortalama EDSS’lerinin tedavi
dncesine gore azalma egilimine girmesini sagladigini géstermektedir. Bu
etkilerin zamanla artarak anlamli diizeye vardigi disuniimektedir.

Bu c¢alismanin bir amacida, RRMS hastalarinin BOS TNF-a
konsantrasyonlarini, kontrol grubu olarak alinan P. Serebri hastalarinin
BOS TNF-a konsantrasyonlar ile kargilastirmaktir. Hasta grubunun tedavi
dncesi ortalama BOS TNF-a konsantrasyonunu 8,03 pg/ml olarak tespit
ettik. Kontrol grubunun ortalama BOS TNF-a konsantrasyonu ise 3,29
pg/m! olrak bulundu. Sonuglan bagimsiz orneklem T testi ile analiz
ettigimizde, RRMS hastalarinin ortalama BOS TNF-a konsantrasyonunun,
kontrol grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel olrak anlaml Olglde
yiiksek oldugunu tespit ettik (p=0,05).

Cok sayida bulgu TNF-o’'nin MS’te doku hasarinin yayiimasinda ve
inflamatuvar cevapta roll oldugunu goéstermekiedir. TNF-a'nin
oligodendrositiere kargl direkt toksik etkisi ve astrositlerdeki proliferatif
etkisi in vitro olarak goésterilmigtir. MS hastalarinda serum ve BOS’ta eleve

TNF-a bazi caligmalarda hastalik progresyonu ile iligkili bulunmustur (13).
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MS hastalarnnda BOS TNF-a konsantrasyonuyla ilgili yapilan
calismalarda ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Ozenci ve ark. stabil MS
hastalarinda kanda TNF-a sekrete eden mononikleer hicre diizeylerinin
kontrollere gére daha yiksek olarak tespit ettiler (70). Jurewicz, MS
hastalarinin ve kontrol grubunun periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
TNF-o Uretimini élgmis ve stabil MS hastalarinda ve kronik progressif
formdaki hastalarda, relaps déneminde daha belirgin olmak GUzere yuksek
TNF-a duzeyleri tespit etmigtir (12).

Sharief BOS TNF-a konsantrasyonlarini MS hastalarinda, kontrollerle
kargilagtirmig ve MS hastalarinda daha yilksek BOS TNF-o dizeyleri
buldu. Ayni zamanda, aktif hastaligi olanlarda BOS TNF-a dizeyinin
KBB'nin hasar derecesi ile korele oldugunu bildirdi (66). Rieckman, RRMS
hastalarinda kan mononiikleer hiicrelerinde PCR metodu ile TNF-a mRNA
ekspresyonunu inceledigi galismada, relaps dénemi ve dncesinde stabil
hastalara gére daha yiiksek diizeyde oldugunu tespit etmistir (67).

BOS TNF-a konsantrasyonlari ile ilgili veriler halen tarigmalidir. Bazi
arastirmacilar BOS’ta TNF artisi tespit edemezken, bazilar ise ylksek
konsantrasyonlar rapor etmigler ve bunun klinikk ve MRG'deki hastalik
aktivitesi ile korele oldugunu bildirmiglerdir. Sitokinler, otokrin ve parakrin
etkili olmalar, yar &émurlerinin  kisa olmasi ve ¢ok kiglk
konsantrasyonlarda etkili olmalari nedeniyle tespit edilmeleri glg
olmaktadir. ELISA gibi oldukga sensitif metodlar gelismesine ragmen, hala
viicut sivilarindaki sitokinleri belirlemek gtic olmaktadir.

Biz calismamizda ELISA yéntemini kullandik. Hastalarin cogunda BOS
TNF-a konsantrasyonlarini 6lgulebilir dizeyde bulduk. Bizim sonuglarimiz
BOS TNF-o konsantrasyonlarinin RRMS hastalarinda, kontrol grubuna
g6re anlamli derecede ylksek oldugunu géstermektedir.

Calismanin ana amaci Glatiramer Asetat tedavisinin RRMS
hastalarinda BOS TNF-a konsantrasyonlari tizerindeki etkisini incelemekti.
Bu amagla tedavinin 3, 6 ve 9. ayinda hastalarin BOS 6rneklerini aldik.
Ortalama BOS TNF-a konsantrasyonlar 3, 6 ve 9. ayda sirasi ile 2,57,
2,15 ve 4,48 pg/ml olarak tespit edildi. Bu sonuglari tedavi éncesi 8,03
pg/mllik baz degeri ile bagimh érneklem T testi kullanarak kargilagtirdik.
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Sonugta GA tedavisi verilen hastalarimizda, tedavinin hem 3. hem 6. hem
de 9. ayinda ortalama BOS TNF-a konsantrasyonlarinda tedavi éncesi
degere gbre anlaml olarak azalma tespit ettik (sirasi ile p=0,003, p=0,002,
P=0,044).

Antijenik uyarima karg! Tho hiicreler farkh sitokin gruplarini sentezleyen
efektér hiicre alt tiplerine doénasurler (Th1 ve Th2) ve bdylece farkh
fonksiyonlar gésterirler. Th1/Th2 farkhlagim paternine sitokinlerin disinda
antijen miktari, APC'de eksprese edilen kostimilatérler ve genetik yapi
6zellikleride etkir (34,88).

Yapilan caligmalardan elde edilen veriler, Th1 hicreler tarafindan
salgilanan TNF-a, IFN-y ve IL-2 gibi sitokinlerin hastalikta alevienmeye
neden oldugu ve Th2/Th3 hicreler tarafindan salgilanan 1L-4,5,6 ve TGF-
gibi sitokinlerin ise hastaligin down-regiilasyonuna neden oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle Th1/Th2 dengesi MS/EAE reglilasyonunda
anahtar role sahiptir. Daha 6nceki calismalarda Cop-1 ile indiklenen
EAE’ye karsi cevapsizligin, yiksek miktarda I1L-4,5,6 ve 10 salgilayan
ancak IL-2, IFN-y ve TNF-a salgilamayan Th2 supresoér hicreler tarafindan
saglandigim géstermistir. Cop-1 insan ve farelerde Th2 regilatuvar
hiicrelerin etkin bir indikleyicisidir ve Th1 sitokin profilinden Th2 profiline
dogru bir kayisa neden olur. Anti-inflamatuvar sitokinleri salgilayan ve
MBP reaktif T hucreleri ile ¢apraz reaksiyon veren, Cop-1’e spesifik T
hiicreleri KBB'ni gegerek SSS’de akumile olurlar. SSS inflamasyonu
sirasinda miyelin birakildikga, miyelin komponentleri ile capraz olarak
reaktive olur ve anti-inflamatuvar sitokinleri salgilayarak terapétik etki
gosterir. Yani MS’te Cop-1 ile indiiklenen terapétik etkide Cop-1’e spesifik
Th2 hiicreler énemli bir rol oynar. Cop-1’in periferde Th2 hicrelerini
indUkledigi daha dnce goésterilmisti. Aharoni ve Teitelbaum caligmalarinda,
Cop-1 ile tedavi edilen farelerin beyninde Cop-1 spesifik Th2 hiicrelerinin
bulundugunu gésterdiler. Buna ek olarak EAE’li farelerin beyninde Cop-1
ile indiklenen Th1'den Th2/Th3’e sitokin siftinin oldugunu tespit ettiler.
Ayni zamanda daha 6nce periferde T hicreleri igin gésterilmis olan Cop-
1, MBP c¢apraz reaksiyonunun SSS’'de de oldugunu gésterdiler. SSS’ne
gecen Cop-1 ile indiklenmig T hicreleri, MBP ile sadece Th2 sekresyonu
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seviyesinde c¢apraz reaksiyon goéstermisler ve bdylece herhangi bir
ensefalitojenik etkiden yoksun olarak supressif etki olusturmustur
(9,85,86,88).

Miller ve ark. 12 aylik bir tedavi periyodunda GA ile tedavi edilen 10
RRMS hastasinin klinik ve immiinolojik parametrelerini incelediler. GA
tedavisinin hastalarda anti-inflamatuvar sitokinler IL-10 ve TGF-p’'da artisa
yol agarken, pro-inflamatuvar sitokin TNF-o mRNA’sIni ise suprese ettigini
gbsterdiler (87).

Benzer olarak, Ozenci ve ark. IFNB-1b ile tedavi alan MS hastalarindaki
calismalarinda TNF-a'nin yiksek dizeylerden, normale déndiguni tespit
etmislerdi (37,70). Yine Gayo ve ark. IFNB-1b ile yaptiklari ¢alismada
tedavinin 3 ve 6. ayinda TNF-a dizeylerinin azaldiini, ancak 12. ayda
tekrar eski diizeylerine dénduaguni bulmuslardi (59). Khademi, IFNB-1a ile
yapti§i c¢alismada TNF-o dizeylerinde azalma tespit ederken (103),
Duddy yine IFNB-1a ile yaptigi calismada Th1 sitokinlerde anlamli bir
azalma tespit edememisti (76).

GA icin 6ne slrilen etki mekanizmalarindan biri imminomodilatuvar
Th2 klonlarinin indiksiyonudur. Bu sekilde GA spesifik Th2 hiicre klonlar
anti-inflamatuvar sitokin tretimi ile koruyucu etki gésterebilir ve sadece GA
ile degil MBP’nin capraz taninmasi (Bystander supresyon) ile de aktive
olabilir. Bizim sonuglarimiz, GA'in yararli etkilerini T hlicre alt gruplarinda
Tht'den Th2/Th3’e  sitokin sifti olusturarak goésterdigi dusiincesini
desteklemektedir.

Calismaya katilan hastalarin TNF-a grafiklerini gizdigimizde, hastalarin
cojunda TNF-a konsantrasyonlarinin tedavinin 3. ayinda baslangi¢
degerine goére hizli bir dusme goésterdidi, daha sonra da 6 ve 9. aylarda bu
anlamli azalmanin devam ettigini goérdik. Ancak 5 hastanin TNF-a
konsantrasyonu ©&nce dustikten sonra tekrar o6nemli olcide pik
yapmaktaydl. 4 hastada ise TNF-o diUzeyleri c¢esitli dénemlerde artis
gostermekteydi. TNF konsantrasyonlarindaki bu pik ve dalgalanmalan
aciklayabilmek amaciyla bu hastalarin takip strecinde gelisen relapslari
ve MRG'de aktif yeni lezyonlarnin gérildiga dénemileri grafik izerinde
isaretledik.
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1 nolu hastanin BOS TNF-a konsantrasyonu tedavinin 3. ayinda hizli
bir sekilde diigmis ve 6. ayda da bu disis devam etmisti (Sekil-10). 9. ay
BOS 6rneginde ise TNF konsantrasyonunda énemili bir ylikselme vardi.
Hasta 3. ay BOS 6rnegi alinmadan 7,5 hafta énce bir atak gecirmisti ve o
dénemdeki MRG'de aktif lezyonlar mevcuttu. Ancak 3. ay 6rneginin
alinmasindan 7,5 hafta 6nce gerceklesen bu relaps 3. ay TNF
konsantrasyonunda bir yilkselmeye neden olmamisti. Hastada yine 9. ay
6rneginin alinmasindan 2,5 hafta 6énce major bir relaps olusmus ve
MRG’de aktif yeni lezyonlar tespit edilmisti. 9. ay 6érneginin alinmasindan
2,5 hafta dnce gergeklesen bu relaps TNF konsantrasyonunda pik
seklinde bir yilkselmeye neden olmustu.

8 nolu hastada TNF konsantrasyonu 3. ayda onemli bir disme
gbsteriyordu, 6. ayda ise 6lglilemeyecek diizeylere inmisti. Ancak 9. ay
kontroliinde tekrar tedavi 6ncesi degerlere démustu (Sekil-11). Hasta 9. ay
kontroliinden 8 hafta énce major bir relaps gecirmisti ve bu atak 8 hafta
sonraki kontrole TNF konsantrasyonunda bir pik olarak yansimisti.

12 nolu hastanin da yine TNF konsantrasyonu 3. ayda 6nemli bir
azalma géstermis ve bu durum 6. ay kontroliinde de devam etmisti (Sekil-
14). 9. ay 6rneginde ise TNF konsantrasyonu major bir pik yapiyordu.
Hastada 9. ay érneginin alinmasindan 1 hafta énce bir relaps olmustu ve
yapilan MRG'de de aktif lezyonlari mevcuttu.

17 nolu hastanin TNF konsantrasyonu 3. ayda énemli élcide azalmis,
6. ayda bu azalma artarak devam etmisti. Ancak 9. ay kontroliinde ciddi bir
pik olmustu (Sekil-17). Hasta 3. ay kontrolinden 4 hafta dnce minér bir
relaps gecirmisti ve MRG’de aktif lezyonu vardi. 3. ay kontroliinden 4 hafta
6nce gerceklesen bu minér relaps TNF konsantrasyonunda bir artisa yol
acmamigti. Hasta 9. ay 6rneginin alinmasindan 1 hafta énce yeni bir
relaps gecirmisti ve MRG'de aktif lezyon izlenmisti. 9. ay kontroliinden 1
hafta 6nce gergeklesen bu relaps, BOS TNF konsantrasyonuna bir pik
olarak yansimisti.

9 nolu hastanin baglangic TNF degeri o6nemli bir yikseklik
gb6stermiyordu ve 3. ay kontroliinde de élclilemeyecek diizeylere inmisti. 6.
ayda TNF konsantrasyonu pik yaparak tedavi dncesi degerin Uzerine
yikselmisg, 9. ayda da bu artarak devam etmisti (Sekil-12). Hasta 6. ay
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kontrolinden 2 hafta énce major bir relaps gecirmisti ve MRG’de de aktif
lezyonlari mevcuttu. 11. ayda tekrar bir relaps daha yasamigti. 6. ay
kontrolinden 1 hafta énceki relaps bu dénem TNF konsantrasyonunda
artis olarak sonuglanmisti. 9. ayda devam eden TNF ylksekligini 8 hafta
sonra bir relaps daha takip ediyordu.

11 nolu hasta tedavi ©Oncesinde disik dizeyde TNF
konsantrasyonlarina sahipti. 3. ayda TNF'de yilkselme olmus, bu
yiukselme 6 ve 9. aylarda artarak devam etmisti (Sekil-13). Hastani 3. ay
kontroliinden 2,5 hafta 6nce major bir relapsi olmustu. Hem o dénemde
hem de daha sonra 3 ve 6. ayda yapilan MRG’de aktif yeni lezyonlar
izleniyordu. 3. ay kontroliinden 2,5 hafta 6nce izlenen relaps 3. ay da TNF
artisi olarak izlenmig daha sonra klinik relaps gézlenmemesine ragmen,
MRG’de aktif lezyonlar mevcuttu ve bu dénemde de TNF yuksekligi
devam etmisti.

19 nolu hasta tedavi 6ncesi disik TNF konsantrasyonuna sahipken,
TNF 3. ayda yilkselmeye baglamis ve 6 ve 9. aylarda da bu yikseklik
devam etmisti (Sekil-18). Klinik olarak hasta 5 ve 8. ayda iki kez relaps
yagsamisti ve 3,6 ve 8. ay da yapilan MRG’de aktif yeni lezyonlar
mevcuttu.

14 nolu hastanin disiuk diizeylerde seyreden TNF konsantrasyonu 6.
ayda yukselme géstermis ve bu durum 9. ayda da devam etmisti (Sekil-
15). Ancak hastada ne klinik relaps ne de Uger aylik aralarla yapilan
MRG’de aktif lezyon tespit edilememisti.

16 nolu hastanin grafigi ise dalgali bir seyir gésteriyordu. TNF
konsantrasyonu 3. ayda pik yapip 6. ayda duserken 9. ayda tekrar pik
yapmisti (Sekil-16). Bu hastada da klinik relaps ve MRG de aktif lezyon
tespit edilemedi.

Sonucta 11 relapssiz hastanin 9Qunda GA tedavisinde TNF
konsantrasyonu 3. ayda hizla diusmis ve 9. aya kadar diUsik olarak
seyretmigtir. Relapsi olmayan 2 hastada nedenini tespit edemedidimiz
pikler goéralmiugtir. Relapst olan 9  hastanin  7’'sinde TNF
konsantrasyonlarinda pik degerleri izlenirken, 2 hastada TNF degerlerinde

6nemli dizeyde bir degisiklik izlenmedi.
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BOS ve kan TNF-a dizeylerinin, RRMS’in hastalik aktivitesi ile ilgisi
konusunda caligmalar mevcuttur. Rieckmann MS hastalarinin kan
mononikleer hiicrelerinde PCR metodu ile TNF-a mRNA ekspresyonunu
incelemis ve relaps dénemlerinde, stabil hastalarla karsilagtinldiginda
anlamh yiikseklik oldugunu tespit etmistir (67). Daha sonra 29 hastanin 12
ay boyunca 4 haftada bir kan mononiikleer hiicrelerinin TNF-o mRNA
ekspresyonunu incelemis ve bu stirede gelisen 27 relapsin 24’inde (%85)
TNF-o. mRNA ekspresyonunda artisin, klinik semptomiar gergeklesmeden
4 hafta énce goruldugunia saptamisti. Klinik olarak stabil olan hastalarin
6’sinda MRG’de aktif lezyonlar goriilmis ve bu hastalarda da relapsi olan
hastalara benzer TNF-o mRNA dalgalanmalari tespit etmistir (58).

Sharief RRMS hastalarinda, relapsi olan hastalarin BOS TNF-o
dizeylerini stabil hastalarla karsilastirdiginda anlaml olarak yiksek
bulmustur (66). Debruyne alevlenmesi olan RRMS hastalarinda relaps
esnasinda ya da relapstan hemen 6nce (1ay icinde) TNF uretiminde artig
tespit etti (5).

Bu konuda 6nemli calismalardan birini Chofflon ve Fellay
gerceklestirmistir. TNF-o’'nin MS’te hastaligin seyir ve aktivitesinin bir
markeri olabilecegini duslnerek vyaptiklan calismada, 47 niksU
incelemigler ve bu nikslerin tamaminda 4-6 hafta 6nceden (bazen 10
haftaya kadar) TNF Uretim kapasitesinin artmaya bagladidini ve en az 2
kat arttigini tespit ettiier. Bu nenenle TNF artiginin MS niksl igin
sensivitesini %100 olarak agikladilar. Takip esnasinda olusan 16 TNF
pikini agiklayacak spesifik bir etyoloji yoktu. Bunlarin subjektif ya da
subklinik niikslerle ilgili olabilecegini dustnduler ve TNF-a artiginin MS
nikst icin spesifitesini de %75 olarak hesapladilar. Sonugta TNF
tretiminde dnemli bir artig olmadan higbir niuksiin gelismedigi sonucuna
vardilar (5).

Bizim caligmamamizin esas amaci GA'nin BOS TNF-a
konsantrasyonlar tizerine etkisini monitarize etmekti ve ¢calisma buna gére
dizayn edildi. BOS ornekleri hastalarin relaps durumlarina gére degil, 3’er
aylik énceden belirlenmis dénemlerde alindi. Bu nedenle sonuglarimiz
TNF pikleri ile relaps iligkisini bire bir géstermekten uzaktir. Ancak yine de
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hastalarin relapslarini, MRG’de aktif lezyon dénemlerini, TNF duzeyleri ile
birlikte degerlendirdigimizde, relapslarla TNF-a piklerinin yakin iligkisini
g6stermektedir. Bu sonug daha 6nceki ¢alismalardan elde edilen verilerle
buytk élcide uyusmaktadir.

12 aylik tedavi doneminde hastalarin % 40’da ilaca bagh yan etkiler
olustu. Bunlarin %55'i enjeksiyon bolgesi ile sinirli lokal yan etkiler, %45'i
ise carpinti, géguste sikisma hissi, ateg basmasi gibi sistemik yan
etkilerdi. Sistemik etkiler kisa stirede ek bir tibbi tedaviye gerek olmadan
kendiliinden gecmekteydi. Periyodik KCFT, EKG ve hemogram
kontrollerinde herhangi bir etkiye rastlanmadi. Lokal yan etki oranlari
Johnson'un GA Faz lll caligmasinda gérilene benzer oranlardaydi. Ancak
sistemik etkiler Johnson’un verilerinden biraz daha fazla bulundu (%15’e
karsl %20). Bir hastamizda enjeksiyon bélgesinde lipoatrofi geligti. Daha
dnce Drago tarafindan, GA kullanan 6 hastada lokalize lipoatrofi rapor
edilmistir. Bu alanlar histopatolojik olarak, normal epidermis ve dermiste
eozinofil, notrofil ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir
(104). Sonug olarak GA iyi tolare edilmis ve yan etki nedeniyle tedaviyi

birakan hasta olmamigtir.
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Béliim 6. Ozet

1. Glatiramer asetat tedavisi RRMS’te relaps oranini azaltmaktadir.

2. Glatiramer asetat tedavisi RRMS hastalarinin EDSS’lerinde bir azalma
egilimi olugturmustur.

3. RRMS hastalarinin BOS TNF-a konsantrasyonlari kontrol grubundan
anlamli olarak yiksek bulunmustur.

4. Glatiramer asetat tedavisi MS hastalarinin BOS TNF-a dizeylerini 3,6
ve 9. ayda istatistiksel olarak anlamli derecede azaltmigtir.

5. BOS TNF-a konsantrasyonlarindaki pikler hastalarin klinik relapslar ve
MRG’de gézlenen aktif lezyonlari ile iligkili géranmektedir.

6. Tedavi sirecinde goézlenen yan etkiler ihmli dizeyde olup, yan etki

nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmamistir.
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