T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZDA
GH, IGF-1, IGFBP-3, TSH DUZEYLERI VE
IMMUNMODULATOR TEDAVI ILE ILiSKIiSI

UZMANLIK TEZi

Dr. Berrin YASAR BAL

NOROLOJIi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Yrd. Dog¢. Dr. Aylin AKCALI

Agustos - 2010




T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZDA
GH, IGF-1, IGFBP-3, TSH DUZEYLERI VE
IMMUNMODULATOR TEDAVI ILE ILiSKIiSI

UZMANLIK TEZi

Dr. Berrin YASAR BAL

NOROLOJIi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Yrd. Dog¢. Dr. Aylin AKCALI

Bu tez, Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

tarafindan TF1011 proje numarasi ile desteklenmistir.




TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NOROLOJI ANABILIM DALI

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZDA GH,
IGF-1, IGFBP-3, TSH DUZEYLERI VE
IMMUNMODULATOR TEDAVI ILE iLISKISI

Dr. Berrin YASAR BAL

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Abdurrahman KADAYIFCI
Tip Fakiiltesi Dekani

Bu tez calismasimin “‘Tipta Uzmanlik’” derecesine uygun ve yeterli bir ¢alisma
oldugunu onayliyorum.

Prof. Dr. Miinife NEYAL
Anabilim Dali Bagkani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “‘Tipta Uzmanlik’’ tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Yrd. Dog¢ Dr. Aylin AKCALI
Tez Danismani

TEZ JURISI

| RO (Isim ve imza)..........
20, (Isim ve imza)..........
3 (Isim ve imza)..........
4, ... (Isim ve imza)..........

S5 i (Isim ve imza)..........



I. ONSOZ VE TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ¢ok biiyiik emekleri olan, bilgisi ve Klinik
deneyimlerinden yararlandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Miinife NEYAL, Prof. Dr.
Mustafa YILMAZ, Yrd. Do¢. Dr. Remzi YIGITER e ve aym zamanda tez danigsmanim
olan Yrd. Dog¢. Dr. Aylin AKCALI ya en igten tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Koordinatorii ve Biyokimya Anabilim Dali
Baskam Prof. Dr. Mehmet TARAKCIOGLU na ve katkilarindan dolayr Prof. Dr. A.
Binnur ERBAGCI 'ya;

Asistanligim siiresince beraber ¢alisti§imiz ve bir¢ok giizel gilinli paylastigimiz
asistan arkadaslarima,

Sevgilerini daima yiiregimde hissettigim, bana giic veren ve emeklerini asla
O0deyemeyecegim aileme;

Gosterdigi sabir, hosgorii ve verdigi destek i¢in esime tesekkiir ediyorum. ..

Dr. Berrin YASAR BAL
Gaziantep -2010



I1. ICINDEKILER

I. ONSOZ VE TESEKKUR .......coooiiiiiieeeeeee e I
IL ICINDEKILER ........coooiiiiiiicceeeeeee et I
TEL OZET ...t Y
IV ABSTRACT L.ttt et st ettt e e nne e \Y
V. KISALTMALAR Lottt VI
VI TABLO LISTESI ....ccooooiiiiiiiiiiiieeecsses s VI
VIL SEKIL LISTESI ........ooooiiiiiiieeeee et VI
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER...........cocoooitiiiiiiiisesss s 3
B T - 111 o B TP PPR PP 3
B I s | Lo RSP 3
2.3. Insidans ve Epidemiyolji .......c.cccoevicuevieieiiieiiceeece et 4

p A o] [o] | USSR 5
2.5, PALOIOJI ... e 7
2.6. IMMUNOPALOZENEZ.........vuvviviiecvicieisicie et 9
2.7. DEMIYEIINIZASYON ... 11
2.8. REMIYEIINIZASYON......ccuiiiiicie ettt re e ae e ene s 12
2.9, KENIK BUIGUIAK ... e 12
2.20. LADOTAIUVAT ..ot 15
2.10.1. BOS CaliSmalart ..........ccoiuiiiiiiieiiiie it 15
2.10.2. Uyandirilmis Potansiyeller ..........cccooeiiiiiiiiiiiiiiiie 16
2.10.3. MRG BUIUIATT ... 16
2.10.4. Tant KITterleri ....ueeieiiiieiieiieesie et 17
2,11, SIIflandIrma ......eeeeii e 20
0 A o o 0o 72T UPR TR 21
2.12.1. Prognoz Uzerine EtKili FAKtOTIET ..........cccovveeeiveriiiiicecieieieeeeeve e 21
2,130 AYIFICT TANL.c.ceiiiii i 21
2,04, TEUAVI ...ttt 22
2.15. Expanded Disability Status Scale (EDSS)........ccccovviiieiiieiiecec e, 24
2.16. GH, TSH, IGF-1, IGFBP-3......co i 29
2.16.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF’Ier) ......ccocovvvvuevevereecceeieiennene, 29
2.16.2. IGF reseptorleri (IGF-R)......cccooiiiiiiiiiie e 30
2.16.3. Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler (IGFBP'ler)............... 31
2.16.4. IGFBP Proteazlar............cccoovieiiiiiieisiiiceeseseese e 32
2.16.5. IGF-1 (Insiilin-Like Growth Factor-1) ........ccccooeiiniiiiniieiese e 32
2.16.6. GH = IGF AKSI coeviiiiiiii e 33

2.16.7. Tirold HOTIONIATT.....coiiieeeeeeeee ettt e e e et e e e e e e e e eeennn s 33



3. GEREC VE YONTEM........cc.coooiiiieiireeeiecesiese e e ies st enes s stssanenassenes s e senees 35
3.1. Olgularin Calismaya Alinma Kriterleri ........cccvvvvviiiiiiiii i 35
3.2. Arastirmanin Diglama Kriterleri.......cccooviiiiiiiiiiiiiic e 35
3.3. Orneklerin Toplanmast ve SaKIanmast ...........cceevevevereeereeeeeeeessee e, 36
3.4. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeleri .........oooeuveueeeiiieeeeeee e 36
3.5. Serumlarin Degerlendirilmesi.........occvviiiiiiiiiiiiie i 36
3.6, TStAtIStIKSE] YOMECITL «.vvevveveeeeeeeeeeeeeeseereeseeeeeeeteeeessesaeseesesseesesteseeereereesessessesseans 37

A, BULGULAR ...ttt ettt e e et e e e et ettt e e e e e s ettt e e e e e ee s e areeeees 38

5. TARTISMA ... ..ot et s e e s e e st e e e st e e e sat e e e sat e e e nbeeeeteeeaneeeas 47

6. SONUGCLAR ...ttt e e e st e e e sabe e s s at e e e sbe e e e ebeeeebeeeereeeas 55

T SO N N N S AN = 56

TR =t S I o T 67
EK: 1- Arastirma Bagvuru ONAYI .....c.cccviveeiierieeieneeie e seesiesee s e se e neens 67

Ek: 2- Bilgilendirilmis Goniillii Olur FOrmMu ..........coeiviiiiiiiiiieeccee e 68



11l. OZET

RELAPSING REMITTING MULTIPL SKLEROZDA GH, IGF-1, IGFBP-3, TSH
DUZEYLERI VE IMMUNMODULATOR TEDAVI ILE ILISKIiSI

Dr. Berrin YASAR BAL
Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Yrd. Dog. Dr. Aylin AKCALI
Agustos 2010, 70 sayfa

Multipl Skleroz’da remiyelinizasyon eksikliginin ortamda oligodendrosit ve
oligodendrosit Onciil hiicre bulunmamasi degil mekanizmanin islemesi i¢in gerekli
sinyallerin yetersizligi oldugu diisliniilmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda
IGF-1’in SSS miyelinizasyonunu, maturasyonunu ve proliferasyonunu, néronal yasam ve norit
filizlenmesini arttirdigi, in vitro ¢aligmalarda apopitozisi engelledigi ve immunmodiilasyonda
rol aldig1 bildirilmektedir. GH’un ndronlarda néroprotektif ve antiapopitotik etkisi oldugu
ve IGF-1’in ana diizenleyicisi oldugu belirtilmektedir. Tiroid hormonlarimin da oligodendrosit
olgunlagmasi, miyelin tabakalarinin diizenlenmesi ve néroprotektif etkileri bildirilmektedir.

Bu arastirmada, RRMS’li hastalarda serum TSH, GH, IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinin
Olgtimii planlanmistir. Bu diizeylerin Olglimii ile gerek hasta-kontrol grubu arasinda,
gerekse hastalarda farkli tedavi gruplarmmin ve klinik 6zelliklerin iligkilendirilmesi
amaglanmustir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali Klinigi’ne
basvuran, RRMS tanis1 almis olan hastalar (n=100) ve saglikli goniilliiler (n=100)
calismaya alinmistir. Hastalarda ve kontrol gurubunda serumda GH, TSH, IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri incelenmistir. MS’li grupta cinsiyet dagilimi, atak sayisi, hastalik
stiresi, EDSS skoru ve kullanilan immiinmodiilator tedavilerle biyokimyasal degerler
karsilastirilmistir.

Hasta ve kontroller arasinda serum GH ve IGF-1 diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak fark goriilmemistir. TSH ve IGFBP-3 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha diisik olarak tespit edilmis ve bu sonuc istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Kullandiklar1 immiinmodiilator tedaviler agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Yas ve EDSS skorlarindaki artis ile IGF-1 diizeylerinin azaldigi
gorilmistiir. Yas ve EDSS ile yine IGFBP-3’lin azaldig1 gozlenmistir. MS hastalarinda
IGF-1"in etkinliginde gozlenen yetersizlik sebeplerinden birisi IGFBP-3 azlig1 olabilir.
TSH  disiikligi, remiyelinizasyon ig¢in  gerekli  olan  oligodendrositlerin
olgunlasamamasinda yer alan faktorlerden biri olabilir.

Bu konuda atakli ve ataksiz donemlerde yapilacak ve BOS incelemelerinin de yer
aldigi ileri incelemelere gereksinim oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, TSH, GH, IGF-1, IGFBP-3



IV. ABSTRACT

GH, IGF-1, IGFBP-3, TSH LEVELS AND THEIR ASSOCIATION WITH
IMMUNMODULATORY TREATMENT IN RRMS

Dr. Berrin YASAR BAL
Recidency Thesis, Noroloji Department of Neurology
Supervisor: Ass. Prof. Dr. Aylin AKCALI
August 2010, 70 pages

In Multipl Sclerosis, it is thougt that there is a deficiency in signaling pathways
essential for remyelinization rather than the absence of oligodendrocytes and
oligodendrocyte precursor cells. Recently, the studies show that IGF-1 increases CNS
myelinisation, maturation and proliferation. It also increases neuronal survival and
neuron buddging. It is also stated that Growth Hormone is the main regulator of IGF-1
and has a neuroprotective and antiapoptotic effect. Also the neuroprotective effects of
thyroid hormones are declared in oligodendrocyte maturation and the regulation of
myelin sheaths.

In this study it is aimed to analyze of serum TSH, GH, IGF-1 and IGFBP-3 levels in
patients with relapsing and remitting multipl sclerosis. With measuring of this hormones
it is purposed to make an association between different treatment groups and their
clinical features either in patient groups or the patient-control group.100 healthy
volunteers and 100 patients with RRMS referred to the Neurology Department, the
Gaziantep University Faculty of Medicine. The serum levels of TSH, IGF-1 and
IGFBP-3 are investigated. The gender, the attack frequency, the duration of attacks, the
EDSS scores, the immunmodulatuar treatments and the biochemical values are
compared in the patient group.

No differences are statistically found in terms of serum growth hormon levels and
IGF-1 levels. In patient group, the TSH and IGFBP-3 levels are lower than control
group. These results are found statistically different. There were no differences in
immunmodulatuar treatment of the patients. IGF-1 levels and IGFBP-3 levels are
negative correlated with IGF-1 levels and EDSS scores. In the patients with MS, one of
the reasons of inadequecy might be the scarcity of IGFBP-3 observed in the IGF-1
activity. Low levels of TSH could be one of the factors that take place in the
oligodendrocyte maturation which is necessary for remyelination.

We thought that further studies are necessary about this issue, especially including
CSF samples obtained in attack and in nonattack periods.

Key Words: Multipl Skleroz, TSH, GH, IGF-1, IGFBP-3
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), geng eriskinlerde goriilen, santral sinir sistemi (SSS) beyaz
cevherini multipl lokalizasyonda etkileyen, genellikle relaps ve remisyonlarla seyreden,
genetik ve cevresel etmenlerin karmagsik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan,

olasilikla demiyelinizasyon yanisira akson kaybinin da oldugu kronik bir hastaliktir (1).

MS, geng eriskin donemde goriiliir ve 20-40 yaslar1 arasinda pik yapar. Kadinlar
erkeklerden daha fazla etkilenmektedir ve geng eriskinlerde norolojik kokenli
ozirliliiglin en sik nedenidir. Hastaligin prevalansinin enlemlere gore farklilik

gosterdigi ve en sik 1liman iklimlerde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (2,3).

Son yillarda yapilan immiinolojik, patolojik ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) calismalarinin kanitlar1 MS'in tek bir antiteden ¢ok bir hastalik spekturumu

olabilecegini gostermektedir (4). Hastaligin kesin nedeni heniiz bilinmemektedir.

MS’de SSS periventrikiiler makrofaj infiltrasyonu ve lenfosit varliginin gosterilmesi
otoimmiin kokenli bir hastalik oldugunu gostermektedir (5). Sistemik kompartimanlarda
sensitize olan miyelin antijenine spesifik otoreaktif T-hiicrelerinin, Kan Beyin
Bariyerini (KBB) gecip self antijeni taniyarak, SSS'de inflamatuvar olay: baslattigi T-

hiicre aracili bir hastalik olmasi daha olasidir (6,7).

Gilinlimiizde MS tedavisinde 3 temel hedef bulunmaktadir. Birincisi atak hizini ve
inflamasyonu azaltmak, ikincisi beyin dokusunu dejenerasyondan korumak, iigiinciisii
ise hasar gormiis miyelin dokusunu tamir ederken noronal biitiinliigiinii koruyarak, yeni

ve fonksiyonel miyelin kiliflar1 olugturmaktir.

Insanda en sik goriilen demiyelinizan hastalik olan MS’de, oligodendroglial

hiicreler demiyelinizasyonun tamirinde (remiyelinizasyon) basarisiz kalmaktadirlar.



Remiyelinizasyon siireci ic¢in yeterli yogunlukta uyarici ve destekleyici sinyale
gereksinim vardir. Multipl sklerozda problemin, remiyelinizasyon igin gerekli
hiicrelerin (oligodendrosit, oligodendrosit onciil hiicre) ortamda bulunmamasi degil,

mekanizmanin islemesi i¢in gerekli sinyallerin yetersizligi oldugu diistiniilmektedir (8).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), santral sinir sisteminde noron ve
oligodendrosit sagkalimimi arttirmasi, oligodendrosit gelisimi ve miyelin sentezini
diizenlemesi nedeni ile merkezi bir role sahiptir. IGF-1’in ana diizenleyicisi biiyiime
hormonudur (GH). IGF-1, serumda insiilin benzeri bliylime faktorii baglayici protein- 3
(IGFBP-3) ile tasmirken, Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayict protein-2 (IGFBP-2) ile tasinir. insan serumunda en fazla gériilen
IGFBP olan IGFBP-3, IGF-1 bioaktivitesini ve bagimsiz olarak hiicre gelisimini ve
sagkalimmi diizenler. IGF eksikligi olan hayvan g¢alismalar1 SSS’de agik bir miyelin
eksikligi ve anlamli derecede daha az sayida oligodendroglial hiicre bulundugunu

gostermistir (9,10).

GH’un, miyelinizasyon {izerine direkt etkisi oldugu gibi otokrin biiyiime faktorleri
(0zellikle IGF’ler) lizerinde regiilatuar etkisi de vardir (11). GH’un SSS’inde fizyolojik
durumu korumaya yonelik gorevine iligkin farkli bir bakis acist ise noéronlarda
noroprotektif ve antiapopitotik etkisi oldugudur ki, bu mekanizmalarin her ikisi de MS

patogenezinde yer almaktadir (12-14).

Bu calismada, noroprotektif, proliferatif etkileri nedeniyle serumda tiroid stimulan
hormon (TSH), IGF-1, serumda tasiyan IGFBP-3 ve IGF-1’in ana diizenleyicisi olan
GH’un Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) hastalarindaki diizeylerinin
Ol¢timii amaglanmistir. Bu diizeylerin dlgtimlii ile gerek hasta-kontrol grubu arasinda,
gerekse hasta grubundaki farkli tedavi gruplarmm ve Klinik ozelliklerin

iliskilendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin, kronik, otoimmun bir hastaligidir.
Inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson kaybi patolojik bulgularini olusturmaktadir.
MS, genellikle geng erigkinlerde goriiliir, yasam kalitesini bozar ve ciddi sakatliklara
yol acar. Hastalarin mesleki basarilarin1 ve toplumsal iligkilerini olumsuz yonde etkiler.
Hastaligin tibbi ve toplumsal etkilerinin yani sira, énemli bir ekonomik boyutu da
vardir. Tan1 ve tedavi giderlerinin yani sira is verimini de ileri derecede diisiirerek iilke
ekonomisini olumsuz yonde etkiler. Klinigi, seyri, tedavi cevabi ve patolojik bulgular
basta olmak iizere bircok yonden hastalar arasinda biiyiik farkliliklar vardir. Bu
farkliliklar, MS'in tek bir hastaliktan ¢ok bir sendrom olarak goriilme egiliminin

olusmasina neden olmustur (15).

2.2. Tarihge

MS’le iligkili olabilecek, patolojik kanitlar olmaksizin ilk olgu, 14. yy. da
Hollanda'da yasamis bir kadin hastadir (1380-1433). Bu olguda yiirlime giicliigii
seklinde baglayip zamanla gorme kaybinin gelistigi belirtiler ortaya ¢ikmistir. 18. yy.
da tamimlanan bir erkek hasta ise ikinci olgudur. Bu kiside hastalik tekrarlayan ve
kendiliginden diizelen gorme bulaniklig1 seklinde baslamis ve zamanla yiirtime giicliigii

ortaya ¢ikmistir (16).

Fransiz norolog Jean Martin Charcot 1868 yilinda MS'in en 6nemli klinik ve
patolojik yonlerini ortaya koyan ilk taniminm1 yapmistir. Hastaligin klinik spektrumunu
tanimlamig, inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim olduguna
dikkat ¢ekmistir. Ayrica patolojik siireci "Sclerose en plaques" olarak tanimlamistir
(16).



1933 yilinda Thomas River, MS'in bir hayvan modeli olan deneysel alerjik
ensefalomiyelit (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE)) gelistirmistir.
Bu ilk EAE modelleri monofazik seyir gosterdigi i¢in MS'in klinik gidisini tam
yansitmamaktadir. Fakat takip eden yillarda, immiinizasyon yontemleri ile kronik veya
ataklarla seyreden EAE modelleri gelistirilmistir. 1946'da McAlpine MS'in  bir
enfeksiyon sonrasi gelisen immiin reaksiyon oldugunu one stirmiistiir. 1948 yilinda
Evlin Kabat hastalarin BOS'unda oligoklonal immiinglobulinlerin arttigin1 géstererek,
hastaligin inflamatuar yoniine dikkat ¢ekmistir. Bu caligmalarin sonucu giliniimiizde
halen gegerli bir gorlis olan MS'in SSS'nin otoimmiin bir hastalif1 oldugu goriisiiniin

ortaya ¢cikmasina yol agmistir (16).

1960-70'li yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda, hastaligin iliman
bolgelerde daha hakim oldugu gosterilmistir. 1965'te Schumacher ilk olarak MS tani
kriterlerini belirlemistir (17). 1970 yilinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)
tedavisinin akut atakta iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilmis ve 1980'li yillarda da
immiinosupresif ajanlar kullanilmaya baslanmistir (17). 1980'li yillara dogru, MS
tedavisinde interferon beta (IFN-B)'nin etkinligi arastirilmis ve sonraki on yil i¢inde de

profilaktik tedavide kullanilmaya baslanmistir (18).

2.3. Insidans ve Epidemiyoloji

MS kadinlarda daha sik goriilir ve kadin-erkek oranmin 1,77/1 oldugu
goriilmektedir. Kadinlardaki ortalama baglangi¢ yasi, erkeklerden 5 yil daha Oncedir
(19). En sik 20 ile 40 yaslar1 arasinda baslamaktadir. Nadiren 10 yasindan 6nce ve 60
yasindan sonra da baslayabilmektedir. Cocukluk c¢aginda yine kizlarda daha sik
goriilmektedir. Geg baslangicli olgularda her iki cinste goriilme sikli1 birbirine yakindir
(20,21).

RRMS, ortalama 25-29 yaslarinda erken baslama egilimindedir. Sekonder progresif
forma doniismesi, ortalama 40-44 yaslarinda olmaktadir. Primer Progresif Multipl

Skleroz (PPMS) ise, ortalama 35-39 yaslarinda baslamaktadir (19).

MS, Avrupa kokenlilerde ve beyaz irkta daha sik goriiliir, buna karsin Asya

kokenlilerde ve siyahlarda nadirdir. MS’in goriilme sikligi, cografik enlemlerle



korelasyon gostermektedir. Prevalans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagmakla

orantili bir sekilde artmaktadir (20).

En sik gorildigi yerler Kuzey Avrupa, Kanada, Kuzey ABD, Giineydogu
Avustralya ve Yeni Zelanda'dir. Bu iilkelerdeki prevalans 30-80/100.000 veya biraz
daha fazladir. Asya (Cin, Japonya), Afrika, Meksika ve Giiney Amerika'nin kuzeyi de
diisiik prevalansa sahip bolgelerdir (<5/100.000) (22).

MS prevalansinin diisiik oldugu iilkelerden, MS prevalansinin yiiksek oldugu
tilkelere go¢ eden topluluklar {izerinde birtakim epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda
yas faktoriiniin oldukca Onemli oldugu goriilmektedir. 14-15 yasindan Once go¢
edenlerde prevalans, gog¢ edilen iilkeye benzemekte, bu yastan sonra go¢ edenlerde ise
prevalans, terk ettikleri {ilkeye benzemektedir. Bunun nedeni ya yasamin erken
donemlerinde etkili olan bir takim g¢evresel faktorlerdir ya da muhtemelen viriis gibi

bazi enfeksiyoz ajanlardir (17).

Hastaligin baglangicindan sonra ortalama yasam yaklasik 30 yildir. MS'li hastalarda
yasam beklentisinin genel popiilasyona gore ortalama 5-10 yil daha az oldugu
diigiiniilityor. Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan toplumlarda sik goriildiigii hipotezi

heniiz ispatlanmamustir (23,24).

MS semptomlarini presipite eden en Onemli faktorler; enfeksiyon, travmadir.
Travma ve asilarla ilgili olarak geliskili sonuglar bildirilmektedir. Fakat tetanoz ve
Hepatit B asis1 tavsiye edilmez. Stres MS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Remisyondaki
MS hastalari stres ile akut atak gegirebilmektedir (24-26).

2.4. Etyoloji

MS'in etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle hastaligin
genetik yatkinligi olanlarda ¢evresel faktorlerin etkisiyle SSS’de gelisen sinirli bir

otoimmiin yanitla ortaya ¢iktig diisiintilmektedir.



a) Viriisler

MS etyopatogenezinde viriislerin major gevresel faktor oldugu kabul edilmektedir.
Viriisler dogrudan oligodendrositleri enfekte ederek olusturduklar1 demiyelinizasyonla
hiicre 6limiine neden olabilirler ve yine viral antijenler oligodendrosit hiicre yiizeyi
lizerinde veya miyelin i¢inde yerleserek, immiin sistemin miyeline saldirmasina neden
olabilirler. Viral antijenler ndral antijenlerle capraz reaksiyon verebilir ve her iki
antijende molekiiler taklit¢ilik ve benzerlik yoluyla immiin sensitizasyon yaratabilir.
Viriislerin MS'in dogrudan nedeni olduguna iliskin bir kanit yoktur. Fakat viral
enfeksiyonun yardimci rolii, hastaligin klinik baslangicindan sonrada olusabilir. Doku
transplantasyonu yoluyla MS pasif olarak transfer edilemez. Ko-kiiltiir ve MS'li beyin
dokusunun transmisyon c¢aligmalar1 ile virlis izole etme c¢aligmalar1 da basarili

olmamistir (27).

Tablo 1’de MS’in etyopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilen ancak kesin olarak

ispatlanmamuis ajanlar gosterilmistir (28).

Tablo 1. MS ile iliskili Oldugu Diisiiniilen Enfeksiyonlar

-HHV 1ve 6 - B. Burgdorferi - Enterovirus
-HTLV 1ve?2 - Kizamik - Retrovirus

- EBV - Kizamike¢ik - Herpes Zoster
-CMV - Sugicegi - Koronoviriis
- Adenovirus - Kabakulak - C. Pndmonia

b) Genetik Yatkinhk

MS’de yapilan aile ¢alismalar1 hastalarin akrabalarinda hastalik riskinin arttigini
gostermektedir. Ailesinde MS bulunan bir bireyin hastalig1 gelistirme riski %3'tiir. ikiz
calismalarinda monozigotlarda %30 konkordans tespit edilirken ayn1 cinsiyetten dizigot
ikizlerde ise %2.6 konkordans saptanmistir. Bu oran ikiz olmayan kardeslerdeki hastalik
izlenme oranlarma yakindir. Mono ve dizigot ikizler arasindaki bu fark genetik bir

temele igaret etmektedir (2,28,29).



Ikizler arasinda yapilan caligmalar ve ailesinde MS olanlarda hastalik riskinin
arttigina ait veriler sonucu MS'te genetik faktorlerin rol oynadigi, ancak bunun daha ¢ok
genetik yatkinlik seklinde oldugunu diisiindiirmektedir. MS hastalarinda yapilan
arastirmalarda bazi Insan Lokosit Antijenlerine (HLA) kontrol gruplarindan daha sik
rastlanmig ve dikkatler bu yone ¢ekilmistir. Sinif II Major Histokompabilite Kompleksi
(MHC Class 1) antijenleri normalde sadece lenforetikiiler sistem hiicrelerinde bulunur
ve T hiicrelerinin bazi antijenleri tanimalarinda rol oynar. MHC Smif II i¢in gen kodlari
6. kromozomda HLA-D bolgesinde (6p21.1-21.3) bulunur. MS hastalarinda kontrol
gruplaria gore sik goriilen HLA antijenlerinden baslicalari; HLA-DR2, DR15, DR3,
DR B1, B7, B18, A3, DQ Al, DQ B1, DQ6 ve Dw2’dir (79). Bu alellik iligkiler
populasyonlar arasinda farklilik gosterir. Ornegin beyazlarda Smmf II haplotipi DR15,
DQ6 ve Dw2 MS risk artist ile iliskilidir. Yaygin diisince MS’in poligenik oldugu
seklindedir. MS ile iligkisi oldugu diisliniilen diger genler 5q13-23, 7¢921-22 ve
19q13'tiir (33-35,79).

Epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda MS’in genetik yatkinligi olanlarda, kritik bir
yas doneminde spesifik veya nonspesifik norotropik bir enfeksiyona bagli anormal
immiin reaksiyonun sonucunda olustugu fikrini desteklemektedir. Bu enfeksiyon birinci
olaydan yillar sonra izlenen inflamasyon ile tetiklenen organ spesifik otoimmiin bir
bozukluk ile sonug¢lanmaktadir. Diger bir goriiste, miyelinin hasar mekanizmasinin
inflamatuvar yanit ile sonuclanan, SSS'de periyodik degisikliklere yol agan, persistan
sistemik bir viral enfeksiyon ya da T hiicre yanitina yol acan SSS'nin viral bir

enfeksiyonu olabilecegidir (33).

2.5. Patoloji

MS’te lezyonlarm temel ozelligi, fokal inflamasyon, demiyelinizasyon,
oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozdur. Aksonlar gorece
korunmus ve sinir hiicre govdesi saglamdir. MS’in karakteristigi, oligodendrositlerde
meydana gelen ve immiinolojik olarak diizenlenen hasardir. Plaklarda ¢ok sayida akson
kesintisiz bir yol izler. Ancak miyelin kilifin yoklugu, sigrayici tarzdaki (saltatory)
iletimi bozar ve akson iletim yavaslamasi sonucu norolojik defisit olur. Cok sayida
akson hasar1 ya da kayb1 norolojik disfonksiyonu artirir. Akson kaybi hafif vakalarda

%10’dan agir vakalarda %80’e kadar degiskenlik gdsterir.



Akut ve kronik lezyonlarda su olaylar gozlenir:

-KBB hasar1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
-Oligodendrosit hasari ve demiyelinizasyon,
-Astrositoz,

-Akson hasari,
-Sinirl remiyelinizasyon (34).

MS’de beyin genel goriinim olarak normaldir, ancak kesitler alindiginda beyaz
maddede, dagmik halde, pembe-gri renkte, biiyiikliikleri milimetreden birkag
santimetreye kadar degisen demiyelinize plaklar goriiliir. Lezyonlar esas olarak
periventrikiiler yerlesimlidir. Diger yerlesim alanlari; Optik sinir, kiyazma (nadiren
optik traktus) ve spinal korddur. Beyin sap1 ve serebellar pedinkiillerde de siklikla
plaklara rastlanir. Patolojik olarak ii¢ tip MS lezyonu goriiliir: (35,36)

Akut MS plagi: Veniiller c¢evresinde gelisir. Plak etrafinda lenfosit, makrofaj,
plazma hiicreleri ve immiinglobiilinler ve 6dem dikkati ¢eker. Akut MS lezyonu akut
demiyelinizasyon ve yogun inflamatuar cevapla karekterizedir. inflamasyon miyelin
tabakalarmin yani sira bazi aksonlari da tahrip eder. Daha sonra oligodendroglial
proliferasyon ve remiyelinizasyon gelisir. Akut MS plagi, genellikle akut bir MS atag1
ile birliktedir (37).

Kronik aktif MS plagi: Plagin merkezinde gegirilmis olaylara iliskin eski bulgular
vardir. Kenarlarda aktif demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon goriiliir. Bu farkli

bulgular lezyonun farkli yaglarda oldugunun gostergesidir (38).

Kronik sessiz MS plagi: Bu plaklarda demiyelinizasyona ait bulgu yoktur. Ciddi
fibriller gliozis ve demiyelinize aksonlar goriiliir. Astrositik proliferasyon mevcuttur.

Lezyon iginde immiinokompetan hiicreler azdir (37).

Demiyelinizasyonun esas olarak etkisi ranvier bogumlari arasindaki elektrik akimini
engellemektir. Akut gelisen ve birkag¢ giin igerisinde diizelen demiyelinizasyonda sinir

liflerindeki iletim blogu patolojik degil, fizyolojiktir. Bu durumda diizelmeye yol acan



neden remiyelinizasyon degil, lezyon c¢evresindeki 6dem ve akut inflamatuar
degisikliklerin gerilemesidir. Muhtemelen remiyelinizasyonun fonksiyonel etkileri
bilinemez. Yaygin olan goriis MS’de remiyelinizasyonun inhibisyonu ydniindedir.

Fakat zamanla demiyelinize plak alanlarinda remiyelinizasyon goriilebilir (38).

Oligodendrosit kaybi, direk immiin aracili olarak veya apopitotik bir siirecte
gelisebilir. Apopitotik oligodentrositlerin T hiicre, néron ve miyelinin normal gorildigi
alanlarda lezyon olusumundan once goriilmesi ve kronik MS'li hastalarda lezyonun
bulunmadigi alanlarda goriilmesi apopitozun bagimsiz gelisim mekanizmasini

desteklemektedir (38).

Inflamasyona bagli akson kaybi; akson spesifik antikor, kompleman, miyelin
spesifik antikor, miyelin spesifik T hiicresi, makrofaj ve mikroglial hiicreler, CD8 T
hiicresi, nitrik oksit (NO), kalpain, matriks metalloproteinazlar (MMPs), glutamat

araciligiyla olusan kompleks bir inflamatuar siire¢ neticesinde gelisebilir (39).

2.6. Immiinopatogenez

MS’in heniiz etyolojisi bilinmedigi gibi, altta yatan patogenez de belli degildir.
Ancak MS’te lezyonlarin histolojik goriiniimii, hastaligin EAE'ye benzerligi, genetik
bilgiler, immiinomodiilatér ve immiinosupresif tedaviye verdigi cevap, MS’in, miyeline
spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hiicreleriyle ortaya ¢ikan otoimmiin bir hastalik
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Her ne kadar otoimmiin T hiicreleri, immiin olay1
baglatan ve devam ettiren en 6nemli immun sistem elemanlar1 olsa da, makrofajlar,
antikorlar ve bazi immiin mediyatdrler de miyelin, oligodendrosit ve akson kaybina

katkida bulunmaktadir (40,41).

MS patogenezinde miyelin basic proteinin (MBP) 6nemli rolii oldugu sdylenmesine
ragmen, proteolipid protein (PLP), miyelin associated glikoprotein (MAG) ve miyelin
oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi miyelin proteinlerinden higbirisinin MS’de

otoimmiin hedef oldugu net olarak gosterilememistir (42,43).

MS'in immiinopatogenezi, T lenfositler lizerine odaklanmistir. CD8+ T hiicrelerinin
in vivo inflamasyon modellerinde, néron ve oligodendrositlerin iizerindeki MHC 1

molekiiliine sunulan antijeni taniyarak noronlar1 direkt olarak 6ldiirdiigli saptanmistir.
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MS’de bu hiicrelerin hedef antijenleri bilinmemektedir. Fakat beyin, BOS ve kanda
klonal olarak c¢ogalmalari, antijenle tetiklenen bir immun yanit gosterdiklerini
diisiindiirmekle birlikte MS patogenezindeki rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir
(44,45).

MS olgularinin hem BOS’unda hem de periferik dolasimda aktif lenfositlerin sayisi

artmistir, siipresor fonksiyonu da azalmastir.
MS olgularinda goriilen immiinolojik anormallikler:

1. Periferik Kanda:

- Nonspesifik T supresor hiicre fonksiyon kaybi
- T supresor indiikleyen lenfosit sayisinda azalma

- Aktif lenfosit sayisinda artma
2. BOS

- Gama globiilin diizeyinde artma

- Oligoklonal immiinoglobiilin (Ig) G band1 goériilmesi

- T helper indiikleyen lenfositlerin, T supresor indiikleyen lenfositlere
oraninda artma

- Aktif lenfosit sayisinda artma

- Serumdakinden farkli lenfositik aktivasyon 6zellikleri

SSS’de tani agisindan en yararli anormallik olarak, SSS i¢i Ig tiretimi bulunmustur.
Bu da BOS'da Ig diizeyinin artmasina ve dolayisiyla BOS'daki Ig diizeyinin diger serum
proteinlerine oraninin artmasina neden olmaktadir. Ig'ler SSS'de oligoklonal Gzellikte
bulunurlar (17). Viral ensefalit, SSS sifilizi, SSS vaskiiliti gibi baska hastaliklarda da
oligoklonal band goriilebilmektedir. BOS’daki Ig diizeyleri ile hastaligin progresyonu

arasinda korelasyon saptanmamustir (19,21).

CD4+ T hiicreleri periferde sensitize olurlar. Bu sensitizasyon, bir otoantijenin
antijen sunan hiicre (APC) ile SSS'ye giren lenfositlerdeki spesifik T hiicre reseptoriine

(TCR) sunulmast ile olur. Antijen ile APC'min karsilagsmast sonucu, ndtr CD4+ T
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hiicreleri, T helper hiicrelerine doniigiir. Aktif T hiicreleri, KBB'ni ge¢ip vaskiiler

endotelyumdaki adezyon molekiilleri ile etkilesime gegerler (17).

Periferdeki aktivasyondan sonra immun hiicreler, KBB’ni gecip hedef organa
ulasabilmek i¢in, bir dizi molekiil sekrete ederler. Amag siki halde birlesmis olan (tight
junction) endotel hiicrelerini ve bazal membrani gecerek SSS parankimini invaze
etmektir (46). T hiicreleri, aktivasyon belirleyicilerini (marker) [lymphocyte function
associated antigen-1 (LFA-1), P-integrin ve very late activation molecule-4 (VLA-4)
gibi] iiretirler. Bu belirleyiciler, endotel hiicre yiizeyine adezyonu kolaylastirirlar. Erken
lezyonlarda plak cevresindeki doku ile karsilastirildiginda, SSS endotel hiicrelerinde
endotel hiicre aktivasyon belirleyicileri ve adezyon molekiilleri (VCAM-1, E-Selektin /
endothelial cell leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1)), MHC klas Il antijen,
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1 ve 2 gibi) belirgin olarak artmistir. Tiim
bunlar hiicre adezyonunda ve T hiicrelerinin endotelden SSS’ye gegisinde 6nemli rol

oynarlar (40,47,48).

Endotele tutunan T lenfosit, SSS parankimine gegebilmek i¢in beyin veniillerinin
bazal membranini ge¢mek durumundadir. T lenfositlerin membranlardan gegisinde
MMPs gibi proteolitik enzimler 6nemli rol oynar. MMPs’in 6nemli fonksiyonlari
proinflamatuar sitokin artisi, ekstraseliiler matriks proteinlerinin harabiyeti ile KBB'nin
bozulmasi ve direkt miyelin harabiyetidir. MS'de kan mononiikleer hiicrelerinde MMP-
3 ve MMP-9 artis1 gosterilmistir. Boylece T lenfositleri KBB'yi kolayca gecebilirler
(44,47).

KBB'den gegen CD4+ Thl hiicreleri, IFN-y, IL-2, TNF-a ve diger sitokinlerin ve
kemokinlerin salinimini saglar ve KBB'nin daha fazla bozulmasina neden olurlar.
Sonrasinda hiicrelerin igeri girmesi, miyelin ve oligodendrositlere direkt hasar veren
mikrogliay1 aktive eder veya NO ve serbest radikaller gibi doku hasart yapan

molekiillerin Giretimini saglar (17).

2.7. Demiyelinizasyon

MS’te SSS demiyelinizasyonu farkli mekanizmalarla olabilir. Bunlar:
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a) Antikor aracilikli demiyelinizasyon; aktif lezyon bolgesinde Ig depolanmasinin
gozlenmesi ve makrofajlar tarafindan reseptdr araciligi ile miyelin fagositozuna dair
kanitlarin olmas1 MS'te antikor aracili demiyelinizasyonun indirekt bulgusudur. Antikor

araciliginda demiyelinizasyon i¢in en 6nemli antijen olarak MOG tespit edilmistir.

b) TNF-a aracili demiyelinizasyon; TNF-o proteini ve m-RNA's1, akut ve kronik
MS lezyonlarinda yiiksek derecede eksprese oldugu i¢in sadece inflamatuvar cevabin
yayilmasinda degil, dogrudan demiyelinizasyonda da rol alabilir. Demiyelinizan etki

makrofaj, mikroglia varligina dayanir ve oligodendrosit apoptozu ile olur (49).

c) Sitotoksik T hiicrelerinin indiikledigi demiyelinizasyon; oligodendrositler agik¢a
TNF-a’dan bagimsiz olarak, aktive CD8+ T lenfositleri tarafindan direkt olarak yikima
ugratilabilir (32).

2.8. Remiyelinizasyon

MS lezyonlarinda spontan remiyelinizasyon siktir. Hastaligin erken donemlerinde
bir miktar miyelin tamiri olusmaktadir ve bunlar immatiir oligodendrositler tarafindan
olusturulan normalden daha ince miyelinize aksonlar olarak goriilmektedir (50).
Remiyelinizasyonun derecesi oligodendrositlerin bulunmasimna ve lezyon iginde
progenitor hiicrelerin  varligma dayanir. Aymi plak igerisinde tekrarlayan
demiyelinizasyon ataklari, oligodendrositlerin harabiyeti ve progenitorlerin progressif
kaybima neden olur. Bununla birlikte bazi MS alt gruplarinda daha ilk atakta
oligodendrosit ve progenitorlerin timiiyle kaybi go6zlenebilmektedir. Yapilan
caligmalarda Siliyer Norotrofik Faktor ve Platelet Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF)
gibi baz1 biiylime faktorlerinin TNF aracili oligodendrosit hasarimi inhibe edebilecegi
gosterilmistir. Ancak bunlar antikor ve kompleman aracili oligodendrosit yikimina
engel olamamaktadirlar. Yine ¢alismalar IGF ile in vivo remiyelinizasyonun

baglatilabilecegini gostermektedir (51-54).

2.9. Klinik Bulgular

MS, siklikla norolojik disfonksiyon epizotlarini takiben, semptomlarda tam veya
kismi diizelmenin goriildiigi stabilizasyon donemleri ile karakterizedir. Bir ya da daha

fazla ekstremitede gii¢ kaybi, uyusukluk en sik karsilasilan baslangig semptomlaridir.
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[lk ataktan sonra spontan remisyon siktir. Ancak zamanla defisitler birikir ve progresif
norolojik fonksiyon bozuklugu gelisir. Tablo 2’de hastaligin baslangi¢ belirtileri ylizde
olarak ifade edilmistir. (2,27,29,33).

Tablo 2. MS'de Baslangi¢ Bulgular:

Duyusal Bozukluk %40
Retrobulber Norit % 17
Ekstremite Gligsiizlugii % 12
Diplopi % 11
Vertigo

Ataksi %20
Sfinkter Bozuklugu

Atak, akut veya subakut baslangicli, gilinler haftalar icerisinde en yiiksek diizeye
ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derecelerde diizelmenin goriildiigii
klinik disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Atak i¢in minimum siire 24 saattir ve iki

atak arasinda en az bir aylik bir siire olmalidir (17,19,55).
a) Motor Bulgular

Motor giigsiizlik MS'in en sik goriilen belirtilerindendir. Siklikla paraparezi ya da
monoparezi seklinde baglar, hemiparezi ve tetraparezi daha seyrektir. Motor gligsiizliige
hiperrefleksi, klonus, spastisite, patolojik refleksler, yiizeyel reflekslerin kaybi eslik
eder (27,33).

b) Duyusal Bulgular

MS'te uyusukluk, parestezi, dizestezi gibi duyusal yakinmalar sik goriiliir. Bulgular
spinotalamik trakt, posterior funnikulus ya da dorsal kok giris bolgesi yerlesimli
olabilir. MS hastalarinda, servikal spinal kordun posterior kolonunu tutan lezyonlarda
boynun fleksiyonu ile sirt, kol ve bacaklara yayilan elektriklenme hissi olur. Lhermitte
belirtisi denilen bu bulgu, demiyelinizan liflerin mekanik deformasyonu sonucu
hastalarin 1/3’linde goriiliir ve geng bir hastada tespit edildiginde, ayirict tanida MS

mutlaka diisiiniilmelidir (27,33).
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c) Gorsel Bulgular

Tim hastalarin yaklagik %25'inde goriilen ilk klinik tablo optik nérit ya da
retrobulber norittir. Dakikalar, saatler ya da giinler iginde gelisebilir. Tek gbzde kismi
ya da tam gorme kaybi olabilir. Genellikle bas agris1 ve goz kiiresi hareketleriyle ortaya
cikan agr1 eslik eder. Gorme keskinliginde azalmanin yani sira, siklikla santral skotom
eslik edebilir. Tipik olarak sadece bir goz tutulsa da bazen her iki g6z ayn1 anda ya da
ardarda tutulur. Lezyon genellikle optik sinirin orta ya da arka boliimiinde oldugundan

fundoskopik muayene normaldir. Hastalarin biiyiik kism1 bir kag¢ hafta i¢inde iyilesir
(2,27,29,33).

d) Kraniyal Sinir Bulgular

Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal paralizi ve Medial Longitudinal Fasciculus
(MLF) tutulumuna bagli interniikleer oftalmopleji en sik goriilen beyin sap1
bulgularidir. Bilateral interniikleer oftalmopleji, 6zellikle genglerde MS ig¢in tipik
bulgudur (2,27,29,33).

e) Serebellar Bulgular

Serebellar bulgular baslangigta nispeten az goriilmekle birlikte, hastaligin
gidisatinda siklikla gbzlenir. MS’in karakteristik konusma sekli olan patlayici tarzda
konusma "scanning speech" palatal ve labiyal kaslarin inkoordinasyonu ve

kortikobulber yollarin tutulumuna baghdir (29,33).
f) Otonomik Fonksiyon Bozuklugu

Uriner sistem bozuklugu, hastalarin %80'in de hastaligin herhangi bir déneminde
ortaya ¢ikabilir. Uriner semptomlarin nedeni, spinal korddaki lezyon sonucu pontin
miksiyon merkezi ile sakral spinal kordu baglayan ndronal yolun kesintiye ugramasidir.
En sik goriilen semptomlar, idrara yetisme gligligii (urgency), sik idrara ¢ikma, {iriner
inkontinans ve tam olmayan mesane bosalmasidir. Akut relaps esnasinda ya da sakral
segmentleri tutan lezyonlarda idrar retansiyonu olabilir. Konstipasyon siktir. Erkeklerde

tiim bu bulgular impotansla birliktedir (2,27,29,33).
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g) Diger Bulgular

MS'te kognitif fonksiyon bozukluklar1 sik olarak goriilmektedir. Hastalar daha ¢ok
hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozuklugundan yakinirlar. Depresyon, 6fori, demans,
psikotik durumlar, bipolar affektif bozukluk olabilir. MS'li hastalarda normal
popiilasyondan daha sik epilepsiye rastlanir. ‘Fatigue’ (Yorgunluk), MS olgularinda en
sik goriilen semptomlardandir. Ozellikle sicakla provoke olur, hasta en basit isleri

yapamaz duruma gelebilir (2,27,29,33).

2.10. Laboratuvar

2.10.1. BOS Calhismalari

Pleositoz: MS vakalarinin 1/3'{inde, hiicre sayisinda ilimli bir artis olabilir. Hiicre

sayis1 genellikle mm3°te 25-50 civarindadir ve T lenfositler hakimdir.

Protein: BOS proteini genellikle normaldir. Ancak bazi hastalarda (%40) 6zellikle

alevlenme doneminde KBB'deki bozulmaya bagli olarak iliml1 bir ylikselme olabilir. Bu

yiikseklik nadiren 100 mg/dl'yi geger (14,17,57).

Immiinglobulinler: MS’de en 6nemli BOS bulgusu gamaglobulin sentezindeki
artistir. Ig G, A, M'in hepsi artmakla beraber, 6zellikle IgG'de artis olur. Bu plazma
hiicrelerinden artmis intratekal immiinglobulin sentezinin gostergesidir. Bu amagla IgG

indeksi kullanilir.

BOS 1gG/BOS Albumin

BOS 1gG indeksi =
Serum IgG/Serum Albumin
IgG indeksinin 0,7'nin lizerinde olmasi patolojiktir. Kesin MS tanis1 almis hastalarin
%90'n1n da bu artis tespit edilebilir. Ancak bu test nonspesifiktir, Lyme hastaligi, sifiliz,
Behget hastaligi, SSPE vs. gibi pek ¢ok hastalikta da pozitif bulunabilir.

Immiinolojik tan1 yontemleri icinde en sensitif olanidir. Kesin MS tanisi almis
hastalarin %90’inda pozitiftir, izole optik norit ve sadece spinal kord tutulumu olan
vakalarda bu oran %50-60’a diiser. BOS IgG indeksi ve oligoklonal bantlarin anlamli
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olmast i¢in, serumda IgG artis1 ve oligoklonal bant pozitifliginin olmamasi gerekir. Bu

nedenle tetkik hem BOS hem de kanda yapilmalidir (14,17).

2.10.2. Uyandirilmis Potansiyeller

Uyandirilmis potansiyellerin Klinik olarak sessiz lezyonlarin ortaya konmasinda
biiyiik katkilart vardir, ancak MS tanisinda MRG'nin daha sensitif olmasi ve daha fazla

anatomik bilgiler vermesi nedeniyle kullanimlari ¢ok azalmistir (19,21).

Gorsel Uyandirilmis Potansiyel (Visual Evoked Potential, VEP): Optik sinir,

kiazma ve traktustaki plaklar1 belirlemede ¢ok duyarlidir.

Beyinsap: Isitsel Uyandirilmis Potansiyel (Brainstem Auditory Evoked Potential,
BAEP): Pontin lezyonlarin tespitinde ¢ok faydalidir (19,21).

2.10.3. MRG Bulgulan

MRG ile erken donemde tani konan hasta sayisi artmistir. MRG’de hastalarin

%90’ 1nda anormal bulgular goriilmektedir (19,21,58,59).

MRG’de ¢ogu plak T1 agirlikli goriintiilemede izo-hipointens, T2 agirlikli
goriintiilemede ise hiperintenstir (19,21). MS lezyonlari, yuvarlak veya oval olma
egilimindedirler ve boyutlar1 genellikle bir kag mm ile bir ka¢ cm arasinda

degismektedir (49).

MS olgulariin %85'den fazlasinda periventrikiiler, uzun ekseni lateral ventrikiile
dik, ovoid yapida ve ¢ap1 0,5-3 cm arasinda degisen lezyonlar goriiliir. Bu goriiniime
Dawson’s Fingers denir. Periventrikiiler lezyon yiikii ve korpus kallosumdaki atrofi ile
hastalarin kognitif fonksiyon bozukluklar1 arasinda yakin iliski vardir (19,21). Ikinci
sikliktaki yerlesim yeri korpus kallozumdur.

KBB’nin bozulmasi nedeniyle akut dénemde lezyonlar kontrast tutmaktadir. Bunu
vazojenik 6dem ve demiyelinizasyon izler. KBB’nin diizelmesi i¢in ortalama 8 hafta
gerekmektedir. Daha sonra 4-8 hafta icinde 6dem c¢oziiliir, astrositik proliferasyon

gelisir. Kontrast tutulumu 6-12 hafta icinde giderek azalarak kaybolur (19). MRG'de
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kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni zamanda bulunmasi bu lezyonlarin daha ¢ok

MS ile uyumlu oldugunun bir gostergesidir.

2.10.4. Tam Kriterleri

MS’de kesin tant konulmasi, hem hastaligin seyrine etkili olabilen immun
modiilatér ve immiinsupressif tedavilerin uygulanmasi ve hem de hastanin hastaligin
dogas1 ve yapilabilecekler konusunda bilgilendirilmesi i¢in 6nemlidir. MS esas olarak
klinik bir tamidir. Tani; semptom ve bulgularla hastaligin klinik seyri dikkate alinarak
konmaktadir. MR, norofizyolojik testler ve BOS incelemesinin taniya ulasmada énemli
katkilar1 olmasina ragmen heniiz kesin tan1 koydurtacak bir laboratuar bulgusu yoktur
(60,61).

Bu yiizden taniya yardimci olmak ve standardizasyonu saglamak amaciyla tani i¢in

belirli kriterler olusturulmasi yoluna gidilmistir.

Ik kayda deger kriterler tanimlamasi Schumacher ve ark. tarafindan 1965 yilinda
yapildi. Uyan kriterlerin sayisina gore MS "Klinik kesin, olast (probable) ve olabilir
(possible)" olmak iizere smiflandirildi. Kriterler lezyonlarin zaman ve alan igerisindeki

dagilimlan dikkate alinarak tarif edildi.
Schumacher kriterleri:

1.Hastalik baslama yas1 10-50 aras1 olmast
2.Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmis olmasi
3.Santral sinir sisteminde beyaz cevher tutulumu gdsteren bulgular
4.Zaman igerisinde dagilim
a-En az 24 saat siiren ve arasi en az | ay olan iki veya daha fazla atak
b-En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik seyir
5.Alan igerisinde dagilim (yani lezyonlarin multifokal olusu)
Iki veya daha fazla lezyon ile aciklanabilen semptom ve muayene bulgular

6.Tan1 yoniinden MS'den daha 1y1 aciklamanin olmamasi

Schumacher kriterleri yanlizca anamnez ve muayene bulgularina dayanmaktadir.

1983 yilinda Poser baskanliginda toplanan komite MS'de tami kriterlerini yeniden



18

tanimlamistir. Bu yeni tanimlamada, kesin ve muhtemel olmak {izere iki ana grup ile her
bir grupta ise klinik ve laboratuar destekli olmak iizere iki alt grup yer almaktadir. Yas
iist siir1 50'den 59'a yiikseltilmistir. Relapslar anamnez 6zelliklerine, klinik bulgular ise

norolojik muayene ile tespit ve dokiimente edilen bulgulara dayandirilmaktadir (62).

Poser kriterlerinin tanimlandigi tarihten sonra hem MR'in yaygin olarak
kullanilmasi ve hem de yeni MR tekniklerinin gelistirilmesi MS tanisinda bu teknigi 6n

plana ¢ikartmistir.

Uluslararast MS tani paneli ABD Ulusal MS Dernegi ve Uluslararast MS dernekler
Federasyonu 2000 yilinin Temmuz ayinda Londra'da McDonald baskanliginda toplandi.
Amagc 1983 yilinda Poser ve arkadaslar tarafindan yayinlanan tani kriterlerini gézden
gecirmek ve gerekli degisiklikleri yapmakti. Grup kriterleri pratikte ¢alisan hekimlerin
rahat kullanabilecegi; ¢alismalarda kullanilabilecek bir hale getirmek ve de MRG’i
kriterler igerisine yerlestirmeyi amacladi. Calisma sonuglart McDonald kriterleri olarak
2001 yilinda yayinlandi. Kriterler 2005 yilinda tekrar gézden gegirildi (56). McDonald
komitesi bu degisiklikleri; klinik pratikte daha kolay uygulanabilir ve daha kisa siirede
dogru tan1 koyulabilir hale getirdi, erken tan1 koyma kolaylasti, yalanci pozitif tani

olasilig1 azald1 seklinde acikladi.

McDonald kriterlerinin Poser kriterlerinden farki, erken taniya olanak saglamasidir.
Erken tan1 koymanin avantaji oldugu gibi dezavantajida vardir. Ornedin sigorta
sirketleri MS hastalarin1 sigortalamak istememekte veya yiiksek pirimler talep

etmektedirler (63).
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BULGU

GEREKLIi EK BULGULAR

Iki veya daha fazla atak dykiisii, iki veya
daha fazla lezyonun objektif klinik
bulgusu

Ek bulguya ihtiya¢ yok

Iki veya daha fazla atak dykiisii, bir
lezyonun objektif klinik bulgusu

MR'da alan i¢inde yayilim kriterleri veya
MR'da 2 veya daha fazla lezyon+anormal
BOS veya farkli lokalizasyonu gdsteren
bir atak beklemek

Bir atak 6ykdisii, iki veya daha fazla
lezyonun objektif klinik bulgusu

MR'da zaman i¢inde yayilim kriterleri
veya ikinci atag1 beklemek

Bir atak dykdisii, bir lezyonun objektif
klinik bulgusu (monosemptomatik klinik
tablo yani klinik izole sendrom)

MR'da alan i¢inde yayilim kriterleri veya
MR'da 2 veya daha fazla lezyon+anormal
BOS ve MR'da zaman i¢inde yayilim
kriterleri veya ikinci atagi beklemek

MS telkin eden progresif seyir

Anormal BOS ve MR'da alan i¢inde
yayilim kriterleri:1)beyinde 9 veya daha
fazla T2 lezyonu veya 2)spinal iki veya
daha fazla lezyon veya 3)4-8 beyin
lezyonu + | spinal lezyon veya Anormal
VEP ile birlikte MR'da alan i¢inde yayilim
Kriterleri: 4-8 beyin lezyonu veya 4'den az
beyin lezyonu+ | spinal lezyon ve MR'da
zaman iginde yayilim kriterleri veya bir
yildan beri siirekli progresyon

McDonald 2005 kriterlerine gore alanda yayihmin MRG kriterleri

Asagidakilerden en az tigiiniin varligi:

1. Enaz 1 Gd (+) lezyon veya Gd (+) lezyon yok ise 9 tane T2 hiperintens lezyon

2. En az 1 tane infratentdriyal lezyon (beyin sap1 ve serebellum)

3. En az 1 tane jukstakortikal lezyon (hemisferlerde gri/beyaz cevher birlesiminde)

4. En az 3 tane periventrikiiler lezyon (lateral ventrikiillere komsu)

* Her ne kadar ek bulguya ihtiyag yoksa da eger MR ve BOS incelemesi yapilmis ve negatif sonug

vermisse diger tanilar akla gelmelidir.



20

McDonald 2005 kriterlerine gore zamanda yayihmin MRG kriterleri
Izlem MRG’ler yapild: ise asagidakilerde biri olmalidir:

1. MRG ilk klinik bulgudan en az 3 ay sonra yapild1 ve ilk klinik bulgudan
bagimsiz Gd (+) lezyon varlig

2. Ilk MRG ilk klinik bulgudan en az 30 giin sonra yapild1 ise herhangi bir
donemde yapilan 2. MRG’de yeni T2 lezyon varlig

2.11. Simiflandirma

a) Relapsing-Remitting MS (%080-85)

MS’in bu klasik formu, genellikle yirmili yaslarda baslar. ilk ataktan sonra tam
ya da tama yakin diizelme olur. Tekrarlayan ataklar sonrasi giderek artan bir oziirliiliik
birikimi olur. RRMS olgularinin yarisindan fazlasi sekonder progresif forma

doniismektedir.
b) Sekonder Progresif MS

RRMS hastalarinin %50’sinde ilk ataktan sonraki 10 yil igerisinde, ataklarin eslik
ettigi ya da etmedigi, kademe kademe oOziirliilik artisinin izlendigi bir fonksiyon

bozuklugu gelisir. Atak sonrasi remisyonlar ¢cok az ya da yoktur.
c) Primer Progresif MS (%10-15)

Hastaligin baslangicindan itibaren yavas ve devamli norolojik bozukluk s6z
konusudur. Ataklar yoktur. Gegici hafif iyilesmeler goriilebilir. En sik goriilen baslangi¢
semptomu  gii¢siizliiktiir (paraparezi). Genellikle ileri yas grubunda (45 yas istii)

gozlenir.
d) Progresif Relapsing MS

%>5'den daha az goriiliir. Hastaligin baslangicindan itibaren progresif seyreden ve
daha sonra bir ya da daha fazla atagin goriildiigii bir klinik seyir gosterir. Relapslar

sonrasi diizelme azdir ve relaps aras1 donemlerde progresyon devam eder (27,29,33,62).
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2.12. Prognoz

MS’in seyri, hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir. Yukarida bahsedilen dort
klinik form diginda otopside veya MRG’de saptanan, fakat klinik olarak asemptomatik
MS olgular1 da bulunabilmektedir. Ayrica hastalarin yaklasik %10’u hayati boyunca
ikinci bir atak ge¢irmemektedir (17,19,21).

Hastalarin ortalama atak sayisi yilda 0,4-0,6 olarak bildirilmekte, fakat ilk atakla
ikinci atak arasindaki siire oldukca farkliliklar gostermektedir. Genelde tanidan sonraki

ilk yillarda ataklar daha fazla gériilmektedir (19).

MS olgularmin kiigiik bir yiizdesi baslangigtan sonraki birka¢ ay veya yil iginde

oliir, fakat ortalama yasam siiresi 30 yildan fazladir (21).

2.12.1. Prognoz Uzerine Etkili Faktorler

Bircok klinik ve demografik faktorlerin prognoz tizerine etkili oldugu gosterildi.

Tablo 4'de ise hastaligin prognostik faktorleri goriilmektedir.

Tablo 4. Prognostik Faktoérler

. lyi Prognoz Kaétii Prognoz
Faktorler Kriterleri Kriterleri

Cinsiyet Kadin Erkek
Baglangig yasi Geng (<25y) Geg (>40y)
Baglangig belirtisi Sensorial Motor
Klinik gidis Relapslarla Kr.progresif
EDSS 3 olmasina kadar gecen siire Uzun Kisa

[k iki y1lda relaps orani Diistik Yiiksek

2.13. Ayiric1 Tani

MS’de tam giigliigii genellikle atipik prezentasyon, monofazik epizod, progresif
hastalik ve negatif goriintillemede ortaya ¢ikar. MS’de SSS tutulumunu sistemik lupus
eritematosus (SLE), antifosfolipid sendromu (APS) ve sjogren sendromu (SS) gibi diger
otoimmiin hastaliklardan ayirmak gii¢ olabilir (57,64).
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2.14. Tedavi

I. Akut Atak Tedavisi

MS ataklarinin tedavisinde steroidler ve ACTH ile immiinsiipresyon uzun siiredir
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, ACTH ve kortikosteroidlerin akut atakta
diizelmeyi hizlandirdig1, atak siddeti ve siiresini kisalttigi, ancak oziirliiliik ve hastaligin
uzun siireli seyrinde etkilerinin olmadigin1 gostermektedir. Yiiksek doz IV steroid
kullaniminin, sadece diisilk doz oral steroid kullanimindan daha iistiin olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Glinlimiizde, major MS ataklarinda yiiksek doz IV Metilprednizolon
ile tedavi, standart tedavi protokolii haline gelmistir. Onerilen doz, 500-1000 mg/giin 3-
7 gln siireyle IV Metilprednizolon uygulanmasidir. Kronik progresif hastalarda
intermitant  pulse steroid tedavisi disiiniilebilir. Atak tedavisi siiresince
immiinmodiilator tedavileri kesmeye gerek yoktur. Akut atakta kisa siireli yiiksek doz
steroid uygulamasi, bozulmus olan KBB'ni diizeltmekte ve immiinsupresyon

yapmaktadir (65,66).
Il. Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavi olarak IFN-B, Glatiramer Asetat, Natalizumab, intra vendz
immiinoglobiilin (IVIG), immiinosupresif ajanlar ve diger bazi tedavi segenekleri
kullanilmaktadir. iki veya ii¢ ataktan sonra koruyucu tedavi giindeme gelir. Omurilik
tutulumu varsa, 2. ataktan sonra koruyucu tedaviye baslanabilir. RRMS'de MRG'de
akson ve noron kaybi bulgular1 oldugunda da koruyucu tedaviye baslanabilmektedir.
Ancak son yaymnlar tedaviye erken baslanirsa, o kadar fazla fayda goriilecegi
seklindedir (18,49,58,66).

Immiinosupresif ajanlarin yan etkilerinin ¢ok olmasi, bu ilaglarin kullanim alanmi
kisitlamaktadir. Bu amagla total lenfoid 1simmlama, mitoksantron, metotreksat,
siklosporin, siklofosfamid ve azatiopiirin kullanilmaktadir. Bu tedaviler daha cok

progresif olgularda onerilmektedir (49).
IFN-B'nin Etkileri

- Otoreaktif T hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederler.
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- MHC klas II molekiillerini inhibe ederler, boylece SSS i¢ine daha az antijen
girmesini saglarlar.
- MMPs, adhezyon molekiilleri ve kemokinleri inhibe ederek, T hiicrelerinin SSS

igine migrasyonunu azaltirlar.

Immiinosupresif sitokinleri indiikleyerek, inflamatuar olaylarin gerilemesine yol
acarlar. Yani Thl proinflamatuar sitokinlerini baskilayip, Th2 antiinflamatuar

sitokinlerini indiiklerler.
IFN-B'min Yan Etkileri:

- Grip benzeri semptomlar (Burun akintisi, kas agrilari, giigsiizliik, terleme),

- Enjeksiyon yerinde kizarma, sisme bazen de nekroz,

- Karaciger enzimlerinde ytikselme,

- Kemik iligi depresyonu (16kopeni, anemi),

- Hipersensitivite reaksiyonlar1 (Bronkospazm, anaflaksi ve ftrtiker goriiliir,
nadirdir, fakat ciddi seyredebilir),

- Antiniikleer antikor (ANA) gelisimi,

- Depresyon.

IFN Kontrendikasyonlari:

- Gebelik,

- Rekombinant IFN-B ve Human Albiimin hipersensitivite oykiisii,

- Depresyon veya intihar girisim Oykiisil,

- Karaciger hastaligi,

- Epilepsi,

- 18 yas altinda (etkisi ve giivenligi tam anlasilamadigi i¢in verilmemelidir).

Betaferon (IFN-B 1b): Giinasir1 0,25mg (8 milyon {inite) subkutan 6nerilir.

Rebif (IFN-B 1a): Haftada {i¢ giin subkutan 6 milyon tinite (22 ug) veya 12 milyon {inite
(44 ug) uygulanabilir.

Avonex (IFN-B 1la): Haftada bir giin 30 ug (6 milyon iinite) intramuskuler olarak

uygulanir.
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Glatiramer Asetat (Copaxone): MBP ve diger antijenlerle yarisa girerek T hiicre
aktivasyonunu Onler, antijen-spesifik siipresor hiicreleri indiikler, Th1'den Th2'ye dogru
sifte neden olur. RRMS'de iki y1l boyunca 20 mg subkutan her giin uygulanir. Yan etki
olarak enjeksiyon yeri reaksiyonu, flushing, gogiiste sikisma hissi, dispne, palpitasyon

ve anksiyete yapabilir.

Natalizumab (Tysabri): MS’de ilk selektif immiinmodiilatordiir. Notrofiller disinda tiim
l6kositlerin yiizeylerinde eksprese edilen adezyon molekiilleri olan 04P1 ve a4p7
integrinlere kars1 hiimanize monoklonal antikordur. Adezyon molekiiliinii bloke ederek
ligandlari olan “vascular cell adhesion molecule (VCAM)”-1 ve fibronektin ile iliskisini
onler. Bdylece lokositlerin transmigrasyonu ve aktivasyonu Onlenir. B hiicre

proliferasyonu tizerine de olasi etkileri bulunmaktadir (67).

IVIG: Thl'in Th2'ye yonelmesini aktive eder, otoantikorlar1 ndtralize eder, inflamatuar

sitokin Uretimini bloke eder.

2.15. Expanded Disability Status Scale (EDSS)

MS hastalarinin  degerlendirilmesinde en yaygin bi¢imde kullanilan ve 1iyi
tanimlanmig bir Olgektir. EDSS puani, klinisyenin goriigmesi ve ndrolojik baki temel
alinarak elde edilir. 0.5 aralikli 20 basamaktan olusan bu Olgekte, basamaklardan 0,
normal nérolojik bakiyi; 10, MS’e bagh olimii ifade eder. EDSS’de puanlar, MS’te
kotiilesmeye karsilik gelecek bigimde artar. 0’dan sonraki ilk puan 1°dir ve daha sonra
0.5 puan araliklart ile klinik kdotiilesme ifade edilir. EDSS puani, 1.0-4.0 arasinda
islevsel sistemler (IS)'e dayanir: Piramidal, serebellar, beyin sap1, duysal, gdrsel, barsak-
mesane ve mental IS olmak {izere 7 IS vardir. EDSS, 4.0-8.0 puanlari arasinda
ambulasyon durumunu gosterir. Degerlendirme hastanin asir1 caba gostermeden ortaya
koydugu en 1yi performansa dayanir. 6.0 puandan itibaren hastanin destek gereksinimi
kaydedilmektedir. 6.0, tek tarafli destege; 6.5 ise iki tarafli destege gereksinim
duyuldugunu ifade etmektedir. 7.0’dan itibaren tekerlekli sandalye ve giderek yataga

bagimlilik s6z konusudur. EDSS kullanimu ile ilgili bazi sorunlar vardir (68):

- Disik EDSS puanlarinin  hesaplanmasinda  temel alinan  IS’lerin

degerlendirilmesi 6zneldir,
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- Orta degerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi gibidir,
- Yiksek puanlarda EDSS basamaklar1 farklari belirlemede duyarsiz olacak

bigimde ¢ok genistir.

Herhangi bir puan diizeyinde MS i¢in ¢ok énemli bir 6ziirliiliik nedeni olan bilissel
islevlerin degerlendirilmesinden uzak bir oOlgektir ve EDSS, 4.0-6.5 arasinda {ist
ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine duyarsizdir. Son yillarda gelistirilen ve
kullanim yayginligi agisindan EDSS’nin diizeyine ulagmasi beklenen Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) ise EDSS’nin bu smirliliklarint  gidermis gibi

goriinmektedir.

Multipl Skleroz ‘da Oziirliiliik Durum Olgegi
(ExpandedDisability Status Scale ‘EDSS?)

0.0. Normal norolojik muayene (Biitiin
fonksiyonel Sistemlerde [FS] grade
0)

1.0. Oziirliilik yok, bir FS’de minimal
belirtiler (grade 1)

1.5. Oziirliiliik olmaksizin birden fazla
FS’de minimal bulgular(birden fazla
FS grade 1)

2.0 .Bir FS’de minimal ozirliilik (Bir
FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

2.5. ki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS
grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.0. Bir FS’de orta derecede oztrliiliik
(Bir FS grade 3, digerleri 0 veya 1)
ya da ¢ veya dort FS’de hafif
oziirliilik (Ug¢/Dért FS grade 2,
digerleri 0 veya 1) hasta tamamen

ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de
orta derecede Oziirlilik (Bir FS
grade 3) ve bir veya iki FS grade 2
veya iki FS grade 3 veya bes FS
grade 2 (digerleri 0 veya 1)

4.0.Tam ambulatuar hasta. Bir FS’de
grade 4 (digerler 0 veya 1)’den
olusan goreceli siddetli oOzrliiliik.
Hasta giinlin 6nemli bir bdliimiinde
yardima ihtiya¢ duymaz. Geri kalan
bolimiinii  hafif  bir  destege
gereksinim duyar. Veya onceki
basamaklarin limitlerini asan daha
kiigiik grade’lerin kombinasyonlari
500 metreden daha uzun bir
mesafeyi yardim almadan ve

dinlenmeden yiiriiyebilir.



45.Ginin  Onemli bir bolumiinde

yardimsiz olarak tam ambulatuar,
geri  kalan kisminda minimal
diizeyde yardima gereksinim duyar.
Nispeten siddetli Oziirliillik s6z
konusudur. Genellikle bir FS’de
grade 4 (digerleri 0 veya 1) veya
onceki basamaklarin limitlerini asan
daha kiigiik derecelerin
kombinasyonlari. Yardim almadan
ve dinlenmeden 300  metre

yurtiyebilir.

5,0Yardimsiz en az 200 metre

yiirliyebilir; oziirlilik tam giinlik
aktivitesini bozacak kadar siddetli
(6zel Onlem olmaksizin tam giin
calisabilme gibi).(genel olarak FS
esdegerleri tek basina bir FS’de
grade 5, digerleri 0 veya 1) ya da
genellikle 4. basamagin 6zelliklerini
asan daha kiiglik  grade’lerin

kombinasyonlari

5.5 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100

metre yiiriiyebilir. Oziirliilik tam
glinliik aktiviteleri engel olabilecek
kadar siddetli. (genel olarak FS
esdegerleri bir FS’de tek basima bir
grade 5, digerleri 0 veya 1) ya da
daha Onceki basamagin limitlerini
asan daha kiigiik derecelerin

kombinasyonlari
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6.0.Yaklasik 100 metre dinlenerek veya

dinlenmeden yiirliyebilmek igin
aralikli veya tek tarafli siirekli
yardim (Koltuk degnegi, baston vb)
gerektirir  (genel FS esdegerleri
birden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla

grade kombinasyonu)

6.5.Dinlenmeden yaklasitk 20 metre

yiirlimek i¢in sabit iki tarafli destek
(Koltuk degnegi, baston vb) gerekir
(Genel FS esdegerleri ikiden ¢ok
FS’de 3 veya daha fazla grade’de

bozukluk kombinasyonlari)

7.0.Yardimla bile 5 metrenin Uzerinde

yiirliyemez, esasen  tekerlekli
sandalyeye mubhtag; standart
tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek
basma yer degistirebilir; giinde 12
saatini tekerlekli sandalyede gegirir
(genel FS esdegerleri birden fazla
FS’de grade 4 + kombinasyon-
laridir; ( ¢ok nadiren, tek basina

piramidal grade 5)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasim1 atamaz,

tekerlekli sandalyeye bagimli; yer
degistirmek icin yardima ihtiyaci
olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat
standart tekerlekli sandalyede tiim
giinii geciremez, motorlu tekerlekli
sandalyeye ihtiya¢ duyabilir (genel
FS esdegerleri birden fazla FS’de
grade 4)



8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye
bagimli ya da tekerlekli sandalye ile
hareket edebilir, fakat giiniin cogunu
yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini
kendisi gorebilir; genellikle kollarini

etkin  kullanabilir.  (genel FS

esdegerleri bir¢ok sistemde
genellikle 4.+ grade’lerin
kombinasyonlar1)

8.5.Giliniin bliylik kisminda yataga
bagimlidir; kollarin1 bir miktar etkili
kullanabilir, bazi1 kendine bakma

fonksiyonlarin1  devam ettirebilir
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(Genel FS esdegerleri  birgok
sistemde genellikle grade 4+
kombinasyonlar)

9.0.Umitsizce yataga bagmmli; iletisim
kurabilir ve yemek yiyebilir (genel
FS esdegerlerinin ¢ogu grade 4+
kombinasyonlar)

9.5 Tamamen caresiz, yatalak; etkin
iletisim kuramaz ya da yiyemez,
yutamaz. (Genel FS esdegerleri
hemen hepsi grade 4+
kombinasyonlari)

10.0 MS’e bagli 6lim.

Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

l.Yetersizlik (Maliiliyet olmaksizin
anormal belirtiler)

2. Minimal oziirliiliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi
ya da herniparezi veya siddetli
monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da herniparezi;
orta derecede quadriparezi veya
monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin
quadriparezi

6. Quadripleji

Serebellar Fonksiyonlar

1. Normal

2. Oziirliiliik olmaks1zin anormal
belirtiler

3. Hafif ataksi

4. Orta derecede govde ya da ekstremite
ataksisi

5. Tiim ekstremitelerde siddetli ataksi

6. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri
basarmada yetersizlik

Bevinsap: Fonksiyonlart

0. Normal

1. Yanlizca belirti var

2. Orta derecede nistagmus ya da diger
hafif yetersizlikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin
ekstraokiiler kuvvetsizlik ya da orta
derecede diger kranial sinirlerin

yetersizligi



4. Belirgin dizartri ya da diger belirgin
yetersizlikler

5. Yutma ya da konugmada
beceriksizlik

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon
ya da grafestezi duyusunda azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma
veya agr1 ya da pozisyon duyusunda
hafif azalma ve/veya orta derecede
vibrasyon duyusunda azalma veya ii¢ ya
da dort ekstrernitede tek basina
vibrasyon duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma
veya agri1 ya da pozisyon duyusunda
orta derecede azalma ve/veya bir veya
iki ekstrernitede vibrasyon duyusu
kayb1 veya dokunma ve agr1 duyusunda
hafif azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3
tanesinde orta derecede proprioseptif
duyu azalmasi

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina
veya kombine, dokunma veya agri.
duyusunda belirgin azalma ve derin
duyu kayb1; veya iki ekstremiteden
fazlasinda dokunma veya agri
duyusunda orta derecede azalma
ve/veya derin duyuda ileri derecede
azalma

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu

kayb1; veya bas altindaki viicudun
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hemen tamaminda dokunma veya agri
duyusunda orta derecede azalma
ve/veya derin duyu kaybi.

6. Bas altinda duyu kaybi

Bagwrsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. Hafif iiriner tutukluk, aciliyet veya
retansiyon

2. Barsak veya mesanede orta derecede
tutukluk, aciliyet, retansiyon, ya da
nadir iiriner inkontinans

3. Sik iiriner inkontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyact
5. Mesane fonksiyon kaybi

6. Barsak ve inesane fonksiyonlarinin
kayb1

Gorsel (Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Skotom ile gérme keskinligi
(Diizeltilmis) 20/30

2. Daha kotii gozde skotom ile
maksimal gorme keskinligi 20/30 ile
20/59 aras1

3. Daha kotii gozde genis skotom,
gorme alanlannda orta derecede azalma,
fakat maksimal gérme keskinligi 20/60
ile 20/99 arasi

4. Daha kotii gézde gbérme alanlarinda
belirgin azalma ve inaksimal gérme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda,

ticlincii dereceye ek olarak daha 1yi



g0ziin maksimal gorme keskinligi 20/60
veya daha az

5. Daha kotii gozde maksimal gérme
keskinligi 20/200’den az; dordiincii
dereceye ek olarak daha iyi goziin

mnaksimal gorme keskinligi 20/60 veya
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3. Zihinsel aktivitede orta derecede
azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma
(Orta derecede kronik beyin sendromu)
5. Demans ya da siddetli veya yetersiz

kronik beyin sendromu

daha az Diger Fonksiyonlar

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi a.Spastisite b.Diger

g6ziin maksimal gérme keskinligi 20/60 0.Yok l.Yok

veya daha az 1. Hafif 2.MS’a baglanan

Serebral (Mental) Fonksiyonlar

norolojik bulgulardan herhangi biri
0. Normal 2.0rta derecede 3. diger
1. Sadece duygulammda degisiklik

(EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

2.16. GH, TSH, IGF-1, IGFBP-3

2.16.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérleri (IGF’ler)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii, bilyiime hormonunun (GH) primer mediatoriidiir.
Biiyiime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde somatomedin veya insiiline
benzer biiylime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2) denilen proteinlerin yapimini tetikler.
Insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin 2 tipi vardir (IGF 1-2). Insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin, insiilin benzeri etkileri hemen ortaya ¢ikar, GH’nun etkilerine aracilik
ettigi aktivitesi ise ge¢ baslar. IGF'ler plazmada IGF baglayici proteinlere (IGFBP'ler)
bagli olarak dolasirlar. IGF'lerin ¢ogu serumda IGFBP-3'e bagli olarak dolasir. IGF'ler
ozellikle IGF-1, biiyiime kikirdagi gibi hedef organlar1 etkileyerek biiylimeyi tetikler.
IGF'ler ve baglayict proteinleri biiyiime hormonu eksikliginde azalir ve fazlaliginda
artarlar. Ancak biiyime hormonunun tiim anabolik etkisinin IGF’ler araciligi ile
olmadigi insanda IGF tedavisi ile de goriilmiistiir (69). IGF’ler hipofizde feedback etki

gostererek GH salgisini baskilar.
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IGF-1 molekiil agirhig1 yaklasik 7 kDa olan peptid bir hormondur. IGF'ler insiilin,
proinsiilin ile ayn1 aileden olup molekiil yapis1 bakimindan proinsiiline biiylik benzerlik
gosterir. IGF-1 geni 12. kromozomun uzun bacagindadir. 95 kb boyundadir, 67

aminoasitten olusur ve 6 eksonu vardir.

IGF'ler hiicre biiylimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli, onemli metabolik ve mitojen
faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda bulunurlar.
Dolasimdaki IGF'ler somatik biiylime ile bir¢ok doku ve hiicre grubunun ¢ogalmasi i¢in
direkt endokrin etki ederler. Bu etkileri gerek in vivo gerekse invitro i¢in gecerlidir.
IGF'lerin hiicre ¢ogalmasinda etkili ayrica 6nemli otokrin ve parakrin etkilerinin oldugu
diisiiniilmektedir. Beyin, kemik, prostat, kas, meme dokusu ve diger bazi dokularda
lokal sentezlenen IGF'ler gosterilmis ve bunlarin dokularin biiylimesinden ve
farklilagsmasindan sorumlu oldugu diistiniilmiistiir. Serumdaki IGF'lerin %80' karaciger
tarafindan yapilir. Bu, karacigerin IGF'nin 6nemli etki alanlarindan biri oldugunu
gosterir (70). IGF-1’in kan diizeyi yasla birlikte giderek azalir ve 65 yas alt1 ile {istii
bireyler arasindaki fark neredeyse %50’ye ulasir. Serbest halde plazma yar1 6mrii 20
dakika iken, baglayict proteinlere bagli oldugu durumda bu siire uzar (12-18 saat).
Serum IGF-1 konsantrasyonlar1 beslenme durumu, GH salinig1 yani sira insiilin ve tiroid

hormon diizeylerinden de etkilenir (71,72).

2.16.2. IGF reseptorleri IGF-R)

IGF'ler etkilerini 6zel reseptorleri araciligr ile gosterirler. IGF reseptorii Tip-1 ve 2
olmak iizere iki cesittir. Yapisi insiilin reseptoriine benzerdir. Tip -1 IGF reseptorii IGF-
1'e biiyiik afinite gosterir. IGF-2'ye daha az, insiiline ¢ok daha az afinitesi vardir. Tip-1
IGF reseptorii ve ¢ok yakin yapida olan insiilin reseptorii iki ¢ift alfa ve beta alt
iinitelerinden olusan heterotetramer seklindedir. Iki alfa subuniti disiilfit baglar1 ile
baghdir. Intraseliiler tirozinkinaz gibi fonksiyon goriirler. Reseptorler, ligandlari ile
baglandiginda bir dizi hazirlayic1 degisimle beraber otofosforilasyona giderler. Bundan
sonra bu kinazlar sitoplazmik molekiiller olan insiilin responsiv substratlari (IRS)
fosforile eder. IRS-ler, 1'den 4'e kadar olup en énemlileri IRS-1 ve IRS-2'dir. Insiilin ve
IGF'lerin bir¢ok etkisini gerceklestirirler. IGF'lerin mitojenik etkisi tip-1 IGF

reseptoriiniin etkisi ile olusur.
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2.16.3. insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici proteinler IGFBP'ler)

IGFBP’ler IGF’lere biiyiik afinitesi olan énemli bir grup proteindir. IGF’lerin hiicre
tizerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modiilasyonunu saglarlar. Bu molekiiller,
serbest IGF'lerin IGF reseptorii ile etkilesimini saglar ve dogrudan hiicre fonkiyonunu
etkilerler. IGF lerin plazmadaki yar1 6mriinii uzatir, hedef hiicrelere tasinmasini ve

IGF’lerin yiizey memran reseptori ile iliskisini saglarlar.

Insan IGFBP ailesi 6 proteinden olusur. IGFBP’ler 1 den 6 ya kadardir. IGFBP-1 25
kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. IGFBP-2 molekiil agirligr 31 kDa'dur ve serumda,
serebrospinal sivida, seminal plazmada bulunur. Birgok hiicre tarafindan salgilanir, fotal
ve erigkin bir¢ok dokuda bulunur. IGFBP-3 postnatal yasamda en 6nemli baglayici
proteindir. Serumda bulunur, basta hepatositler olmak {iizere bir¢ok farkli hiicreler
tarafindan sentez edilir. Plazmada 150 kDa'lik bir kompleks olarak bulunur. IGFBP-4
24 kDa'lik bir proteindir. Serumda ve seminal plazmada bulunur ve bir¢ok hiicre
tarafindan sentezlenir. IGFBP-5 serebrospinal sivida ve az miktarda serumda bulunur.
IGFBP-6 serebrospinal sivida bulunur ve transformasyona ugramis fibroblastlar
tarafinan sentez edilir. Baglayici proteinler 6nemli oranda benzerlik gosterirler.
IGFBP'ler ¢esitli endokrin faktorler tarafindan siki bir sekilde diizenlenirler. IGFBP'ler,
IGF'ler ve reseptorleri arasindaki iligski de i muhtemel etkilesim s6z konusudur. Birinci
mekanizma; IGFBP'lerin, serbest IGF'ler ile IGF reseptorleri arasindaki etkilesimi
regiile etmesidir. IGFBP'ler fazla oldugunda IGF etkisini baskilayict etki
gostermektedir. Bu durum IGFBP'lerin baskilanmasi veya uyarilmasmin hiicre
bliylimesini baskiladigi veya uyardigi seklinde yorumlanmaktadir. IGFBP-3"in hiicre
icine girebildigi ve bazi hiicrelerin nukleuslarinda lokalize olabildigi gosterilmistir. Gen

transkripsiyonunda rol oynayabildigi sanilmaktadir.

Her ne kadar IGFBP'ler IGF'lerin etkisini artirabilirsede, IGF'lerde IGFBP'lerin
yapiminda hiicresel diizeyde etkili olabilir. Bu artiric1 etki IGFBP-1, IGFBP-3, IGFBP-
5’de gosterilmistir. Sonugta bazi invitro sistemlerde goriildiigii gibi IGFBP'ler IGF'den

bagimsiz bir hiicre inhibisyonuna sahiptir (70).
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2.16.4. IGFBP Proteazlar

IGF etkisini, potansiyel olarak yonlendiren bir grup enzim tanimlanmigstir. Bu
enzimler IGFBP'leri parcalayabilme o6zelligindedir. IGFBP'lerin tiimii i¢in proteazlar
tanimlanmistir. IGFBP proteazlarin, IGF'nin biyoaktivitesi ve biyoyararliligi i¢cin 6énemli
diizenleyiciler oldugu ve IGF tasiyici proteinleri modifiye ederek bu etkiyi gosterdikleri
distiniilmektedir. Proteolitik aktivite, doku diizeyinde IGF etkisini, baglayici
proteinlerin biiyiime faktorlerine olan afinitesini degistirerek saglayabilir, serbest

IGF'ler ag1ga ¢ikarak reseptore baglanmasini artirabilir (70).

2.16.5. IGF-1 (Insiilin-Like Growth Factor-1)

Somatomedin C olarak da bilinen IGF-1 esas kaynagi karaciger olan 7.65-kDa’luk
bir polipeptiddir. Noron, astrosit, makrofaj, insan ve fare lokositlerinin IGF-1 {irettigi
gosterilmistir (73). IGF-1 doku onariminda ve hiicre proliferasyonunda rol oynar.
Bircok yoldan bagisiklik sistemini uyarir; T ve B lenfositlerin sayisini arttirip,

fonksiyonlarini uyarir (74).

Santral sinir sisteminde IGF-1, oligodendrositlerin myelinizasyon, maturasyon ve
proliferasyonunun artirilmasi, astrositlerde timidin birlesmesinin artirilmasi, in vitro
olarak ndronlarin mitozunun, farklilagmasinin ve maturasyonunun artirilmasi ve in vitro
sempatik, sensoryel, kortikal ve motor noronlarda protein sentezi, néronal yasam ve
norit filizlenmesini artirir. In vitro olarak deneysel apopitozisi, in vivo olarak ta
gelisimsel apopitozisi bloke ettigi gosterilmis giiglii bir antiapopitotiktir. IGF-1'in bu
noronal sag kalim ozellikleri fosfatidilinozitol-3-Kinaz ve mitojen aktive edici protein

kinaz1 igeren ¢oklu sinyal doniistiiriicii yolaklarin aktivasyonu ile ayarlanir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) santral sinir sisteminde néron ve
oligodendrosit sagkalimini arttirmasi, oligodendrosit gelisimi ve myelin sentezini
diizenlemesi nedeni ile merkezi bir role sahiptir. IGF eksikligi olan hayvan ¢aligmalari
SSS’inde agik bir myelin eksikligi ve anlamli derecede daha az sayida oligodendroglial

hiicre bulundugunu géstermistir (9,10).

Serumdaki IGF-1'in %80’i IGFBP-3'e bagl bulunmaktadir. IGFBP-3, IGF-1'in yari

Oomriinii uzatmakta, dokulara dagilimini ve hiicresel seviyede IGF-1'in biyoyararlaniminm
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regiile etmektedir. IGFBP-3, IGF-1'in reseptorlerine baglanmasini1 engelleyebilir veya
hedef dokuda daha uzun siire kalarak daha yavag salinimlarla etkisini gdstermesine
neden olur. IGFBP-3 muhtemelen integrin gibi ylizey reseptorii araciligiyla IGF'lerden
bagimsiz yollarla direkt hiicresel etkilerde gosterebilmektedir. IGF-1'in ndroprotekif
etkinligi'nin baglayic1 proteinlere bagli olduguna yonelik deliller mevcuttur. Bu etki
kismen IGF-1'in néron yiizeyi hedeflemesini artirmaya yardimci olmak seklinde de

degerlendirilebilir (75-77).

2.16.6. GH - IGF Aks1

Biiylimeyi saglayan baslica hormon GH ve IGF’lerdir. Bunun disinda tiroid
hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glikokortikoid, leptin ve insiilin
biliylimeyi saglar. GH 6n hipofizden salgilanir. GH'un salgilanmasini hipotalamustan
salgilanan biliylime hormonu salgilatan hormon (GHRH) ve somatostatin diizenler. GH
biiyiimeyi IGF-1 ve onun ana baglayict proteini olan IGFBP-3'i uyarmak yolu ile
saglar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1'in ana diizenleyicisi GH'dur.
Beslenme bozuklugu olanlarda IGF-1 diizeyi diisiiktiir. Ayrica karacigerden salgilanan
IGF-1 diizeyi iizerine insiilin, tiroid hormonu ve kortizoliin etkisi vardir. Puberte
doneminde artan seks hormonlar1 IGF-1'1 de arttirir. Pubertede biiylimenin hizlanmasini
saglayan ana etken GH ve seks steroidleridir. Kizlarda overlerden salgilanan erkeklerde
ise testesterondan aromataz enzimlerin etkisi ile doniisen estrodiol GH salgisini arttirir.

Androjenler ise dogrudan IGF-1 iiretimini uyarir (78).

2.16.7. Tiroid Hormonlar1

Tiroid hormon sekresyonunu kontrol eden baslica etki glikoprotein yapisinda
hipofizer bir hormon olan tirotropindir (TSH). TSH’nin salinimindan primer olarak
tirotropin releasing hormon sorumludur. Tiroksin (T4) ve triiyodotronin (T3) TSH
sekresyonunun negatif feed back inhibisyonunda rol oynar. Ayrica kortizol ve diger
glikokortikoidler, dopamin ve somatostatinde TSH salinimini inhibe eder. TSH, tiroid
follikiil hiicrelerinin bir plazma membran reseptorii araciligiyla iyot uptake’ini, tiroid
hormon sentezini ve sekresyonunu stimiile eder. Normal sartlar altinda TSH; T4 ve

T3’lin fizyolojik simurlar igindeki seviyelerini siirdiiriir. T4’in timi tiroid dokusu
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tarafindan sentezlenir ve salmir. Uretilen miktar giinde 90 pg dir. Bunun yaninda
dolasimdaki T3’{in yalnizca % 20’si tiroid dokusu tarafindan yapilir. Geri kalan1 T4’lin
5-deiodinaz enzimi tarafindan deiodinizasyonuyla elde edilir. Bu siire¢ oOzellikle
karaciger ve bobrek olmak {izere periferik dokularda gergeklesir. Tiroid hormonlar
beyin, dalak ve hipofizin 6n kismi hari¢ birgok dokunun O2 tiikketimini arttirirlar. Tiroid
hormon aktivitesinin bir sonucu olarak metabolik hiz ve 1s1 iiretimi artar. Diger etkileri;
bagirsaklardan karbonhidrat emilimini arttirmak, santral ve periferik sinir sistemini

stimile etmek ve uzun donemde biliyime ve gelismeyi etkilemektir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya, Haziran 2009 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda, Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Hastanesi Noroloji Kliniginde revize McDonald
tan1 kriterlerine gore kesin MS tanisi almis olan, relaps ve remisyonlarla seyreden, akut
atak doneminde olmayan, 16-62 yas arasi 100 olgu dahil edilmistir (56). Olgulara
calisma hakkinda bilgi verilip olurlar1 alinmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
T1ibbi Etik Kurulu’undan 21.05.2009 tarihinde 05-2009/137 karar numarasi ile arastirma
icin onay alinmistir ve Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan TF1011

proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Olgularin Cahismaya Alinma Kriterleri

1. 16-60 yas arasinda olmasi,
2. Kesin MS tanis1 almasi,
3. Hastaligin relaps ve remisyonla seyreden tipte olmasi,

4. Yazih bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmast,

3.2. Arastirmamn Dislama Kriterleri

1. Ug ay once relaps gegirmis,
2.U¢ ay i¢inde steroid tedavisi almig olmasi,

3. Yazil bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamamis olmast

Olgularin anamnezleri hazirlanmig bir anket formu dogrultusunda alindi, norolojik
muayeneleri yapildi ve hastaligin tipi belirlendi. EDSS skorlar1 hesaplandi ve kanlar1
alindi. RRMS tanisiyla izlenen hastalarin serum TSH, GH, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri
yas, cinsiyet, atak sayisi, hastalik siiresi, EDSS skoru, immiinmodiilatér tedavi ile

iligkileri degerlendirildi.
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3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kan ornekleri 10-12 saatlik a¢ligi takiben, sabah 09:30-11:00 saatleri arasinda ve
oturur pozisyonda antekiibital venden diiz tiiplere alindi. Alinan kanin pihtilagmasi i¢in
oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Pihtilagmay1 takiben 4°C’ta, 2000 g’de 10 dakika
santrifugasyon ile elde edilen serum Ornekleri ependorf tiiplere aktarilarak c¢alisma

giinline kadar —70°C’ta saklandi.
Kontrol Grubu

Bu calismada kontrol grubu olarak, herhangi bir norolojik veya dahili hastalig

olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu 100 saglikl kisi secildi.

3.4. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeleri

Immulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, UK)

UniCel DxI 800 (Beckman Coulter Inc, USA)

Cesitli ayarlanabilir otomatik pipet (Socorex, Isveg)

Ependorf tiipler

Santrifiij (NF 800 R, masaiistii santrifiij, Niive, Tiirkiye)

Immulite 2000 GH, IGF1, IGFBP-3 kitleri (Siemens Healthcare Diagnostics, UK)
hipersensitive hTSH kiti (Beckman Coulter Inc, USA)

Kalibratorler

3.5. Serumlarin Degerlendirilmesi

Orneklerin bir defadan fazla dondurulup ¢ozdiiriilmemesine, belirgin hemoliz veya
lipemi bulunmamasina dikkat edildi. Calisma oncesinde dondurulmus 6rneklerin oda
1s1sinda ¢oziinmesi beklendi. Partikiil iceren 6rnekler ¢oziindiikten sonra 13.000 rpm’de

5 dakika santrifiij edildi.

Biiyiime Hormonu, IGF1 ve IGFBP-3 diizeyleri kat1 faz kemiluminesans enzim
immunometrik yontemle Immulite 2000 analizoriinde, Immulite reaktifleri ile (Immulite
2000 GH, IGF1, IGFBP-3, Siemens Healthcare Diagnostics, UK) iiretici firmanin
onerilerine gore ¢alisildi. Serum TSH diizeyleri 0.01-0.02 mIU/mL islevsel hassasiyet

gosteren 3. kusak kati faz kemiluminesans sandvi¢ enzim immunometrik yontemle
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UniCel DxI 800 analizoriinde orijinal kitleriyle (hipersensitive hTSH, Beckman Coulter

Inc, USA) iiretici firmanin 6nerilerine gore ¢alisildi.

Calismalar aras1 varyasyonun olumsuz etkisinden ka¢inmak amaciyla tiim 6rnekler
ayni ¢calismada analiz edildi. Tiim testlerde iiretici firmanin temin ettigi i¢ kalite kontrol

sistemi ve EQAS dis kalite kontrol sistemi uygulandi.

3.6. istatistiksel Yontem

Bu ¢alismada istatistiksel degerlendirmeler SPSS (SPSS, siirim 17, 2009, SPSS
Inc., Chicago, lllinois, ABD) programi ile yapildi. Demografik incelemeler (yas,
cinsiyet vb.) ortalama olarak 6zetlendi. Parametreler i¢in her iki grupta da spearman
korelasyon analizi yapildi. Parametreler agisindan hasta ve kontrol grubunun
karsilagtiritlmasi Ki kare ve Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Hastalik siiresi ve tedavi
bakimindan biyokimyasal degerlerin durumu Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tiim

testlerde istatistiksel anlam diizeyi p<0.05 olarak alindu.



4. BULGULAR

Calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Hastanesi Noroloji
Kliniginde revize McDonald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almis olan ve caligmaya
alinma kriterlerini tamamen saglayan 100 RRMS olgusu dahil edildi. Kontrol grubu ise,
herhangi bir norolojik hastalifi olmayan yas ve cinsiyeti hasta grubuna uyumlu 100

saglikli birey olarak se¢ildi.

Sekil 1°de, goriildiigii lizere her iki grubun %64’i kadinlardan %36°s1 ise erkek

bireylerden olusmaktadir.

O Erkek B Kadin

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 1. Cinsiyet Dagilim

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyetleri ve yaslari arasinda istatistiksel

olarak fark olmadig: tespit edildi (p=1.00, p=0.91). Hasta grubunun yas ortalamasinin
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kadinlarda 33.26, erkeklerde 35.02, kontrol grubunda kadinlarda 34.23, erkeklerde ise
35.52 oldugu Tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cinsiyet Dagilim

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=100) £std (n=100) £std
Kadin 64 (%64) 64 (%64) 1.00
Erkek 36 (%036) 36 (%36) '
Kadin Yas Ortalamasi 33.26+8.6 (17-59) 34.2348.9 (19-56)
Erkek Yas Ortalamasi 35.02+9.2 (17-58) 35.52+9.3 (21-58) | 0.91
Yas Ortalamalari 33.90+8.8 (17-59) 34.7048.3 (19-58)

Hasta grubundaki biyokimyasal degerler ve hastaliga iliskin degiskenler arasindaki

iliskiyi belirlemek amaciyla Spearman korelasyon analizi yapildi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta Grubundaki Degiskenler Arasindaki Korelasyon Iliskisi

Yas EDSS Atak Sayis1 | Has. Siir. TSH GH IGF-1 IGFBP-3
Yas 1
EDSS 0.414(**) |1
Atak Say. |-0.28 0.480(**) |1
Has.Siir. | 0.463(**) | 0.509(**) |0.328(**) 1
TSH -0.117 -0.64 0.016 0.060 1
GH -0.105 -0.039 0.030 0.000 0.054 1
IGF-1 -0.564(**) |-0.333(**) | -0.208(*) -0.419(**) |0.050 0.259(**) |1
IGFBP-3 |[-0.210(*) |-0.198(*) |-0.189 -0.144 0.094 -0.004 0.567(**) |1
(**) p<0.01, (*) p<0.05 Hiicrelerde (r) katsayisi verilmistir.

Korelasyon analizinde; iki degisken birbirinden tamamen bagimsiz ise ve birbirini

etkilemiyorsa iliskinin yoklugundan, bir degiskenin artan degerleri diger degiskenin

artan degerleri ile dogrusal bigimde iligkili ise pozitif iliskiden, eger bir degiskenin artan

degerleri, diger degiskenin azalan degerleri iliskili ise negatif iliskiden soz edilebilir. iki

degisken arasindaki iligkinin giicliniin Ol¢limiinde ise korelasyon katsayisindan (r)

faydalanilir. Bu katsay1 -1 ile +1 arasinda degisir. Korelasyon katsayisinin -1 olmasi
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negatif yonlii miikemmel iliski oldugunu, 0 olmasi iligskinin yoklugunu, +1 ise pozitif

yonde miikemmel iliski oldugunu gostermektedir (80).

Tablo 6 incelendiginde, hasta grubunda EDSS ile atak sayisi ve hastalik siiresi
arasinda pozitif (p<0.01), IGF-1 (p<0.01) ve IGFBP-3 (p<0.05) ile negatif korelasyon
tespit edilmistir. Atak sayisi ile hastalik siiresi arasinda pozitif (p<0.01), IGF-1 ile
negatif (p<0.05) korelasyon goriilmiistiir. Hastalik siiresi ile IGF-1 arasinda negatif
(p<0.01) korelasyon saptanmustir. GH ile IGF-1 arasinda ve IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (p<0.01).

Kontrol grubundaki degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla korelasyon

analizi yapildi (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol Grubunda Degiskenler Arasindaki Korelasyon iliskisi

Yas TSH GH IGF-1 IGFBP-3
Yas 1
TSH 0.034 1
GH -0.275(**) -0.181 1
IGF-1 -0.701(**) -0.135 0.330(**) 1
IGFBP-3 -0.350(**) -0.172 0.300(**) 0.622(**)
(**) p<0.01, (*) p<0.05 Hiicrelerde (r) katsayis1 verilmistir.

Tablo 7 incelendiginde, kontrol grubunda yas ile GH, IGF-1, IGFBP-3 arasinda
(p<0.01) anlamli negatif korelasyon oldugu gorilir. Ayni sekilde, GH ile IGF-1,
IGFBP-3 arasinda ve IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
edilmistir (p<0.01).

Hasta ve kontrol grubunda yas ile IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda negatif korelasyon
saptanirken (p<0.01), kontrol grubunda r katsay1 hasta grubuna gore daha biiyiik oldugu
gozlenmigtir. Her iki grupta da IGF-1 ve IGFBP-3 arasinda anlamli (p<0.01) pozitif
korelasyon belirlenmis ve bu iligkinin kontrol grubunda hasta grubuna gore daha giiclii

oldugu goriilmiistiir. GH hasta ve kontrol grubunda IGF-1 ile anlamli (p<0.01) pozitif
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korelasyona sahip iken, sadece kontrol grubunda IGFBP-3 ile anlamli (p<0.01) pozitif

korelasyon goriilmiistiir.

Hasta grubunun kullandiklar1 immiinmodulator tedavi agisindan dagilimi Sekil 2°de
verilmistir. Hastalarin %46’simin herhangi bir immiinmodulatdr tedavi kullanmadigi,
%20’sinin Rebif, %12’sinin Copaxone, %]11’inin Betaferon, %9’unun Avonex ve

%?2’sinin Natalizumab kullandig1 tespit edilmistir.

2%

12%

20% 46%

11%

O Kullanmiyor B Betaferon O Avonex O Rebif B Copaxone @ Natalizumab

Sekil 2. Tedavi Durumu

Hasta grubu, tedavi almayanlar (%46), Copaxone alanlar (%12), Interferon B (%40)
(Betaferon, Avonex, Rebif) olmak iizere 3 gruba ayrilarak biyokimyasal degiskenlerin
durumlart Kruskal Wallis testi ile incelenerek sonuglar Tablo 8’de verilmistir.
Natalizumab kullanan hasta sayisinin az (%2) olmasi nedeniyle analize dahil

edilmemistir.
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Tablo 8. Tedavi Bakimindan Biyokimyasal Degiskenlerin Durumu

TSH* | GH* IGF-1* IGFBP-3*
+std +std +std +std

&a"’é‘)" Almayanlar | 1 40,6 13 | 16740.55 | 197.05412.68 | 3.93+0.12

Copaxone (%12) 0.02:0.03 | 1.53£0.48 | 163.16:9.23 | 3.85:0.11

interferon B (%40) | 1.940.15 | 2.40£0.85 | 195.39411.02 | _ 3.950.15
0 0.11 0.26 0.46 0.76

* Ortalama Degerleri

Tablo 8’de goriildiigli tlizere, ilag kullanmayanlar ve tedavi gruplari arasinda
biyokimyasal degiskenler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir
(p>0.05). Hastalarin kullandiklar1 ilaglar ya da ilag kullanmamalari ile biyokimyasal

degiskenler arasinda istatistiksel olarak bir iliski olmadig tespit edilmistir.

Tedavi almayan 46 hasta ile farkli tedavileri alan 54 hastadan olusan iki grup
arasindaki  biyokimyasal degiskenlerin durumu Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirtlmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Tedavi Alip Almama Bakimindan Biyokimyasal Degiskenlerin Durumu

Tedavi Almayan Tedavi Alan
(%46) (%54) b
TSH* 1.38 £0.13 1.71 £0.35 0.92
GH* 1.67 £0.55 2.12 £0.43 0.32
IGF-1* 197.05 £12.68 187.62 £11.67 0.48
IGFBP-3* 3.93+0.12 3.91 £0.10 0.77

* Ortalama Degerler

Tablo 9’daki bulgular, hastalarin tedavi alip almamalar1 agisindan biyokimyasal

degiskenlerde anlamli bir fark olmadigin1 gostermektedir (p>0.05).

Hastalarin atak sayilar1 0-5, 6-10 ve 10+ olmak {izere ii¢ gruba ayrilarak dagilimlar
Sekil 3’te gosterilmistir. Hastalarin  %74’tiniin 0-5 arasi atagi, %22’sinin 6-10 arasi

atagi ve %4’ilinlin de 10’nun iizerinde atagi oldugu belirlenmistir.
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4%

@mo0-5
m6-10
O0>10

Sekil 3. Atak Sayis1

Atak sayis1 >10 (%4) olan kisilerin sayilarinin oldukga diisiik olmasi sebebiyle 6-10

(%22) atakl1 hastalarla birlestirilerek yeni bir grup olusturulmustur. Bu yeni grup ve 0-5

(%74) ataga sahip iki grubun atak sayisi ile diger degiskenler arasindaki iligkisini

incelemek amaci ile Mann- Whitney U testi yapilmis ve bulgular Tablo 10’da

verilmistir. Gruplar arasinda EDSS, hastalik siiresi ve IGF-1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir iligki oldugu gozlenmistir. Bu durum Tablo 6’daki korelasyon analizi

sonuglar ile ortiismektedir. Korelasyon analizi sonucunda, atak sayisi ile EDSS ve

hastalik siiresi arasinda pozitif, IGF-1 ile negatif yonli iliski tespit edilmistir. Diger

degiskenler (yas, biyokimyasal degerler) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 10. Atak Sayis1 Bakimindan Degiskenlerin Durumu

Atak EDSS* YAS* TSH* GH* IGF-1* IGFBP-3* Hastalik
Sayisi +std +std +std +std +std +std Siiresi* +std
0-5 0.99+1.1 33.68+9.7 1.60+2.2 2.0543.8 202+93 4.02+0.8 4.63+3.5
6-10+ >10 2.65+1.7 | 34.50£10.5 1.44+0.9 1.53+2.3 160447 3.62+0.7 7.41+3.8
p 0.00 0.86 0.78 0.64 0.03 0.06 0.01

* Ortalama Degerler

Atak sayisi diisiik olan (0-5) grupla kontrol grubu degerleri karsilagtirilmis ve hi¢bir

biyokimyasal degiskende istatistiksel fark olmadigi saptanmistir (p<0.05). Bu karsin
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atak yiiksek  (6-10, kontrol

karsilastirildiginda IGFBP-3 bakimindan istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir

sayist >10) olan grup ile grubunun degerleri

(p<0.01), (Tablo 11). Kontrol grubunda IGFBP-3 diizeyinin atak sayisi yiiksek olan
hastalara gore daha yiiksek oldugu goézlenmistir.

Tablo 11. Atak Sayis1 Yiiksek Hastalarla Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

n-% YAS* TSH* GH* IGF-1* IGFBP-3*
+std +std +std +std +std
6-10, >10 (26- %26) 34.58+10.5 1.44+0.9 1.53+2.3 160+47 3.62+0.7
Kontrol (100- %100) 34.70+9.5 1.82+1.3 1.79+3.6 192499 4.21+0.8
0.68 0.06 0.16 0.25 0.00

* Ortalama Degerler

Sekil 4’te Hasta grubundaki bireylerin ne kadar siiredir bu hastaliga sahip
olduklar1 bilgisi goriilmektedir.

8%

21%

(o)
39% O 0<4

W 4<8
O08<12
012<

32%

Sekil 4. Hastalik Siiresi

Hastalarin  %39’unun hastalik siiresinin 0-4 yila kadar, %32’sinin 4-8 yila kadar,

%21°nin 8-12 yila kadar, %8&’nin ise 12 yilin iizerinde oldugu goriilmiistiir.
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Hastalik siiresi bakimindan dort gruba ayrilan hastalarin hastalik siireleri ile diger
degiskenler arasindaki iliskisini incelemek amaci ile Kruskal Wallis testi yapilmis ve
bulgular Tablo 12’de verilmistir. Hastalik siiresi ile yas, EDSS ve IGF-1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goézlemlenmistir. Bu durum korelasyon
analizi sonuglar ile ortiismektedir (Tablo 6). Korelasyon analizi sonucunda, hastalik
stireleri ile yas ve EDSS arasinda pozitif yonlii, IGF-1 ile negatif yonlii anlamli (p<0.01)
iliski tespit edilmistir. Diger degiskenler (TSH, GH, IGFBP-3) agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir. (p>0.05)

Tablo 12. Hastalik Siiresi Bakimindan Degiskenlerin Durumu

Hastalik Siiresi (%) | Yag~ | EDSS* | TSH* | GH+ | IGF-1~ | IGFBP-3~
0<4 (%39) 294 | 059 | 1.20 | 1.55 | 231.1 4.11
4<8 (%32) 33.2 | 148 | 158 | 2.72 | 181.2 3.78
8<12 (%21) 387 | 214 | 154 | 070 | 153.2 3.76
12< (%8) 462 | 3.38 | 1.33 | 042 | 146.2 3.84

p 000 | 000 | 0.96 | 0.20 | 0.00 0.40

* Ortalama Degerler

Tablo 12’ye bakildiginda, hastalik siiresi ile yas ve EDSS ortalamasi arasinda
dogrusal, hastalik siiresi ile IGF-1 ortalamasi1 arasinda ters yonlii iliski goriiliir. Bu
durum (Hastalik stiresi ile IGF-1 igin r =-0.419 p<0.01, Tablo 6) korelasyon iliskisini

dogrulamaktadir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda Mann-Whitney U testi yapilarak degiskenlerin
iligkisi incelenmis ve sonuglar Tablo 13’te verilmistir. TSH (p<0.01) ve IGFBP3
(p<0.05) degerleri agisindan gruplarin istatistiksel olarak farkli oldugu goriiliirken, GH
ve IGF 1 (p>0.05) bakimindan ise gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig tespit edilmistir.



Tablo 13. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasindaki Degiskenlerin Durumu
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TSH GH IGF-1 IGFBP-3
NID|Y | N|D|]Y|N|D|Y|NI[DIY
Hasta (%) 9| 5 | 1 |8 | 9 |6 |87 12| 1 |77]23] 0
Kontrol (%) 9| 0| 1|78 14|88 |79]15] 6 |8 |13] 0
Hasta Grubu 1.56 £0.20 1.91 +0.34 191 +8.52 3.92 +0.80
Ortalamas1
Kontrol Grubu 1.82+0.13 1.79 40,36 192 +9.93 4.21 +0.81
Ortalamasi
p 0.00 0.43 0.11 0.01
N=Normal Deger, D=Diisiik Deger, Y=Yiiksek Deger

TSH agisindan hasta ve kontrol grubu degerlerinin farkli oldugu Tablo 13’te

goriilmektedir. Hasta grubunun TSH degerleri kontrol grubuna goére daha diistiktiir. Bu

farklilik (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edilmistir.

IGFBP-3 agisindan hasta ve kontrol grubu degerlerinin farkli ve istatistiksel olarak

anlamli (p<0.05) oldugu saptanmistir. Hasta grubunun IGFBP-3 degerleri kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

GH ve IGF-1 degerlerinin ortalamalar1 hasta ve kontrol grubu arasinda farkli

olmasina ragmen bu farkliligin Tablo 13’te goriilen sonuglara gore istatistiksel olarak

anlamsiz (p>0.05) oldugu goriilmiistiir.



5. TARTISMA

Multipl Skleroz (MS), kendini multifokal sklerotik plaklarla gosteren,
remiyelinizasyonun smirli oldugu, akut fokal demiyelinizasyonla seyreden bir SSS
hastaligidir. MS’deki duyusal, motor ve biligsel kayiplarin nedeni irreversible aksonal
hasardir. Buna karsin bircok demiyelinizasyon modelinde deneysel olarak
remiyelinizasyonun oldugu gosterilmistir. Fakat bu remiyelinizasyon yetersizdir. Bu

yetersizligin sebebi ise bilinmemektedir (81,82).

Cesitli calismalar IGF-1’in immiinmodulasyon, remiyelinizasyon ve rejenerasyonda

ozellikle MS’li ve ensefalomiyelitli hastalarda yararl oldugunu gosteriyor (83).

Insanlarda travmatik yaralanma ve norodejeneratif hastaliklardan sonra SSS’inde
meydana gelen hasarlanmalara yonelik tamir mekanizmalarmin aktif olduguna dair
kamitlar bulunmaktadir. ilk olarak hasarlanmis dokuda néron ve oligodendositlerin in
situ ortamda olgunlasabilen prekiirsorleri toplanirlar. Ikinci adimda miyelin kiliflarinin
gordiigii hasar remiyelinizasyonlarla onarilir. MS’de yeni plaklarda yeni miyelin
kiliflarinin olusumu ve artmis oligodendrosit rejenerasyonu gozlenebilir (84,85). Yakin
zamanda yapilmis bir otopsi ¢alismas1 gostermistir ki, bazi hastalarda remiyelinizasyon

cok genis alanlarda olabilir ve hastalik gidisat1 boyunca devam edebilir (86).

Ugiinciisii, beynin bazi bdlgelerinde akson kollaterallerinden dallanmalar ve yeni
sinaps olusumlar1 meydana gelebilir. En son olarak ise sinirli bir aksonal rejenerasyon

denenir. Bu nedenle bu tamir mekanizmalarinin giiclendirilmesi MS’te gercekei

terapotik bir hedeftir (87).

MS’de problemin remiyelinizasyon icin gerekli hiicrelerin (oligodendrosit,
oligodendrosit onciil hiicre) ortamda bulunmamasi degil mekanizmanin islemesi igin

gerekli sinyallerin yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir. Remiyelinizasyon ¢esitli
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biiyiime faktorlerinin 6zellikle aralarinda en 6nemlisi olan IGF- 1’in varligi da dahil

birgok faktoriin birbiriyle etkilesimine dayanmaktadir (8).

Deneysel modellerde remiyelinizasyonun oligodendrosit onciil hiicreleri tarafindan
gerceklestigini  gostermistir. IGF-1 ve IGFBP’de oligodendrosit proliferasyonu ve

yasam slirelerinde 6nemli rol oynayabilmektedir (88).

IGF-1 ve diger biiylime faktorlerinin immiinmodulasyon, rejenerasyon ve
noroprotektif etkilerinin oldugu one siiriilmiistiir. Somatomedin C olarak da bilinen
IGF-1 esas kaynagi karaciger olan 7.65-kDa’luk bir polipeptiddir. Noron, astrosit,
makrofaj, insan ve fare 16kositlerinin IGF-1 trettigi gosterilmistir (73,89). Ayrica IGF-
1I’in deneysel demiyelinizasyon ve MS plaklarinda SSS’in astrosit hiicrelerinde eksprese

edildigi gézlenmistir (90).

IGF-1, SSS’de néron ve oligodendrosit sagkalimini arttirmasi, oligodendrosit
gelisimi ve miyelin sentezini stimiile etmesi ve immiin mekanizmalar1 diizenlemesi
nedeni ile merkezi bir role sahiptir. IGF sistemi; iki IGF peptidi (IGF-1 ve IGF-2), iki
IGF reseptorii, en az 7 IGF baglayict protein, IGFBP hiicre yiizey reseptor proteinleri,
IGFBP’i yikan proteazlardan olusur (91).

Bu biiylime faktoriiniin santral sinir sistemindeki 3 reseptore baglanma kabiliyeti
vardir. Bu reseptorler IGF-1 reseptorii, IGF-2 reseptorii ve insiilin reseptoriidiir (92).
IGF reseptorleri noronlar, monosit/makrofajlar, B ve T hiicreleri ve NK hiicrelerinde

bulunurlar (92).

IGF-1 ve IGF-2 kan ve BOS’da dolasir. Buralarda IGFBP’lere baglanirlar.
Dolasimdaki IGFBP’ler, IGF’lerin yarilanma Omriiniin uzamasi, hedef dokuya
transportu ve IGF reseptorii ile etkilesiminden sorumludurlar. Kanda IGFBP-3 en

onemli baglayici protein iken, BOS’taki major baglayici protein IGFBP-2"dir (91).

IGF-1 serumda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Esas olarak IGF-1’in BOS’a gegis
yolu koroid pleksus epitelyumudur (93). Hem IGF-1 hem de IGF-2, bir¢ok yoldan
bagisiklik sistemini etkiler. IGF-1, T ve B lenfositlerinin sayisini arttirip,

fonksiyonlarini uyarirken, IGF-2, T hiicrelere daha ¢ok etkilidir (92).
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IGF-1, kiiltiir ortaminda oligodendrositlerin hayatta kalmasi ve rejenerasyonunu
indiikler. Miyelin basic protein ve proteolipid proteini iceren miyelin genlerinin

ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla miyelin sentezini uyarir (94).

Cesitli  caligmalarla, dolasimdaki IGF-1'in  yetiskindeki diizglin  beyin
fonksiyonlarmin 6nemli bir gostergesi oldugu; ndronal hiicrelerin fonksiyonlarinin
diizenlenmesi, antiapoptotik-prosurvival etki, beyin kan bariyer gecirgenligini
diizenleme, noéronal uyarilma ve yeni ndron formasyonu gibi rolleri oldugu

gosterilmektedir.

Son yillarda nérodejeneratif hastaliklarda IGF-1’1in roliine iliskin deneysel ve klinik
calismalar yapilmaktadir. Konunun her yoniiyle aydinlatilmasina calisilmaktadir. Mason
ve ark. kuprizon (cuprizone) ile indiiklenen demiyelinizasyon sonrasi IGF-1
ekspresyonu fazla olan transgenik farelerin, wild-type (vahsi tip) farelere goére daha hizli
tyilestigini gézlemlemisler ve bu durumu IGF-1’in matiir oligodendrosit apopitozunu

onleme kabiliyetine baglamiglardir (95).

IGF-1’in etkisinin arastirildigt  deneysel ensefalomyelitli canlilarda, klinik
defisitlerde goriilen azalmanin tedavinin baglangicindan sonra 48 saat i¢inde belirgin
hale geldigi goriilmiistiir. Deneyde Lewis ratlarinda deneysel ensefalomyelitin
indiiksiyonundan 12 giin sonra 100 pg IGF-1 IV ya da SC olarak 12 saatte bir 8 giin
boyunca verildiginde, klinik defisitlerde azalmaya ek olarak, lezyon biiytikliigiinde
%88-92 azalma goriilmistiir. Lezyon sayisinda ise %77-85 oraninda azalma
saptanmistir. Miyelin proteinlerinin mRNA sentezinde artis da goriilmiistiir. Bu da IGF-

1’in, remiyelinizasyonun ilerlemesinde rol aldigini géstermektedir. (96).

IGF-1’in etkisini degerlendirmeye yonelik diger bir ¢alismada, MBP reaktif T
hiicreler, deneysel ensefalomyelitin indiiklenmesi amaciyla Lewis ratlarina transfer
edilmistir. 300 pg IGF-1 tedavisi transfer sonrasi 4. giinde giinde 2 kez 6 giin boyunca
verilmistir. Tedavinin sonunda, CD4+ T hiicrelerde ve a/f TCR+ T hiicrelerde sirayla
%45 ve %25 kadar azalma goriilmiistiir. Inflamasyondaki bu azalmanin KBB

permeabilitesinde azalma sonucu oldugu 6ne siiriilmistiir (97).
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Giincel olarak, deneysel ensefalomyelitli farelerde motor kaslara IGF-1 eksprese
eden adenoyla iligkili viriisiin (AAV) enjekte edildigi bir ¢alisma yiriitilmistiir. Viral
vektoriin retrograd olarak SSS’ne transport edildigi gosterilmistir. IGF-1’in SSS’ne
spesifik hedef olmasi klinik diizelmeyi saglamamis ve tedavinin baslangici sonrasi IGF-

1 uygulamasinin klinik semptomlari alevlendirmis olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (99).

IGF-1"1 over ekprese eden transgenik farelerde SSS’ndeki miyelin igeriginin arttig1,
IGF’den  yoksun farelerde ise miyelinizasyonda ciddi bir azalma ve
oligodendrositlerinde belirgin bir diisiis oldugu goézlenmistir. IGF’den yoksun farelerde,
korpus kallozum, kommissura anterior ve internal kapsiildeki fibriller gibi beyaz cevher

kitlesinin kalinliginda azalma goriilmistiir (100,101).

Torres —Aleman ve ark. (102), MS’li hastalar ve kontrol grubunda IGF-1 ve IGFBP
1, 2, 3 ve 4’lin serum diizeylerinde bir fark gostermedigini belirtmislerdir. Benzer
sekilde Wilczak ve ark. (103) yaptigi ¢alismada, MS’li hastalar ve kontrol grubunda
serum ve BOS’da IGF-1, IGF-2, IGFBP-1, 2, 3 konsantrasyonlar1 agisindan farklilik

goriilmemistir.

Yine Wilczak ve ark. (104) relapsing remitting ve primer progresif MS hastalarinda
yaptig1 baska bir ¢alismada, serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ve IGF-1/IGFBP-3

oranlar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Hosback ve ark. (105) yaptig1 ¢alismada, MS hastalarinda eslenmis kontrollere gore
IGF-1(%52), IGFBP-3(%18), IGFBP-2 (%86) artmis olarak bulunmustur. Bunun
Otesinde MS subgruplarinin incelenmesinde bu yiiksekligin 6zellikle relapsing remitting
gruptan IFN-B tedavisi alan hastalara spesifik oldugu gozlenmistir. INF-f tedavisi

almayan hastalarla kontrollerin benzer IGF diizeylerine sahip oldugu tespit edilmistir.

Calismamiz1 planlarken, hasta grubunda IGF-1 diizeylerinin daha disiik
bulunabilecegini veya remiyelinizasyon cabasi ile artmig olabilecegini 6ngdrmiistiik.
Ancak c¢alismamizda hasta serumlarinda IGF-1 diizeylerinin istatistiksel olarak
kontrollerle farkli olmadigi saptandi. Sonuglar Torres —Aleman ve ark. (102) galismasi,
Wilczak ve ark. (104) galismalariyla uyumlu bulunurken Hosback ve ark. (105) yaptigi
ve MS grubunda IGF-1 diizeylerinin kontrollere gore yiiksek ¢iktigi ¢alisma ile farkl
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bulgular igeriyordu. Bizim hasta grubumuzun ¢ogunlugunun hastalik diizeylerinin ¢ok

ileri olmamasi ve az atak gecirmis hastalardan oluguyor olmasi bunu agiklayabilir.

IGFBP-3, IGF-1 biyoaktivitesini ve bagimsiz olarak hiicre gelisimini ve sagkalimini
diizenler. Fizyolojik sartlarda IGFBP-3 SSS’inde ¢ok diisiik miktarlarda ekprese edilir.
Kan beyin bariyeri de IGFBP-3’e gegirgen degildir. Bununla birlikte IGFBP-3 insan
serum transferrini ile baglanarak kapiller endotelyal transferin reseptorleri araciligiyla

kan-beyin bariyerini reseptor aracili transsitoz ile geger (106).

IGFBP-3’iin hiicre i¢ine girebildigi ve bazi hiicrelerin nukleuslarinda lokalize
olabildigi, gen transkripsiyonunda rol oynayabildigi sanilmaktadir. Artan kanitlar
IGFBP-3’iin IGF-1’den bagimsiz olarak antiproliferatif ve apopitotik etkileri oldugunu
da gostermektedir (107).

Genetigi degistirilmis asir1 IGFBP-3 salgilayan farelerde dolasimda artmis IGF-1
diizeylerine ragmen vahsi tip farelere kiyasla intrauterin ve postnatal gelisim geriligi ve

beyin agirliginda anlaml derecede azalma goriilmiistiir (108).

Deneysel  otoimmiin  ensefalitli ~ farelerde  IGFBP-3  uygulamasmin
demiyelinizasyonun derecesini ve aksonal hasari arttirdigi gorilmistiir (98). Alzheimer
hastaliginda beyinde, hem senil plaklarda ve hemde norofibriler diiglimlerde artmis

IGFBP-3 immunreaktivitesine rastlanmasi da IGFBP-3’{in noéronal dejenerasyondaki

roliinii daha ileri sekilde desteklemektedir (109).

Bizim ¢alismamizda hasta grubunun IGFBP-3 degerleri kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu durum ozellikle atak sayisi fazla olan hastalarda
kontrollere gére daha anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.01). Sonuglarimiz daha 6nce
yapilan Poljakovic ve ark. (8) yaptigi, IGFBP-3 diizeylerinin yiiksek bulundugu ve
Torres —Aleman ve ark. (102) ile Wilczak ve ark. (103) yaptigi MS ve kontroller
arasinda serum IGFBP-3 agisindan fark bulunmayan ¢alismalardan farkli bir bulgudur.
IGFBP-3 diizeylerinin diisiik olmasi remiyelinizasyon i¢in gerekli olan IGF-1’in
tasinamamasinin ~ bir sebebi olabilecegi gibi, MS hastalarindaki  yetersiz

remiyelinizasyonda da rol oynayabilir.
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Biiyiime hormonunun (GH) miyelinizasyonun {iizerine direkt etkisi oldugu gibi
otokrin biiylime faktorleri (6zellikle IGF’ler) tizerinde regiilatuar etkisi de vardir (110).
Giincel bilgiler GH’nin SSS’inde iiretilebilecegini ve lretildigini gostermistir. Pitiiiter
bez birinci trimesterden 6nce gelismemesine ragmen 8 haftalik insan embriyolarinda
GH izlerine rastlanmistir. Buna ek olarak SSS’inde GH konsantrasyonlart ve
immiinreaktivitesinin pik seviyeleri SSS’in olgunlagsma donemlerinin erken evrelerinde
olmaktadir. GH ayrica IGF-1’in postnatal sentezi ve iiretiminin ana diizenleyicisidir

(111).

GH’un SSS’inde fizyolojik durumu korumaya yonelik gorevine iliskin farkli bir
bakis agis1 ise GH’un noronlarda néroprotektif ve antiapopitotik etkisi oldugudur ki, bu

mekanizmalarin her ikisi de MS patogenezinde yer almaktadir (12,13).

Poljakovic ve ark. (8) yaptigi ¢alismada, MS hastalarinin BOS’ta GH seviyeleri
anlamli derecede diisiikk bulunurken, IGF-1 diizeyleri ac¢isindan fark olmadigi
goriilmiistiir. Serumda ise, IGF-1 ve GH diizeyleri agisindan hasta ve kontroller arasinda
anlamli fark bulunmamistir. MS grubunda kanda GH ve IGF-1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml pozitif korelasyon saptanmistir.

Bizim calismamizda hasta ve kontroller arasinda serum GH diizeyleri agisindan fark
saptanmadi. Daha oOnceden yapilan Poljakovic ve ark. (8) yaptig1 ¢alismayla
uyumluydu. Calismamizda benzer sekilde GH ve IGF-1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Glatiramer asetat uygulanan hayvanlarda lezyon bolgesinde oligodendrosit
sayisinda ve IGF-1 ve beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) gibi biiyliime

faktorlerinin diizeylerinde 6nemli bir artis gdzlenmistir (87).

Interferon — Bla alanlarda serum TNF-a ve IGF-1 diizeylerinin incelendigi
calismada, tedavinin IGF-1 ekspresyonu {iizerine herhangi bir etkisinin olmadig:

gorillmiistiir (113).

Calismamizda hastalarin  kullandiklari immunmodulatér tedaviler ve tedavi

almayanlar arasinda da biyokimyasal degiskenler acisindan anlamli farklilik
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saptanmadi. Sonuglar daha 6nce MS’li hastalarda ve 6zellikle interferon-f kullananlarda
IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinin kontrollere gore yliksek bulundugu calismadan farkls,
interferon-Bla alan MS hastalarinda IGF-1 diizeylerinin degismedigi ¢alisma ile
uyumluydu. Ancak hasta grubumuzun %46’sinin herhangi bir immunmodulatér tedavi

almiyor olmasi da goz ontinde bulundurulmalidir.

Tiroid hormonlarinin, oligodendrosit prekiirsér hiicrelerinin farklilasmas1 ve
olgunlagsmasinin normal zamanlamasi igin gerekli oldugu bilinmektedir (114). Aksonal
patolojiye karst da noroprotektif etkileri gosterilmistir. Hiicre siklusunu durduran
mekanizma, terminal farklilasma ve miyelin {iretimi tiroid hormonuna ihtiya¢ duyar
(115). Genetik olarak modifiye edilmis hayvanlardaki caligmalar (6rnegin hipo ve
hipertiroidik ~ hayvanlardaki ~ miyelinizasyon  analizi)  tiroid  hormonlarinin
oligodendrositler iizerinde ve bunlarin olgunlasmasinda in vivo Onemli rol

oynayabildikleri ile ilgili gok¢a kanit sunmaktadir (116).

Karni ve ark. (117) MS’li hastalarda tiroid hastaligi prevalansini incelemek igin
kontrollii prospektif bir ¢alisma gerceklestirmis ve MS’li kadin hastalarda tiroid
hastaliklarinin  kadin kontrol gruplarma goére en az 3 kat daha sik oldugunu

bulmuglardir. MS hastalarinda hipotiroidizm, hipertiroidizmden daha sik goriiliir. (118).

Fernandez ve ark. (119) calismasinda, deneysel ensefalomyelitli kronik
demiyelinizasyon modelinde tiroid hormonunun hastaligin akut fazinda uygulandiginda
platelet derived growth faktor-o reseptoriiniin diizeyini arttirdigi, miyelin basic proteinin
MRNA seviyesini ve protein miktarint normale getirdigi saptanmistir. Ayn1 zamanda
miyelin tabakalarini erken ve morfolojik olarak diizelttigi ve tiroid hormonu aksonal

patolojiye kars1 noroprotektif etkisinin oldugu da belirlenmistir.

Bizim ¢alismamamizda hasta grubunun TSH degerlerinin kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmus olmas1 MS’de oligodendrosit olgunlasmasindaki yetersizlikte yer
alan faktorlerden biri olabilir. Ancak bu disiikliik hastaligin kendine ait degiskenleri

(hastalik stiresi, EDSS, atak sayis1 vs.) ile herhangi bir iliski gostermemistir.

Biz bu c¢alismada, RRMS’li 100 hasta ve eslenmis 100 kontrolde, serum IGF-1,
IGFBP-3, GH, TSH diizeylerini inceleyerek hastalik seyri ve immunmodulator tedavi
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ile iliskilerini degerlendirmeyi amacgladik. Sonu¢ olarak hasta ve kontroller arasinda
serum GH ve IGF-1 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak fark goriilmemistir. TSH
ve IGFBP-3 agisindan ise gruplarin farkli oldugu goriilmiistiir. Hastalarin kullandiklar1
immunmodulator tedaviler ve tedavi almayanlar arasinda da biyokimyasal degiskenler
acisindan anlaml farklilik saptanmamistir. Hasta grubunda yas, atak sayisi, hastalik
stiresi ve EDSS diizeylerinde artis ile IGF-1 diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Yas ve
EDSS artis1 ile yine IGFBP-3’{in azaldig1 gozlenmistir. Genel karsilastirmada ise hasta
grubunun IGFBP-3 degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Hasta
grubunda IGFBP-3’iin diisiik olmasi, ortamda IGF-1 olsa da, serumda yeterli
taginamamasi ve yarilanma Omriiniin azalarak hedef dokuda reseptore baglanmasi ve
etkilerinin yeterli goriilememesine neden oluyor olabilir. Bu durumun remiyelinizasyon
stirecinde ve noroprotektivitede yetersizlikle sonuglanabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica
hastaligin ciddiyetinin bir gostergesi olan EDSS artis1 ile IGFBP-3 diizeylerinin
azalmasi hastaligin ileri donemlerindeki progresyon ve tam diizelmeyen ataklarla
aciklanabilir. Yine hasta grubunun TSH degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Hasta grubunda TSH degerlerinin diisiik olmasi tiroid hormonlarinin,
IGF-1 ve diger biliylime faktorleri lizerine regiile edici etkisi oldugu diisiiniildiigiinde,
bunun ayrintili hormon ¢aligmalart ile desteklenmesi gerektigi diisiincesindeyiz. TSH
degerleri hastalifin ciddiyeti veya biyokimyasal degiskenlerle ilgili herhangi bir iliski
gostermemistir. Bu biyokimyasal degerlerin, yeni ¢aligmalarda atak oncesi, atak donemi
ve atak sonrasinda karsilastirmali degerlendirilmesinin, ayrica BOS incelemelerinin de
yer aldigi ileri incelemelerin daha giivenilir sonuglar elde edilmesini saglayacagi

fikrindeyiz.



6. SONUCLAR

1) RRMS’li hastalar ile kontrol grubu arasinda serum GH, IGF-1 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunmada.

2) RRMS’li hastalarda serum TSH, IGBP-3 diizeyleri kontrol grubuna gore daha
diisiik bulundu.

3) Hastalarin kullandiklar1 immunmodulator tedaviler ve tedavi almayanlar arasinda
da biyokimyasal degiskenler acisindan anlamli faklilik saptanmadi.

4) Her iki gruptada GH ve IGF-1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

5) Hasta grubunda yas, atak sayisi, hastalik siiresi ve EDSS diizeylerinde artis ile IGF-
1 diizeylerinin azaldig1 saptandi.

6) Hastalarda yas, atak sayisi ve EDSS artis1 ile yine IGFBP-3’iin azaldig1 gézlendi.
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Ek: 2- Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

LUTFEN BU DOKUMANI DiKKATLICE OKUYUNUZ ve
ANLAMADIKLARINIZI HEKIMINIZE SORUNUZ
NT:1% | | (hastanin ismi ve soyismi)
e, Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) da TSH, GH, IGF-1,
IGFBP-3 diizeyleri ve immiinmodulator tedavi ile iliskisi
................................. ” isimli bu arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden
Once, arastirma hakkinda ayrintili bilgi almaniz, bu arastirmanin ni¢in yapildigini, nasil
yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi faydalari ve
riskleri bilmeniz ve bu formda bahsi gecen konulari anlamaniz gereklidir. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz
doktorunuza sorunuz.
Arastirmaya katilmak yada katilmamak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Bir
calismaya katildiktan sonra herhangi bir zamanda fikrinizi degistirdiginiz takdirde ilgili
doktorunuza bilgi vererek ¢alismadan ¢ikma hakkiniz vardir. Calismaya katilmadiginiz
veya calismadan ¢ikma karar1 verdiginiz takdirde de bu kararinizdan dolay1 herhangi bir
zarar gormeyeceginizden ve tedavinizin bilinen en iyi sekilde ve yontemlerle yapilmaya
devam edileceginden emin olun.
Bu caligmadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
Kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.
Bu caligsmaya katilmaya karar verdiginizde hekiminizin size anlatacagi islemlere
katilmay1 kabul ettiginizi, ¢aligma siiresince hekiminizin gelmenizi istedigi tarihlerde
hekiminizle goriismek tlizere kontrole gelmeyi ve hekiminizin ¢aligma siiresince size
yapacagi Onerilere (6rnegin bazi ilaglar1 almamaniz gibi) uyacaginizi kabul ettiginizi;
Mgili hekimin gerek gordiigii takdirde sizi ¢aligmadan cikarabilecegini de liitfen
aklinizda tutunuz.
Calisma esnasinda herhangi bir istenmeyen durumla karsilastiginizda
doktorunuz...Yrd.Do¢.Dr.Aylin Akgali’ya 360 60 60 76382 .nolu telefon araciligi ile
ulasabilirsiniz.
Size katilmaniz i¢in teklif edilen ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu tarafindan ..... tarih ve ..... no ile onaylanmistir. Bu ¢alisma hastaliginizin
nedenleri, olus bi¢imi, komplikasyonlar1 ve/veya tedavi yaklagimlarinin sonuglarini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Sonuglari sizin tedavinizde herhangi bir degisiklige
neden olmayabilir. Ancak zaman i¢inde bilgilerin degerlendirmesi tamamlandiginda
size yada benzer hastalig1 olan kisilere tibbi yaklagimin iyilestirilmesine katkida
bulunabilir.
Hamilelerle yapilacak calismalarda 6nemli kisitlamalar mevcuttur. Bu nedenle hamile
olma yada calisma bitinceye kadar hamile kalma ihtimaliniz varsa bunu doktorunuza
mutlaka ve agikca bildirmelisiniz.
Calisma boyunca yapilacak rutin uygulamalarin disinda kalan islemler i¢in sizden
herhangi ek bir iicret talep edilmeyecektir; size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu
(Yrd.Do¢.Dr.Aylin Ak¢ali, Néroloji AD Ogretim iiyesi)
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Calismanin Adi: Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) da TSH, GH, IGF-
1, IGFBP-2, IGFBP-3 diizeyleri ve immiinmodulator tedavi ile iliskisi

Calismanin Amaci: Bu ¢alismada Multipl sklerozlu hastalarda hastalikla iliskili
oldugu diisiiniilen peptidlerle ilgili bir kan ¢alismasi yapilacaktir.

Bu islem esnasinda nadiren kan alinan yerde morarma, islem sirasinda ac1 duyulmasi
olabilir. Boyle bir durumla karsilastiginizda asagida adi ve adres bilgileri olan
doktorunuza basvurabilirsiniiz

BN, s , [goniilliiniin adi,soyad
Kendi el yazist ile)] yukaridaki metni okudum ve katilmam istenen ‘Relapsing
Remitting Multipl Skleroz (RRMS) da TSH, GH, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri ve
immiinmodulator tedavi ile iliskisi’ isimli ¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniilli
olarak tizerime diisen sorumluluklar: tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma
ve tartigma imkan1 buldum. Bana, ¢alismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii
olarak da anlatildi. Bu ¢aligmay istedigim zaman birakabilecegimi ve biraktigim zaman
tedavimi tistlenenlerin benim tedavimi bilinen en iyi sekilde ve yontemlerle siirdiirmeye
devam edecegini anladim.

Bu kosullarda s6z konusu c¢alismaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 (¢ocugumun / vasisi oldugum ......................l (hastanin ismi) bu
caligmaya katilmasini) kabul ediyorum.
GONULLU
Adi1 Soyadi: Telefon
Adresi:

Imza
VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiiciik olanlar igin)
Adi1 Soyadu: Telefon (0 )
Adresi:

Imza:
Yakinhigi:
ARASTIRMACI
Adi1 Soyadu: Telefon (0 )
Adresi: Faks :(0 )

Imza
TANIK:
Adi1 Soyadz: Telefon (0 )
Gorevi Faks :(0 )
Adresi:
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NOT: ;
Imza

Not: Bu formun bir kopyasi goniilliide kalacak, diger kopyast hasta dosyasina
yerlestirilecek, iictincii kopya ise sorumlu aragtirict tarafindan arastirma belgeleriyle
birlikte saklanacaktir. Saghkli géniilliilerden alinacak onam formunun bir kopyasi
goniilliide kalacak, ikinci kopyast ise arastirma belgeleriyle birlikte sorumlu arastiric
tarafindan saklanacaktir.




