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1-GIRIS

Multipl Skleroz (MS), ¢esitli genetik ve ¢evresel faktorlerin karmasik
iligkileri ile tetiklenen otoimmunite nedeniyle ortaya c¢iktigi diisiiniilen, santral
Sinir sistemine ait demyelinizasyon ile karakterize bir hastaliktir (1,2). Beyin ve
omirilige ait fokal lezyonlardan olusan ve degisken oranlarda diizelip yillar
icinde tekrarlayan epizodlarla karekterize kronik bir hastaliktir. Norolojik
belirtiler etkilenen bolgeye ve demiyelinizasyon odaginin biiylikliigiine gore ¢ok
cesitlilik gosterir. Yiksek siklikta goriilen yerler Kuzey Avrupa, Kuzey
Amerika, Kanada, Giineydogu Avusturalya’dir. Goriilme sikligr yaklagik
yiizbinde 30 ila 80'dir (1).

Multipl Skleroz'un gen¢ erigkinlerde ve 0Ozellikle kadinlarda siklikla
gortildiigii bilinmektedir. Hastalarin yaklasik 2/3'linde baslangi¢ yasi 20 ile 40
arasindadir. Cesitli prevalans calismalarinda kadin/erkek orami 2-3/1 olarak
bildirilmektedir (2). Genetik ve gevresel (enfeksiyon, cografik ve sosyokiiltiirel
farkliliklar, beslenme aligkanliklari vs.) faktorler MS etyolojisinde dnemli bir yer
tutmaktadir. Cocukluk doneminde ilk 15 yas ve bu donemdeki cevresel

faktorlerin Multiple Skleroz gelismesinde 6nemli oldugu diigtiniilmektedir (1).

Viral, bakteriyel enfeksiyonlar, beslenme aligkanligi, kuyu suyu kullanima,
evcil hayvan besleme, travma, kaza veya ameliyat, asilar, gebelik, kimyasal
ajanlar, metaller, organik coziiciiler, iklim kosullar1 gibi bazi parametrelerin
etyolojideki rolleri iizerinde olduk¢a genis arastirmalar yapilmis, ¢alismalarin
bazilarinda pozitif korelasyon saptanirken bazilarinda herhangi bir iliskiye

rastlanmamaktadir (3).

MS etyolojisinde enfeksiydz patojenle iligkili kabul goren iki hipotez vardir:
1. Poliomyelit-hijyen hipotezi: En c¢ok kabuledilen hipotezdir. Erken
cocukluk doneminde ajan ile karsilasma MS'e karsi koruyucu olurken, geg

donemde karsilasmanin hastalikla sonu¢landigini iddia eder.



2. Prevalans hipotezi: Yiiksek frekansli bolgelerde daha yaygin olan
patojenlerin MS'e neden oldugunu iddia eder (4).

Hijyen hipotezi bati iilkelerinde ve son zamanlarda gelismekte olan
iilkelerde enfeksiyon insidansinin azalmasi ile alerjik ve otoimmun hastaliklarin
insidansinin artmasini agiklamak icin formiile edilmistir. Yiiksek standartlarda
hijyen, asilama ve antibiyotik kullanimi insan bagisiklik sistemini degistirebilir.
Bu zararsiz maddelere uygunsuz tepki alerji ve otoimmuniteye neden olabililir
(5). Hijyen hipotezi 30 yi1l nce baslangigta Israil'de MS insidansinda artis ve
sanitasyon lizerine gozlemlerden sonra onerildi. Hijyen hipotezine gore; erken
yasamda poliomyelit modelinde oldugu gibi ¢esitli bulasici ajanlara maruz kalma

MS hastaligina kars1 koruyucudur, ancak sorumlu 6zel bir ajan yoktur (6).

Multipl skleroz hastaliginda bugiine kadar bir ¢ok etyolojik faktor
arastirllmis ve etyolojide baslica genetik ve cevresel faktorler sorumlu
tutulmustur. Cevresel faktorler iginde cografi ve irksal dagilim, gog yasi, enlem
ve giines 1sinlari, D vitamini, enfeksiy6z ajanlar 6nde gelen nedenler arasindadir.
Bolgesel olarak sosyokiiltiirel yasam sartlarinin Multipl skleroz hastaliginin
ortaya ¢ikmasia katkisi Hijyen Hipotezi temellerine dayanmaktadir. Bolgeye
has yasam sartlar1 erken donemde c¢ocugun T hiicre bagisiklik sistemini
tizerinden etki ederek yasamin ileriki yillarinda MS gibi otoimmiin hastaliklarin

olusmasinda etkili olabilir mi?

Bu tez caligmasinda Afyon bolgesinde yasayan Multipl Skleroz (MS)
hastalarinda Hijyen hipotezi 15181inda 31 soruluk Saglik anketi (Ek.1.) yapilarak
bu bolgede yasayan MS hastalarinin hijyen ve yasam sartlarinin etyolojide rolii

ve hastalikla iligkisinin arastirilmasi amaglanda.



2-GENEL BILGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz merkezi sinir sisteminde; inflamasyon, demiyelinizasyon,
aksonal kayip ve gliozis ile karakterize ak maddenin 6n planda tutuldugu,
korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla
karakterize kronik bir hastaliktir (7). Hastalarin %85'inde atak ve iyilesmelerle
seyreder. MS'in etiyolojisi heniiz net olarak bilinmese de, yapilan ¢alismalar ile
bir¢ok farkli immiin mekanizmanin demiyelinazasyon ve aksonal hasarlanmaya

yol acacabilecegi gosterilmistir (8).

Hastaliktan, ilk kez Fransiz arastirmaci Charles Prosper Ollivier d'Angers
1824 yilinda parapleji nedenlerinin yer aldig1 spinal kord hastaliklar1 kitabinda
bahsetmistir. Bundan kisa bir siire sonra Carswell patolojik anatomi atlasinda bir
MS olgusu sunmustur. Devaminda Cruveilhier klinik olgu sunumlar ile birlikte
MS'in tiim patolojik tanimin1 atlasinda yaymlamistir. Frerichs, Valantiner, Turck,
Rokitansky ve Rindfleisch konuya onemli katkilarda bulunmuslardir. Sonraki
yillarda Jean- Martin Charcot ve asistani Edme Vulpian, paralizi ve tremoru
olan geng¢ hastalardan olusan otopsi serilerinde spinal kordda, beyin sapinda ve
beyinde gri yama tarzi tutulumlarin oldugunu gostermislerdir. 1866 yilinda
Charcot™un 'sclerose en plaque disseminee' tanimi literature gegmistir. MS
bugiinkii anlamda klinik ve patolojik 6zellikleriyle ilk olarak 1868'de yine Jean-
Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Charcot, hastaligin klinik ve patolojik
ozelliklerinin  diger hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamis, klinik
spektrumunu ve histolojik goériiniimiinii tanimlamig, inflamasyon ve miyelin
kaybimnin temel histopatolojik goriinlim olduguna dikkat cekmistir. Sonraki
yaklagik 150 yi1l boyunca hastalik hakkindaki bilgilerimiz bu eski tanim iizerine
oturtulmustur. (9-11).

Yirminci yiizyihn ilk yarisinda hastaligin etyolojisinde spiroket ve sifiliz

gibi enfeksiydz ajanlarin, vaskiiler mekanizmalarin rolii arastirilmis, tedaviye



yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Demiyelinizan hastaliklarin  anlasilmasinda en
onemli adim, 1935'te Rivers, Sprint ve Berry'nin MS'in bir hayvan modeli olan
Deneysel  Otoimmiin  Ensefalomiyelit'i (Experimental Autoimmun
Encephalomyelitis, EAE) tanimlamalar1 ile atilmis ve bu hipotezin MS'in

immiinopatogenezinin anlagilmasinda belirgin katkist olmustur (11-13).

MS'de supresdr CD8+T hiicreleri azalir. Antikor olusturan B hiicreleri de
aktive olurlar. BOS'da IgG sentez hizi ve miktar1 artar. Bazi klonlar aktive
oldugundan yanit oligoklonaldir. Perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu

karakteristiktir (14).

MS'de ¢ok sayida, boyutlar1 degisken, sinirlar keskin, yuvarlak, oval veya
diizensiz sekilli demiyelinizan lezyonlar (plaklar) goriiliir. Plaklarin en sik
izlendigi bolgeler, lateral ventrikiillerin c¢evresi (6zellikle nukleus kaudatus ve
korpus collosum arast), 4. ventrikiil taban1 ve tavani, optik sinir, pons, akuaduckt

cevresi ve medulla spinalistir (15).

MS santral sinir sisteminde pek ¢ok yeri farkli ya da es zamanl olarak
etkileyebilen bir hastaliktir. MS hastaliginin kliniginde hastaligin siiresi, alt tipi
ve lezyonlarin yerine gore farklilik gésteren bir ¢ok semptom bulunabilir. Bazi
semptomlar kisa stireli ve geri doniislii iken, bazilar1 daha kalici, hatta 6ziirliiliik
nedeni olabilirler. G6rme bozukluklari, nistagmus, dizartri, vibrasyon ve
pozisyon duyusunda bozulma, ataksi ve intansiyonel tremor, bir ya da birkag
ekstremitede giigsiizliik, spastisite ve mesane problemleri ortaya ¢ikabilir. Bir ya
da daha fazla ekstremitede ani gelisen parestezik yakinmalar, gligsiizliik, ve duyu
kusuru %50 hastada baslangi¢ belirtisi olabilir. Hastalarin %30'unda ise
baslangic belirtisi gorme ile ilgilidir. Paroksismal agrili belirtilerin ortaya cikis
orant %10'dan azdir ve trigeminal nevralji en iyi bilinenidir. Tiim bu bulgular

MS i¢in nonspesifiktir (15).

Genetik olarak; Ikiz calismalari, ailesel olgular ve epidomiyolojik veriler

MS'da multijenik bir yatkinligin varligin1 gostermektedir. MS'de ailesel olgularin



sikligt %3 ile %23 arasinda degismektedir. Hastalarin %20'sinde en az bir
akrabada Multipl Skleroz oldugu gozlenmistir. Risk kardesler arasinda daha
yiiksek olup c¢ocuklarda, hala-teyze, amca-day1 ve kuzenlerde daha diisiiktiir.
Yapilan ¢alismalarda insan 16kosit antijen (HLA), MBP, immiinglobulin zincir
parcalar1 ve mitokondriyal genler gibi pek ¢ok gen MS nedeni olarak
arastirilmaktadir. Kromozom 6'daki HLA kompleks bolgesi disinda major bir yer

saptanamamuistir (16).

2.1.1. MULTIPL SKLEROZ'UN EPIDEMiYOLOJiSi, CEVRESEL
FAKTORLER
MS etyolojisinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi

diisiiniilen, heterojen, kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir.

MS ile iligkili oldugu diisiiniilen ¢evresel faktorlerin baslicalar sunlardir:
. Cografi ve 1rksal dagilim

. GOg yas1

. Enlem, giines 1s1nlar1 ve ultraviole B (UVB)

. D vitamini/diyet

. Ebstain-Barr Viriisii ve diger virlisler

. Diger enfeksiyon ajanlar1

~N o o A W DN B

. Non-enfeksiyon ajanlar

1. Cografik ve wrksal dagihm : Avrupa, Kuzey Amerika, Kanada, Yeni
Zelanda ve Avustralya MS prevalansinin 6zellikle kadin populasyonda 100-
200/100.000 oranma ulastifi yiiksek prevalanslt alanlar olarak kabul
edilmektedir. Orta frekanshi bolgeler Giiney Avrupa, Giiney ABD, Kuzey
Avustralya, Kuzey Iskandinavya, Giiney Afrika ve Giiney Amerika'dir (5-
25/100.000). Asya (Cin, Japonya), Afrika, Meksika ve Giiney Amerika“nin
kuzeyi de diisiik frekansa sahip bolgelerdir (<5/100,000). Ekvatorun kuzey ve
giineyinde enlem arttik¢a prevalansin arttigi gortlir. Multipl skleroz bayazlarda
ve Kuzey Avrupalilar yiiksek risk grubunu olustururken, Asya, Afrika, yerli

Amerika kokenli insanlar diisiik risk grubunu olusturur (18-19).



Sekil.1. Diinya'da Multil Skleroz'un cografik dagilimi. 100.000 niifus basina
prevalansi.(Diinya'da Multipl Skleroz sikligini gosteren atlas, s. 15. Diinya
Saglik Orgiitii izniyle basilmistir © 2008.)

2. Go¢ yasi: Gogmenlerde yapilan calismalar goc etme yasinin MS
prevalansi lizerinde etkisi oldugunu gostermistir. Onbes yas Oncesi go¢ edenler
goc ettikleri tilkenin, onbes yasindan sonra go¢ edenler ise dogduklar1 bolgenin
risk oranlarini tagirlar. Bu nedenle gevresel faktorlerin etkisinin ¢ocukluk ¢agi ve

erken yetigskin donemde daha etkili oldugu kabul edilmektedir (18-19).

3. Enlem, giines 1s1nlar1 ve UVB: Etnik ve genetik faktorler dislandiginda,
MS'in cografik dagilimu ile ilgili en giiglii iliski giines 15181 ve ultravioleye (UV)
maruz kalma orani ile kurulmustur (18). Enlem ise giines isinlarindaki UVB
diizeyi ve vitamin D diizeyi i¢in en onemli belirleyicidir. Iliman bdolgelerde
enlem artttkca MS prevalans: ve insidansinin arttigr goriilmiistiir. Belirli yas
donemlerinde gilineste harcanan zaman, agik ve kapali ortamda ¢alisma ve UV
isinlarina maruziyetin MS insidansint etkileyebilecegi bildirilmistir. Giines
isinlart ve UV etkisinin vitamin D diizeyi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Yiiksek enlemlerde mevsimlere bagli olarak vitamin D diizeyi dalgalanma



gosterir. Kis doneminde hamile olanlarda, yenidogan ve fetusda vitamin D
diizeyi azalir. Dogum aymin MS gelisme riski iizerindeki etkisi bu teoriyle
aciklanmaktadir. Giinese maruz kalmanin MS riskinin azalmas1 agisindan 6nemli
oldugu diisiintilmektedir. Bu teorinin mekanizmasi; UV'nin Thl aracili immiin
yaniti azaltmasi ile agiklanir (17,18). UV sinlant ile ciltte 1.25-
dihidroksikalsiferol seklinde firetilen vitamin D3, deneysel MS olusumu
progresyonunu baskilamaktadir. UV deride langerhans hiicrelerinin azaltir,
antiinflamatuvar sitokinler araciligi ile hiicresel immiiniteyi baskilar ve geg-tip

hipersensitiviteyi bozar (20).

4. Vitamin D/diyet: D vitamininin temel kaynagi giinestir. UV 1sinlar1
kutan6z 7-dehidrokolekalsiferolii pre-vitD3'e ¢evirir ve bu spontan olarak
vitamin D3'e doniisiir. Kanda 25(OH)D3 olarak dolasir ve aktif formu olan
1.25(OH)D3'e doniigiir. Vitamin D alimi ile MS arasinda ters iliski vardir (6,18).

Vitamin D'nin MS riski acisindan koruyucu 6zellikleri sadece giines 15181 ile
iligkili olamaz. Vitamin D kan diizeyleri yaz mevsiminin kisa oldugu kuzey
Avrupa lilkelerinde daha digiiktiir, ancak kuzey Avrupa kiy1 bdlgelerde
yasayanlarda MS riski daha diigiiktlir, bu vitamin D'den zengin deniz iriinleri
tiiketilmesi ile agiklanmistir. Yine vitamin D ile birlikte diyetle Mg, Ca
desteginin de etkili olduguna dair bildiriler vardir. Vitamin D'nin muhtemel etki
mekanizmasi; makrofaj aktivasyonu, enflamatuar sitokin inhibisyonu,
antienflamatuar sitokin iiretiminde artis, periferal kanda IL-2 mRNA diizeyinde

azalma ve immiinolojik self toleransta artmadir (17,18).

Kuzey Avrupa iilkelerinde ilkbaharda dogum orani fazladir, dolayisiyla
annelerin kis donemi gebeliginde annelerin kig donemi gebeliginde vitamin D
diizeyleri daha diisiik olmaktadir. Israil'de ise dogum aylarinin hastaligin 20 yas
oncesinde veya sonrasinda baslamasina gore degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.
Multipl Sklerozda vitamin D hipotezi MS'in cografik yayiliminda enlemsel
dagilim Ozelligine ve immiino-modiilatdr Ozelligine dayanmaktadir. Ancak

Israil'de yapilan epidomiyolojik ¢aligmalarda Israil'de dogan gdgmenlerle, ayni



enlemde farkli {ilkelerde yasayan akrabalari arasinda MS sikligi agisinda
gozlenen fark, UV ve vitamin D'nin tek faktor olamayacagin diistindiirmektedir
(18).

5. EBV ve diger viriisler: MS ile iliskili oldugu kabuledilen viriislerin
basinda Ebstein-Barr virusu (EBV) gelmektedir. EBV tiim diinyada yaygin arak
bulunur ve asemptomatik persistan enfeksiyona yol acar. Genellikle ilk yaslarda

oral olarak alinir ve asemptomatik seyreder (6).

Adolesan ¢agda enfeksiydz mononiikleoz (EM) tablosuna yol acar. MS
riski EM ile iliskili bulunmustur, iki hastalik da benzer cografik alanlarda daha
yogundur. MS i¢in disiik frekansli alanlarda kiigiik c¢ocuklarda EBV
seropozitifligi yiliksek iken, yiliksek frekansli alanlarda addlesan sonrasi
seropozitivite artar. Bu EBV ile erken karsilasmanin koruyucu olabilecegini
diisiindiirmistiir. Bunun yaninda MS populasyonun yiiksek sosyoekonomik
durumu, siyahlarda ve Asya'da az goriilmesi de bununla agiklanmistir. EBV
persistan B hiicre enfeksiyonuna yol acar. Istirahatteki B hiicresi aktive ve
prolifere olur, prolifere olan B hiicreler genellikle EBV spesifik CD8+T hiicreler
tarafindan ortadan kaldirilir ancak latent durumdaki hafiza B hiicreler varliklarimi
devam ettirir. EBV niikleer antijeni MBP antijenik epitopu ile benzerlik gosterir.
EBV B hiicrelerinin alfa-B crystalline ylizey ekspresyonunu arttirir, bu major bir
otoantijen olup, MS'lilerin beyninde diizeyi artmistir. Bu teorik olarak, EBV 'nin
MS'de miyelin spesifik otoreaktif T hiicreleri nasil uyardigini agiklar (17,18).
Caligmalarda MS plaklarinda bir bagka ajan olarak Human Herpes Simplex
Virus-6 (HHV-6) gosterilmis , ayrica viral DNA kanda, serum ve BOS'da
bulunmugtur. HHV-6 2 yasia kadar hemen tiim ¢ocuklar1 enfekte eder ve MS

hastalarinda viriisiin reaktivasyon oranlarinin fazla oldugu gosterilmistir (6).

6. Diger enfeksiyon ajanlari: Acinetobacter ve Pseudomonas aeruginosa
antikorlart MS'lilerde yiiksek bulunmustur (18). Bakteriel antijenlerin MBP ile
capraz reaksiyon gosterdigi disliniilmistiir. Chlamydia pnemoniae PCR

pozitifligi, MS'li BOS'unda %97, kontrollerde ise %18 oraninda bulunmustur.



Immiin sistemi etkileyen diger ajanlar; helmintler, mikobakteriel enfeksiyonlar

ve intestinal parazitlerdir (18).

7. Non-enfeksiyoz faktorler: Organik solventler, dental amalgam, fiziksel
travma, psikolojik stres, diyetteki yaglar, antioksidanlar, yiiksek egitim diizeyi,
sigara, Ostrojen, tetanoz toksoidi, antibiyotik ve antihistaminikler, yliksek tirik
asit diizeyinin de MS gelisim riski tizerinde etkili oldugunu iddia eden ¢alismalar

vardir (6).

2.1.2. MULTIPL SKLEROZDA PATOFIiZYOLOJiSi

Multipl Skleroz'da belirti ve bulgular SSS'de meydana gelen inflamasyon,
demiyelinizasyon ve goreceli olarak korunan akson hasaria bagli olarak ortaya
cikar. Ancak detayli patolojik incelemeler ve gelismis MRG teknikleri ile akut
ataklarda bile MS plaklarinda orta derecede akson kaybinin olabilecegini
gostermistir. Son yillarda kortikal ve derin gri madde yapilarindaki ndron

kaybinin nedeni heniiz tam anlagilamamistir (20,21).

Demiyelinizasyon ile akson iizerindeki yalittim bozularak akim bozulur.
Kisa segmentte olan demiyelinizsyon genelde kritik degildir, bunun nedeni
iletim i¢in yliksek gilivenlik faktdriiniin olmasidir. Daha uzun segmentin
demiyelinizasyonu ile akim durur ve ileti blogu olur. Biiyiik plak bolgesindeki
ileti blogu ile kalict norolojik bulgular olurken, iletim igin giivenlik esiginin
altina diisme ile bir islevin gecici olarak kotlilesmesi gozlenir. Uhthoff
fenomeninde goriildiigli gibi beden 1sisindaki artma sessiz demiyelinizasyon
alanlarmin bulundugu optik sinirde elektrik akimimi bozarak, gegici olarak
gérmenin azalmasina ya da kaybolmasina neden olabilir. Demiyelinize aksonun
mekanik  uyarilmasiyla, aksonlarda aksiyon potansiyeli olusturabilir.
Demiyelinize aksonlardaki efaptik iletiye bagli bozukluklar, kisa siireli, gecici
belirtilere yol acabilir. Bu paroksismal bozukluklar i¢inde boynun fleksiyonu ile
olusan elektrik sok hissini yani Lhermitte fenomeni, agrili tonik spazmlar,

paroksismal dizartri ve ataksi, intermittent diplopi, paroksismal duyusal



bozukluklar sayilabilir. Demiyelinize aksondan spontan aksiyon potansiyelleri de
kaydedilebilir, bunlar SSS'de bulunursa trigeminal nevralji, miyokimi, paraspinal
kas spazmlar1, gorsel fosfenler gibi paroksismal pozitif MS belirtileri goriilebilir.
Yapisal degisikliklerin yaninda sinir iletisi, hiicreler ve akson igin toksik
olabilecek plakta ya da plak cevresindeki bagisiklik hiicrelerinden salinan
sitokinler, kemokinleri, adezyon molekiilleri gibi ¢oziinebilen faktorler ve 6dem

tarafindan bozularak aksonda islevsel bozukluklar olusabilir (20,22).

2.1.3. MULTIPL SKLEROZ'DA PATOLOJi

MS'de esas patoloji  aksonlarin  kismen  korundugu  belirgin
demiyelinizasyon alanlarini igeren serebral veya spinal plaklardir. Beynin gros
incelemesinde degisik derecelerde atrofi ve ventrikiil dilatasyonu goriiliir. Beyin
kesitlerinde taze ve aktif plaklar sinirlar1 belirsiz pembe-sar1 renkte goriiliirken
eski plaklar kirli-beyaz gri renkte ve smirlart keskin olarak goriiliir. Lezyonlar
genelde 1-2 cm ¢apinda olup bazen de birleserek genis plaklar olusturabilirler.
Plaklar daha c¢ok periventrikiiler beyaz cevher, beyin sap1 ve spinal kord gibi
yerlerde periveniiler yerlesimli gelisirler. Ancak, kortikal miyelinize lifleri
etkileyecek sekilde sadece mikroskop ile goriilebilen kortekste ¢cok sayida kiigiik
plak vardir (22).

Akut MS plaklarinin en erken bulgularindan biri MRG incelemelerinde de
goriilen kan-beyin bariyerinin bozulmasidir. Kan beyin bariyeri beyin endotelial
hiicreleri arasindaki siki baglantilardan (tight junction) olusur. Bu baglantilara
bozulmaz ancak transendotelyal hiicre vezikiiler tasima sistemi aktive olur. Bu

sistem su, proteinler, antikorlar ve sitokinleri ( ve gadolinium ) beyine tasir (22).

Aktif plaklarin histolojik incelemesi perivaskiiler lenfositler (agirlikli olarak
T hiicreleri) makrofajlar ve bazen plazma hiicreleri ile infiltrasyon oldugunu
gosterir. Plakta miyelin parcalanmistir ve kiimelerde ve lipid yiikli
makrofajlarda bulunan miyelin debrislerine sebep olur. Makrofajlar plak

merkezinde aktiftir ve miyelin lamellerinin aksonlardan soyulmasinda énemli bir
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rol oynar. Reaktif astrositler de plakta belirgindir. Immiinohistokimyasal
caligmalarda aktif plaklarda sitokinlerin arttigi goriiliir. Plaklarda soluk
oligodentrositler goriiliir ve genel olarak sayilar1 azalmistir. Periferde ise
remiyelinizasyonun gostergesi olarak azalmaz ya da artar. Son calismalarda

plaklarda yaygin remiyelinizasyonun oldugu dogrulanmistir (23).

Biyopsi ve otopsi materyallerindeki ¢alismalarda MS lezyonlarinin
heterojenitesi ortaya konmustur (24). Bu arastirmacilar Paternl, Patern2,

Patern3, Patern4 diye dort farkli patolojik 6zellik tanimlamiglardir:

Th1

Inflarmasyron Q R&Q {:_} sitotoksik T hiacre

Patern I Patern II Patern III Paterm IW
oG oG 2 =)
F F i . s
w *-.-" " .
L5 a
L= Pt e -
I i oD P Prrizne
:F'.'Iakl’l:ifa_‘] aracily Antikor aracily e dirﬂ
1 o O - i - = ]J-E‘D —
THF- a ermiye inizas o _Kp-:hp._ reozlia

ke dejenerasyo
anti- RIS toksik rema,
arnti- GO wirias ind  rmwetabolik

A ktif dermiyelint=asyon sirasireda obizan akuat aksonal hasar,
makrofa toksinlern: Protea=lary: M- radikallerx
T sapressSr licre

Tnalobive demiyeliniran plahlarda horomnils alocemnal
hasar oluwgwewm

O hgodendrosit fonksiyvon yetersi=hi

Sekil 2. Multiple skleroz’daki karmasik patojenik mekanizmalarin ozeti.
Thl: T helper (yardimci) 1, Th2: T helper 2, DODP: Distal oligodedrogliopati,
OG:Oligodentrosit, M: Makrofaj, C: Kompleman, ROI: Reaktive oksijen

radikalleri, anti-GC: Miyelin galaktoserobrozid antikoru. (Lansmann ve ark.(25))

11



Paternl:  Hiicresel immiin  yanit baskindir;  makrofaj aracili
demiyelinizasyon olarak tanimlanmistir. Lezyon merkezinde kiigiik ve ve
veniillerin yer aldig1 perivendz yerlesimli keskin sinirli lezyonlardir. T hiicreleri
ve makrofajlar 6n plandadir. Tiim miyelin proteinlerinin es zamanli kaybi

goriiliir.

Patern 2: Humoral immiin yanit baskindir; antikor aracili demiyelinizasyon
olarak tanimlanmistir. Lezyonlar perivendz yerlesimlidir. Tip 1 paterne ek olarak
aktif miyelin yikim alanlarinda immunglobulin birikimi ve kompleman

aktivasyonu goriliir.

Patern 3: Distal oligodendrogliopati ve apopitoz 6n plandadir. T hiicresi,
makrofaj ve aktive glia infiltrasyonu olup lezyon smirlart siliktir. MAG (
miyelin-associated  glycoprotein  kaybi1  vardir. Distal  oligodendrosit
dejenerasyonu, apopitozu ve demiyelinizasyonu goriiliir. Akut MS'li hastalarin
cogu hastalifin erken doneminde hem Patern 2 hem de Patern 3 6zellikleri

tasirlar.

Patern 4: Primer oligodendrogliopatidir. Primer progresif MS hastalarinda
primer  oligodendrosit  destrilksiyonu ve ardindan  demiyelinizasyon
goriilmektedir. inflamatuar infiltratlar, gogunlugu T hiicreleri ve makrofajlardir.
Periplak beyaz cevherde, aktif miyelin kaybina komsu bolgede demiyelinizasyon
ve oligodendrosit Oliimii goriiliir. Hem aktif, hem de inaktif alanlarda
oligodentrositlerin tama yakin kaybi olup remiyelinize shadow plak nadirdir
(23,24).

Ortak goriis bir bireyde tiim plaklarin patolojisinin tek bir paterne
uymasidir. Son yillarda bundan farkli goriisler de bildirilmistir. Bireyler arasi
heterojenite, heterojen etyoloji ve immiinopatolojiyi yansitmaktadir. Farkli
bireylerde farkli patogenez ve patoloji olmasi her bireyde farkli tedavileri 6n

plana ¢ikarmakta ve tedavi cevabindaki farkliligin bir nedeni olmaktadir (26).
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Multipl Skleroz'da bagisiklik sisteminin elemanlari ile ortaya ¢ikan hasarin
0zgll hedefi tam olarak belirlenememistir. Yeni patolojik ¢alismalar MS'de gri
madde iizerine yogunlagmustir. Korteks ile derin gri madde yapilarinda ¢ok
miktarda lezyon olmasi bugiine kadar ak madde hastalig1 olarak ele alinan MS'un
aym zamanda bir gri madde hastaligi hastaligi oldugunu giindeme getirmistir
(22).

2.1.4. MULTIPL SKLEROZ'DA OTOIMMUNITE

Normalde her bireyde az sayida otoreaktif T ve B hiicreleri bulunur.
Muhtemelen bu hiicreler immiin proliferasyonda klonal delasyondan
kurtulmuslardir ve antijenlerine karsi tolerandirlar. Bu hiicreler toleranslarini
kaybettiklerinde ve hedef hiicrelerde immiin reaktivite islemi basladiginda
otoreaktivite gelisir. Toleransin kirilmasi molekiiler minikri diye adlandirilan
kendine ait antijenler ile yabanci antijenler arasinda benzerlik sonucu gelisen
otoimmiinite ile olur. Viral ve bakteriyel peptidler miyelinin énemli proteinleri
ile yapisal benzerlik tagirlar, bunlarin az bir kism1 ise MS'li hastalarda spesifik T
hiicre klonlarin1 aktive edebilir. Toleransin bozuldugu diger bir durum ise SSS
enfeksiyonudur, burada doku hasar1 olusur ve periferik dolagima antijenler

salinir ve bunlar da otoreaktif T hiicre aktivasyonuna neden olur.

Miyelin basic proteinin (MBP) otoimmiin atakta yeri vardir.Hem normal
insanlarda hem de MS hastalarinda, 6zellikle de aktif hastaligi bulunanlarda
periferik kanda MBP'e yanit veren T hiicreleri saptanmistir. MBP miyelin
proteinin %30'unu olusturur ve MS'in primer hayvan modeli olan DAE igin

antijen olabilir.
Miyelinin bir ¢ok diger karekteristik proteinleri de otoimmiin atak i¢in aday

olabilir. MS'de otoimmiinitenin muhtemel nedensel mekanizma oldugu

diisiintilse de heniiz tam kanitlanmig degildir (19,27).
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2.1.5. MULTIPL SKLEROZ'UN iIMMUNOLOJIiSi

Normalde proinflamatuar (Th1) ve antiinflamatuar (Th2) sitokinler arasinda
ince bir denge s6z konusudur. MS'da bu dengenin proinflamatuar sitokinler

lehine bozulmasi sonucunda demiyelinizasyon meydana gelmektedir (28).

Birincil infeksiyondan yillar sonra yeni bir infeksiyon bu otoimmiin olay1
tetiklemekte ve SSS'me smirli ve spesifik bir otoimmiin hastaligin ortaya
c¢ikmasina neden olmaktadir. Bir baska goriis ise, SSS'inde zaman zaman
alevlenmelerle yeni demiyelinizasyonlara yol acan persistan bir viral infeksiyon
ya da T hiicre aktivitesinin oldugudur. Bilinen tek gercek, myelin proteinleri
Myelin Basic Protein (MBP), Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG),
Myelin-associated Glycoprotein (MAG), Proteolipid Protein (PLP) basta olmak
tizere SSS' nin birgok yapi1 tasinin (S 100 beta,stres proteinleri) bu immun atagin
hedefi oldugudur (7).

MS da siipresér CD8 +T hiicreleri azalir. Antikor olusturan B hiicreler de
aktive olurlar. BOS’ta IgG sentez hizi ve miktar1 artar. Bazi klonlar aktive
oldugundan yanit oligoklonaldir. Perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu
karakteristiktir (28).

Multipl sklerozda ilk antijenik karsilasma periferde olmakta, duyarlilagsmis
T lenfosit tirtinleri gerek periferdeki diger hiicresel elemanlar1 gerekse kan-beyin
bariyerini etkilemekte ve santral sinir sistemine gogen immiin hiicreler ve immiin
molekiiller, TH1-TH2 dengesinin TH1 lenfositler yoniinde degismesine neden
olmaktadir. Agirlikli hiicresel immiin mekanizmalar olmak iizere hem hiicresel
hem de sivisal immun mekanizmalar araciligi ile demiyelinizasyon,

oligodendroglia harabiyeti ve es zamanli aksonal kayip ortaya ¢ikmaktadir (28).
MS hastalarinin kan, beyin omirilik sivist (BOS) ve beyin dokusunda

miyeline reaktif T hiicreleri bulunur. Otoreaktif T hiicrelerinin nasil aktive

oldugu, inflamasyonun yenilenerek atak ve iyilesmelerle gidis nedeni agik
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degildir. Bu hiicrelerin saglikli bireylerde de bulundugu saptanmistir. Bu durum
MS'de regiilatuvar T hiicrelerinin (Treg) islevlerini iyi yapamadigini akla
getirmektedir. Multipl Skleroz hastalarinin kanindan elde edilen T lenfositlerinin
myelin basic proteinin (MBP) 88-90 arasindaki aminoasitlerine karsi reaktif
oldugu saptanmistir. Kisinin sahip oldugu HLA alleli myelin yapisindaki hangi
bolgenin immiinolojik olarak baskin ozellik gosterdigini belirliyebilmektedir

(29,30).

Normal kosullarda otoantijenlere karsi yiliksek afiniteli reseptorleri olan
hiicreler immiin repertuvardan ¢ikarildiklarindan ya da aktive edilmediklerinden
kisinin kendi dokularma kars1 yanit olusmaz. Otoantijenlere karsi bu segici
cevapsizlik 'self-tolerans’ olarak tanimlanir. Tolerans gelisiminin ana
mekanizmalar1 apoptoz yoluyla delesyon, fonksiyonel inaktivasyon (anerji) ve
diizenleyici T hiicreleri ile baskilanmadir. Tolerans bozuldugu zaman immun

sistem yabanci ve otoantijen ayrimini yapamaz; otoreaktif lenfositler aktive olur
(28).

Organizmaya giren antijenler periferde infeksiyon odaginda dentritik
hiicreler tarafindan yakalanir ve dentritik hiicreler igerisinde lenf noduna tasinir.
Dentritik hiicreler lenf nodunda antijeni T hiicrelerine sunarlar. Antijenle
karsilasan bu T lenfositleri, antijene kars1 aktifleserek efektor veya bellek T
hiicrelerine doniislir. B lenfositleri ise plazma hiicrelerine doniiserek antikor
salgilarlar. Bu aktive T lenfositleri, antikorlar ve bellek hiicreleri dolagima girer.
Efektor T lenfositleri, ve antikorlar infeksiyon odagina ulastiklarinda infeksiy6z

antijeni elemine ederler (31).

CD4 + T hiicrelerine antijen sunumu yiizeyinde MHC-II molekiilii, CD8+ T
hiicrelerine sunumu ise yilizeyinde MHC-I molekiilii tasiyan,antijen sunan
hiicreler tarafindan yapilabilir. Thiicre, T hiicre reseptorii ve antijen sunan
hiicrelerin biraraya gelmesi ile bir kompleks olusur. Bu kompleksin olugmasi tek

basina T hiicre aktivasyonunu saglayamaz; beraberinde ek uyarici faktorler de
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gereklidir. Antijen sunan hiicrenin yiizeyindeki CD40 molekiiliine kars1 T hiicre
yiizeyinde CD40 ligand1 (CD40L) bulunmalidir (32).
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Sekil 3. Multipl Skleroz’da muhtemel hasar ve tamir mekanizmalari (33).

MS patogenezi hakkinda bilgilerimiz hayvan modellerine dayanmaktadir.
(deneysel allejik ensefalomyelit) Buna gore farkli merkezi sinir sistemi
antijenlerine karg1 aktiflestirilmis T ve B lenfositleri hayvanda MS benzeri bir
tabloya neden olmaktadir. Bu modelde klasik olarak MBP kullanilmistir ancak
diger antijenlerle de (PLP,MOG, S100 beta...) deneysel allejik ensefalomyelit
(DAE) olusturulabilmektedir. Hayvanda aktif immiin yanit i¢in bu antijenik
proteinler Freud adjuvani ve pertusis toksini ile beraber cilt altina verilir. Bu
yontemle hayvanda DAE olusturulur; ortaya ¢ikan yanit immiin spesifiktir,
bellek hiicreleri de olusmustur. DAE olusturabilmek i¢in bir diger yontem daha
once immiin yanit olusturulmus hayvanin T hiicrelerini saglikli hayvana

nakletmektir. Bu pasif immiin yanit modelinde bellek hiicreleri olusmaz (31,34).
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DAE'de periferde myelin antijeni ile karsilasan dentritik hiicreler lenf
dokusunda bu antijeni T lenfositlerine sunarlar. Sonucta yukarida bahsedilen
uyaric1 faktorlerin katkisi ile T hiicreleri aktive olur. Normalde kan beyin
bariyerindeki siki bileskeler nedeniyle santral sinir sistemi (SSS) dokusuna
gecemeyen T hiicreleri, bu aktivasyonla kan beyin bariyerini asarak dokuya
gecer. SSS'de periferde aktive oldugu myelin antijenlerine benzeyen antijenlerle
karsilasinca immun atak baslar. Klinik seyri iyi olan hayvanlarda regiilatuvar
hiicre sayisinin fazla oldugu bilinmektedir. SSS'de mikroglialar yilizeylerinde
MHC-II  bulundurduklarindan bunlar CD4+ T hiicrelerine antijen sunumu
yaparlar, glial hiicrelerse yiizeylerinde MHC-I bulundurduklarindan CD8+T

hiicrelerine antijen sunumu yaparlar (31,34).

Ancak MS ve DAE benzerligi sinirlidir. DAE'de otoantijeni biz disardan
veriyoruz ancak MS'de hedef otoantijen bilinmemektedir.DAE ve MS
patolojisinde SSS ak maddesinde baskin perivaskiiler inflamasyon, miyelin ve
akson yikimi goriiliir. DAE'de bu inflamatuara alanlar iginde CD4+T lenfositleri
baskinken MS hastalarmin akut plaklarinda CD8 +T lenfositleri baskindir
(34,35).

Daha 6nce antijenle hi¢ karsilasmamis naif CD4+T hiicreleri dort farkli alt
tipe degisim gosterebilir: 1L-4 etkisi ile Th2, IL-12 etkisi ile Thl,IL-6 ve TGF-
beta etkisi ile Treg hiicrelere doniisebilir. Th2 hiicreler 1L-4, IL-5, IL-6, 1L-13
gibi antiinflamatuvar sitokinleri salgilar. Th17 hiicreler de IL-17 gibi
proinflamatuvar sitokinler sentezler. Indiiklenebilir Treg hiicreler TGF-beta, IL-
10 gibi antiinflamatuvar sitokinler sentezler. Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler biribirlerini dengelerler; boylece immiin yanitin miktar1 regiile edilir
(32). Trl, Th2, Th3, CD4, CD25 ve astrositler immiin yanitin proinflamatuvar

veya antiinflamatuvar olacagini belirler (30).
MS akut atakta hem Th1 tipi bir sitokin olan interferon -gama, hem de Th2

tipi bir sitokin olan IL-4 diizeyleri yiiksektir (32,35). Aktive olan T lenfositleri

kan beyin bariyerinin agabilir. Aktive lenfositler yiizeylerindeki selektin
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reseptorleri araciligi ile damar entodelindeki selektine baglanirlar. Bu bag
gevsektir ve bu sayede lenfositler damar endotelinde yuvarlanarak ilerlerler.
Sonugta lenfosit yiizeyindeki kemokinlerle damar endotelindeki kemokinler
etkileserek, lenfosit yiizeyindeki integrin ligand1 aktive olur ve lenfosit damar
endoteline sikica yapismigs olur. Takiben lenfositler kemokinlerin
kilavuzlugunda inter-endoteliyal bileskeye ilerler, matriks metalloproteinazlari
(MMP) salgilayarak kan-beyin bariyerini asip dokuya gecerler. Burada
selektinlerin rolii 16kositlerin damar endoteline yapismasi, integrinlerin rolii ise

hiicrede i¢-dis ve disg-i¢ sinyal yollarini diizenlemektir (36).

SSS'de Th1 hiicrelerin hayatta kalabilmesi igin spesifik antijeni ile yeniden
karsilagmasi1 gerekir. SSS'deki mikroglialar Thl hiicrelere spesifik antijenlerini
sunar, bu hiicreler tarafindan salgilanan proinflamatuvar sitokinler makrofajlar
aktive eder; aktif makrofajlar miyelin-akson fagositozu yapar. Aktif makrofajlar
NO, serbest oksijen radikalleri, TNF- alfa, MMP salgilayarak da miyelin
harabiyetine sebep olur. Thl hiicrelere antijen sunan aktif mikroglialar glutamate
salgilayarak oligodentrosit hasarma sebep olur. Aktive CD8+T hiicreleri ve

gama-delta T hiicreleri de oligodentrosit/miyelin hasar1 yapar (30).

MS lezyonlarinda glutamat diizeyi yiiksektir. Aktive mikroglialar glutamat
salgilarlar; glutamat oligodentrositler {izerine toksiktir. Lezyon alanindaki
astrositler ise ikili rol oynar; birincisi IL-10 ve TGF-beta salgilayarak koruyucu
olabilirler, veya salgiladiklar1 proinflamatuvar sitokinlerle T hiicrelerinin SSS

icinde kalmasini saglayarak yikict islev goriirler (29-30).

MS patogenezinde hiicresel ve humoral immiin yanit yaninda dogal immiin
yanit da rol alir. Dentritik hiicreler, makrofaj/glia, NK hiicreleri, mast hiicreleri,
NKT hiicreleri, gama/delta T hiicreleri dogal immiin sistem iginde yer alirlar.
Mast hiicreleri histamin, triptaz, TNF-alfa, NAA, ATP, oksijen radikalleri
salgilayarak oligodentrosit/miyelin hasarina neden olur. Gama-delta T hiicreleri
fas/fas ligandi etkilesimi yoluyla oligodentrosit/miyelin yikimi yaparlar. NK

hiicreleri norotropik faktorler veya perforinler salgilayarak koruyucu veya yikici
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yonde etki gosterirler. NKT hiicreleri hiicresel ve humoral immiin sistem
arasinda baglantiyr saglar. Makrofaj/mikroglialar klasik yolla aktive olursa
proinflamatuvar islev goriirler, alternan yolla aktive olduklarinda ise
koruyucu/onarici islev goriirler. Dogal immiin sistem i¢inde yer alan hiicreler,
salgiladiklar1 proinflamatuvar/antiinflamatuvar sitokinler araciligir ile naif T
hiicresinin Treg, Th2, Thl, Th17, Trl alt tiplerinden hangisine doniisecegini
belirler (35,36).

Sonug olarak MS'de dogal ve kazanilmig immiin sistem hiicreleri ile atak
olusur. Treg hiicreleri bu immiin atagin siddetini kontrol etmektedir. Tim bu
bilinenlere ragmen MS patogenezi net anlagilamamistir. Hedef antijenin ne

oldugu ve T hiicrelerinin nasil aktive oldugu bilinmemektedir (29).

2.1.6. MULTIPL SKLEROZ'UN KLINIiK BELIRTi VE BULGULARI

MS inflamasyonu beyin, spinal kord, veya optik sinirin herhangi bir yerinde
ortaya cikabilir. Dolayisiyla klinik belirti ve bulgular son derece zengindir ve her
tir norolojik semptom ya da bulgu MS'in ilk semptomu veya belirtisi olabilir.
Cogu hastada klinik belirtiler belirtiler giinler igersinde artar ve sonra 2-6 hafta

icersinde diizelir. Diizelme tam olabilecegi gibi bazen de sekel birakabilir (39).

Duyusal belirtiler: MS'de baslangigta en sik karsilagilan belirtilerdir.Duyu
kaybi, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler, vibrasyon ve pozisyon
duyusunda azalma siktir. MS'in en ¢arpict niiksleri duyusal medulla spinalis
sendromlar1 ve Oppenheim'in kullanilmayan el sendromudur. Duyusal medulla
spinalis sendromunda sik olarak bir ayak ya da elden baslayan uyusma ve
karincalanma ipsilateral, sonra kontrolateral yiikselir. Buna dengesizlik, zaaf,
idrar tutamama, kabizlik, Lhermitte bulgusu (bas1 one egince viicuda yayilan
elektriklenme hissi) eslik edebilir. Brown-seguard sendromu, duysal
disosiyasyon ve hemiparazi ile ortaya ¢ikabilir. Oppenheim'in kullanilmayan el
sendromu goOsteren hastalarda subjektif uyusuklugun yaninda diskriminatif ve

proprioseptif islevler kaybolur, el becerilerinde 6zellikler géz kontrolii ortadan
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kalktiginda giicliikler olur. Sorumlu lezyon servikal bolge ya da beyin sapi
lemniscal yollardadir. MS i¢in 6zgiil bir belirtidir, genellikler aylar i¢inde yineler
(21,22).

Agr1 ve paroksismal belirtiler: Bu belirtiler arasinda alt ekstremitelerde
dizestezik agrilar,paroksismal duyusal ataklar, dizartri, ataksi, intermittent
diplopi, medulla spinalis kok giris bolgesindeki lezyonlara bagl radikiiler agri
paroksizmleri, bacak ve govdede sikisma ve basing duyular1 ve trigeminal
nevralji sayilabilir. Paroksismal belirtiler demiyelinize aksonda elektiriksel

uyariin efaptik gecisi ile enine yayilim sonucu olusur (22).

Motor belirtiler: Kortikospinal ve kortikobulber yolaklarin tutulumu,
serebellar ve duyusal yollardaki patolojiler sonucu olusur. Paraparazi,
kuadriparazi, hemiparazi, bir ekstremitede zaaf sik  karsilasilan
bulgulardir.Hastalarin ¢ogunda refleks canliligi, klonus ve patolojik refleksler
bulunur. Spastisite, fleksor ve ekstansor spazmlar, kullanilmamaya bagl kas

atrofisi, solunum kas gii¢siizliigii olabilir (22).

Gorsel belirti ve bulgular: Hastalarin %20'sinde optik ndropati baslangi¢
belirtisidir.%50'den fazla hastada yasami sirasinda bir optik noropati atagi
gelisir. Medial longitiidinal demetin lezyonlari interniikleer oftalmoplejiye (INO)
yol agabilir ve MS hastalarinda diplopinin en sik nedenidir. Bilateral INO
kuvvetle MS'u diisiindiiriir. Tleri derecede optik sinir tutulumunda afferent pupil
defekti (Marcus Gunn pupili) goriilebilir. MS*“e bagli optik néropatide “Uhthoff
fenomeni” goriilebilir ancak optik sinir demiyelinizasyonuna spesifik degildir.
Tipik olarak hastalar egzersiz veya sicaga maruz kaldiklarinda gérmede azalma
ve gorme kaybindan yakiirlar. Soguma ile birlikte yakinmalar diizelebilir
(22,40).

Diger belirti ve bulgular: Dismetri, disdiadokinezi, aksiyon tremoru,
kompleks motor hareketlerin bozulmasi, denge kayb1, ataksi, vertigo, tremor gibi
serebellar belirti ve bulgular goriilebilir. Muhtemelen kortikal, subkortikal ve

limbik sistem yolaklarinin etkilenmesi ile %40-60 hastada kognitif islev
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bozukluklar1 goriiliir. Beyin atrofisi, genislemis ventrikiiller ve korpus
kollosumun incelmesi belirleyicidir. Noropsikolojik muayenede hastalarda
dikkat, konsantrasyon, hafiza ve problem c¢6zmede bozukluklar
saptanabilmektedir. Bu noropsikolojik paternden Ozellikle subkortikal

lezyonlarin sorumlu oldugu diisiintilmektedir.

Duygulanim bozukluklar1 olarak; depresyon, anksiyete, kiintlesme, 6fori,
disfori, genellikle sag hemisferi beyin sap1 yapilarina baglayan kortikobulber
yollarin etkilenmesi ile paroksismal aglama-giilme epizodlar1 goriilebilir.
Patolojik yorgunluk, mesane islev bozukluklari, cinsel islev bozukluklari, mide
barsak sorunlari, %35 hastada epileptik nobet, basagrisi, uyku bozukluklar1 diger
goriilebilecek bulgulardir (22,41).

2.1.7. MULTIPL SKLEROZ'UN KLINIK TiPLERI

Hastalik genel olarak 4 farkli gruba ayrilir (42).

2.1.7.1- Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS)

MS’in klasik formudur. MS hastalarinin yaklasik %85°1 bu gidisi
izlemektedir. Bu klasik formizleyen haftalara ve aylar icerisinde tam ya da tam
olmayan diizelme ile sonuglanir.

2.1.7.2- Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS)

Hastalik RRMS tipinde baslar. Hastaligin baslangicindan 10 yil sonra ya da
birey belli bir yasa ulastiktan sonra atakli seyir yerini yavas ilerleyen sekle

birakabilir. Yineleyici MS'li olgularin yaklasik %50'si 15 yildan sonra ikincil
ilerleyici MS gelistirir.
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2.1.7.3- Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS)

Hastalarin yaklasik %15’inde iyilesme ve alevlenme donemlerinin olmadigi
baslangictan itibaren progresif bir ilerleme sézkonusudur. Yineleyici MS ile
karsilastirildiginda genellikler 40 yasindan sonra baslar ve hizla o6zirliiliik
gelisir.

2.1.7.4- Relapsing Progresif Multipl skleroz (RPMS)

MS olgularmin % S5'inde goriiliir. Birincil ilerleyici MS gibi baglangigtan
itibaren sinsi ilerler, bunun yaninda ikincil ilerleyici MS'li olgulara benzer
sekilde nadir ataklar gelistirirler. Ilk atak goriilene kadar genelde birincil

ilerleyici MS'dan ayirt edilemez (40).

2.1.8. TANI

MS tanis1 kliniktir. Norolojik muayene yaninda MRG ve uyandirilmisg
potansiyeller (UP) , intratekal IgG sentezi yol gostericidir. Atak diyebilmek igin
belirtilerin 24 saatten uzun siirmesi ve ates, infeksiyon vb , yalanci atak
yapabilecek nedenlerin dislanmas1 gerekir. iki ayr1 atak icin ataklar arasi siirenin
1 aydan uzun olmasi gerekir. MS tanisinin temel ilkesi zaman ve SSS igerisinde

lezyon dagiliminin olmasi ve bunu agiklayacak daha iyi bir nedenin olmamasidir

(43,44)

1965 yilinda Schumacher MS tan1 komitesi, klinik olarak kesin MS tanisi
konmasi i¢in alt1 kriterin gerekli oldugunu belirlemistir:

1.0bjektif SSS disfonksiyonu

2.Beyaz cevher yapilariin tutulumu

3.SSS'de iki veya daha fazla bolge tutulumu

4.Relaps-remisyonla giden ya da alt1 aydan daha fazla siiren progresif seyir

5.Baslangi¢ yasinin 10-50 yas olmasi

6.Deneyimli bir norologun belirtileri baska bir baska bir taniyla

aciklayamamasi.
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Bu tani kriterlerinde labotuvar bulgularina yer verilmemistir (19).

1983 yilinda Poser Baskanliginda toplanan komite MS tani kriterlerini
yeniden tamimlamistir.Bu kriterlerde baglangic yasi 59'a kadar genisletilerek
uyarilmis potansiyeller ve BOS incelemeleri, nérogoriintiilleme yontemleri taniya
eklenerek gelistirilmistir.

2001 yilinda klinik bulgular ile MR bulgulariin birlestirildigi Mc Donald
kriterleri olusturulmus ancak Mc Donald kriterlerinin de ozellikle PPMS
tanisinda bazi1 tan1 giigliiklerine yol agmasi {izerine 2005 yilinda goézden
gecirilmesi yapilmis ve diizeltilmis McDonald kriterleri olarak yayinlanmastir.

DUZENLENMIS MC DONALD KRIiTERLERI (2005) (43).

Klinik atak Objektif lezyon Tani igin ilave bilgiler

2 veya daha fazla 2 veya daha fazla Tlave test gerekmiyor

MRG bulgular veya iki veya daha
2 veya daha fazla 1 fazla

MRG bulgusu ile pozitif BOS
bulgular

veya farkli tarafi tutan atagi bekle

1 atak 2 veya daha fazla MRG takipleri veya ikinci

klinik atak

1 atak monosemptomatik; 1 MRG bulgulari veya iki veya daha
klinik izole sendromlar fazla MRG bulgusu ile pozitif
BOS bulgulart ve MRG takipleri
veya ikinci klinik atak

Pozitif BOS ve MRG bulgulari,
0( baslangigtan 1. Beyinde 9 veya daha fazla T2
itibaren progresyon) lezyonu veya

1 ya da daha fazla 2. omurilikte 2 veya daha fazla
lezyon veya

3. beyinde 4-8 + omurilikte 1
lezyon veya

4.Anormal VEP bulgusu ile
birlikte 4-8 beyin lezyonu veya
beyinde 4 den az
lezyon+omurilikte 1 lezyon ve
MRG kontrolii ve 1 yi1l progres
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2.1.9. TEDAVIi

MS tedavisi ii¢ ana baslikta ele alinabilir:

1. Atak tedavisi

2. Hastalik seyrini etkileyen tedaviler (atak onleyici tedavi)
3.Semptomatik tedavi.

2.1.9.1 Akut Atak Tedavisi

MS ataklarimin baslica tedavisi kortikosteroidlerle yapilmaktadir. Genellikle
islev kaybmma yol acmayan ataklarin steroid tedavisi gerektirmedigi
diisiiniilmektedir. Atak islev kaybina yol a¢migsa, progresyon siiriiyorsa veya
daha onceden ilgili becerinin kayb1 ile giden sekel kalmigsa atagin steroid ile

tedavisi yapilir.

Kortikosteroidler sitoplazmik reseptdrlere baglanarak hiicre niikleusunun
icine  girerler. IL-1, IL-2, TNF-alfa, proinflamutuar  sitokinlerin
transkripsiyonunu ve kollejenaz, elastaz ve plazminojen aktivatorii gibi

proinflamatuar enzimleri inhibe eder (22,45).

Steroid tedavisinin uygulanmasi ile ilgli fikir birligi yoktur. Farkl steroid
preparatlari, farkli dozlar ve farkli uygulama yollar1 kullanilabilmektedir. Bugiin
en yaygm kabul goren atak tedavisi 5 ila 7 gin boyunca 1000 mg IV
metilprednisolon verilmesi ve ardindan oral doz azaltimi veya IV aralikh
dozlarla yaklagik bir ay i¢inde kesilmesidir. Doz azaltimi yapmaksizin 5. veya 7.
giniin  sonunda tedavinin kesilmesi de sik¢a uygulanabilmektedir.
Metilprednisolon yerine deksametazon, prednisolon, sentetik adrenokortikotrop
hormon gibi alternatifler de kullanilabilir. Kortikosteroid tedavisine yeterince
yanit vermemis olan ataklarin tedavisinde 7-9 kiir seklinde plazmaferez
kullanilabilecegi de bildirilmektedir (45,46).
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2.1.9.2. Multipl skleroz'da hastalik seyrini kontrol eden tedavi

Iki grupda toplanir:

1. Immunmodulatér tedaviler: Interferonlar: interferon p-1a, Interferon p-
1b, Glatiramer asetat, Natalizumab, Fingolimod.

2. Immunsupresif tedaviler: Azathioprin, Siklolofosfamid, Siklosporin,

Metotreksat, Mitoksantron, Cladribine.

2.1.9.3. immunmodulator tedaviler

Interferonlarin (IFN), antiviral etkilerinin yani sira immiinmodiilatér ve
antiproliferatif etkileri de oldugu bilinmektedir. Interferonun MS hastalarinda
etki mekanizmalari ¢ok yonlii olmaktadir. T hiicre kostimiilasyonu ya da
aktivasyonu ve antijen sunumunun inhibisyonu olasi etki mekanizmalaridir.
IFNB beta-1b'nin ataklarin siddetini de azalttigi gosterilmistir. Atak sikliginin
kas 1ici injeksiyon seklinde uygulanan IFNB beta-la ile %18 azalirken,
subcutenous uygulanan IFNB beta-1a ile %32, IFNB-1b ile %33 ve glatiramer
asetat (GA) ile %29 azaldig: bildirilmistir. Bu ilaglarin klinik ataklar tizerindeki
etkileri nispeten hafif olmakla birlikte MRG parametreleri lizerindeki etkileri
nispeten daha kuvvetlidir; kontrast tutan lezyon sikligint %35 ile %95 arasinda
azalttigi, ayrica yeni T2A lezyon yiikiinii de etkiledikleri ortaya konmustur.
Interferon beta preperatlar1 baslica yineleyici MS i¢in onay almistir. Ortalama 2-
4 yillik bir periyodda atak sikligini azalttig1 gdsterilmistir. Norolojik defistlerin
birikimine karsi ise orta derecede etki saglarlar. Baglica yan etkileri injeksiyon
yeri reaksiyonlari, grip benzeri yanetkiler, hematolojik ve hepatik islev
bozukluklari, depresyon, menstriiel bozukluklar ve nétralizan antikor

olusumudur (47).

Glatiramer asetad baslica regulatuar Th2 hiicreleri etkiler. Natalizumab
notrofiller disinda 16kositlerin  yiizeyinde bulunan integrinlere baglanan
humanize monoklonal bir antikordur. Bu etkilesim ile lokositlerin damar

endotelyumuna baglanmasin1 ve hiicrelerin kan beyin bariyerinden beyin
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dokusuna ge¢mesini engelleyerek inflamatuar MS lezyonlarinin olusmasini

onledigi diisiiniilmektedir (48).

Natalimuzab kullanan hastalarda 1:1000 oraninda progresif multifokal
ensefalopati (PML) gelisme riski bildirilmistir. Bu ila¢ infeksiyon riskini
arttirabilir, bu nedenle sadece monoterapi olarak kullanilmasi tavsiye edilir. %6
hastada ilaca karsi antikor gelisir ve bu durum ilacin etkinligini azalttigindan
ilacin kesilmesinin gerektirir. Karaciger enzim yiiksekligi de bir diger dikkat

edilmesi gereken durumdur (49).

Fingolimod sphingosine I-phosphate reseptor modiilatorii  olarak
siiflandirilir. MS i¢in ilk oral tedavilerden biridir. Viicutta bazi reseptorlere
baglanir ve lenfositlerin lenf bezlerinden ayrilmasini engeller. Klinik ¢alismalar
fingolimod'un plaseboya gore RRMS'de atak sikligini azalttigini, MRG
incelemelerinde yeni lezyon gelisimini engelledigini ortaya koymustur. Kardiyak
ritm bozuklugu, gastroenterit, karaciger enzimlerinde ylikselme, herpes
infeksiyonlarinda artma, makula 6demi baslica dikkat edilmesi gereken yan

etkileridir (50).

2.1.9.4. Iimmunsupresif tedaviler

Bir purin analogu olan azathioprinin RRMS ve SPMS hastalarinda atak
sikligint azalttig1 gosterilmis olmakla birlikte, sakatlik derecesi lizerine etkisi net
degildir. Tedavi dozu 2.5 mg/kg/giin seklindedir. Etkinin goériilmesi birkag ay
stirer. Hastalarda miyelotoksisite, hepatotoksisite, gastrointestinal yan etkiler
goriilebilir (51).

Siklofosfamid alkilleyici bir ajan olup lenfositler dahil hizla bdliinen
hiicreler iizerinde sitotoksik etkisi vardir. Bu ozelligi ile gii¢lii bir bagisiklik
sistemi baskilayicisidir. Hem yineleyici hem de ilerleyici hastalarda yararh

oldugu distliniilmektedir. Hemorajik sistit, hipertansiyon, serum kreatinin
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diizeyinin yiikselmesi, norotoksik etkilerine bagli direngli nobet gelisimi,

malinite ve sterilite dikkat edilmesi gereken yan etkileridir.

Siklosporin klinik olarak yararli bulunmustur. Hipertansiyon, serum kreatin
yiiksekligi ve norotoksik etkisiyle direngli nobet yan etkileri nedeniyle kullanimi

kisithidir.

Antrasiklin grubu immunsupresif ajanlardan biri olan mitoksantron 1980
yilindan bu yana MS tedavisinde denenmektedir ve bazi iilkelerde sekonder

progresif ve hizli seyirli MS olgularinda kullanim onay1 almustir.

Metotreksat bir folat antagonistidir ve romatoid artrit tedavisinde etkilidir.
Haftalik diisik doz methotrexatin SPMS grubunda iist ekstremite islev
bozuklugunu geciktirdigi bulunmustur ancak 6ziirliilik puani lizerine anlamli bir

etkisi olmamustir.

Cladribine'in niiks oranini azaltip ilerlemeyi yavaslattigina dair ¢aligmalar
vardir. Cladribine bir niikleotid tiirevidir. Kemik iligi baskilanmasi ve karaciger

toksitesi yan etkileri vardir. RRMS 'de kullanilmaktadir (22,52).

2.1.9.5. Semptomatik tedavi

Spastisite MS hastalarinda %75 siklikta goriiliir ve yiirlime giicliigiiniin en
onemli nedenidir. Agri, barsak ve mesane disfonksiyonuna neden olabilir.
Tedavisinde fizik tedavi, baklofen, tizanidin, benzodiazepinler, dantrolen,
gabapentin, kanabinoidler, botulinum toksin uygulamalar1 , intratekal baklofen-

fenol, cerrahi tedaviler kullanilabilir.
Agrt MS'de sik goriiliir. Norojenik kaynakli olabilecegi gibi ndrojenik

olmayan agr1 da goriilebilir. Kimi hastalarda her iki tipte agri kombine bicimde

izlenebilir.
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Norojenik agrilar paroksismal (trigeminal nevralji, agrili tonik spazmlar,
L’hermitte fenomeni gibi) ya da persistan (ekstremitelerle gdvdenin yanici
dizestezileri gibi) olabilir. MS’teki prevalansi genel populasyondan daha yiiksek
olarak bulunan migren ve gerilim basagrilar1 da norojenik agrilardandir. Non-
norojenik agrilar, genellikle, kas-iskelet sistemi ve yumusak doku ile ilgili
anomalilere baghdir. Giigsiizlik, hareketsizlik, ya da spastisite bu agrilarin
ortaya ¢ikmasinmi tetikler. Noropatik agr1 tedavisinde trisiklik antidepresanlar,
karbamazepin, gabapentin, trigeminal nevralji tedavisinde antiepileptikler,

ganglion dekompresyonu, radyo-cerrahi kullanilabilir.

Patolojik yorgunluk: Amantadin, modafanil, kullanilabilir.

Yiiriime giicliigli: Dalfampridine FDA ve EMA tarafindan onaylanmig olan
bu ilag Ekim 2011 itibar1 ile iilkemizde o6zel “endikasyon digi basvuru”
prosediirii ile temin edilebilmektedir. Voltaj kapili potasyum kanallarin1 bloke
ederek etki eder. Myelin kilifin1 yitirmis aksonlardaki potasyum kanallarina
yuksek afinite gosterir. Potasyum kanallarinin bloke edilmesi aksiyon

potansiyellerinin uzamasini ve myelini kaybetmis ndronlarda iletimi saglar (53).

28



3- GEREC VE YONTEM

Calismaya, 01/01/2009 ile 30/03/2013 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi T1ip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim
Dal1 Demiyelinizan hastaliklar Poliklinigi'nde takip edilmekte olan 127 Multipl
Skleroz hastasi alindi. Kontrol grubu ayni bdlgede yasayan benzer sosyokiiltiirel

seviyede 127 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi etik kurulunun 28.06.2012 tarih ve 2012/3 sayili toplantisinin 20

numarali karari ile etik kurul onay1 alindi.

Calismaya aliman MS olgularinin tanisinda Mc Donald’s 2005 kriterleri
kullanildi. Hastaligin degisik asamalarinda olan Relapsing Remitting Multipl
Skleroz, Primer Progresif Multipl Skleroz, Sekonder Progresif Multipl Skleroz
hastasina Hijyen Hipotezi'ni test etmek icin ¢oktan se¢meli 31 sorudan olusan
standart bir anket uygulandi. Klinik Izole Sendrom ve diger demyelinizan
hastaliklar ile uyumlu klinik 6zellikler olan hastalar caligmaya alinmadi.Hasta ve
kontrol grubu ayni cografi bolgeden, benzer yas, sosyokiiltiirel diizeyde alindu.
Kontrol grubu bilinen o6nemli bir hastaligi olmayan saglikli bireylerden

olusturuldu.

Calismaya katilanlarin, cocukluk ve genclik yillarinda demografik ve sosyo-
ekonomik oOzellikleri, kisisel ve toplumsal hijyen yonleri dahil olmak iizere
maruz kaldiklar1 ¢evresel faktorler bu standart anket ile degerlendirildi.
Hastalarin bu anketle cinsiyet, dogum yili, dogum yeri, 0-15 yaslar1 arasinda
ikamet ettigi yer ve su an ikamet ettigi yer, egitim diizeyleri, aylik gelir oranlari,
evcil veya ciftlik hayvanlari ile temas Oykiisii, kag kisilik bir ailede biiytidiikleri,
biiytidiikleri evin fiziki sartlari, igme suyu kaynagi, i1sinma kaynagi, barsak
paraziti oykiisii, kotii hijyen kosullari, allerjik hastalik Oykiisli, banyo yapma

siklig1, ag1z hijyeni sorgulandi.
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3.1. Istatistiksel Analiz: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda
Pearson Chi-Sguare, Fisher's Exact Test, Independent Samples Test uygulandi.
[statistik analizler sonucunda elde edilen yanilma olasilig1 (p) degeri 0.05’ten
kiiciik ise sonug istatistik olarak anlamli kabul edilmis ve biitiin istatistik

hesaplamalarda SPSS (ver. 18.00) programi kullanilmistir.
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4- BULGULAR

Calismaya alman Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilimdali Demiyelinizan Hastaliklar Poliklinigi'nde takip edilmekte olan 127
Multipl Skleroz hastasinin 109 tanesi RRMS, 12 tanesi PPMS, 6 tanesi SPMS
idi. Hastalarin ortalama hastalik baslama yas1 30,88+8.83'du. Ortalama hastalik
stireleri ise 6.27+6.84 idi.

Tablo I. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri.

Kontrol grubu MS hastalari p degeri
(n=127) (n=127)
Kadin 84 84
Cinsiyet 1**
Erkek 43 43
3
Yas 36.3 £8.554 6.8 +10.208 0.656***
l 69 76
Yasadigi yer Ilge 19 23 0.283*
Koy 39 28
0-15 yasinda 1l 31 57
yasadigi yer Ilge 26 26 0.001*
Koy 70 44

e  *Pearson Chi-Sguare uygulandi.
e **Fisher's Exact Test uygulandi.

e ***¥[pndependent Samples Test uygulandi.

Tablo I'de hasta ve kontrol grubunun demografik verileri karsilagtirtlmistir.
Benzer yas ve cinsiyetteki hastalarin yasadiklar1 yerlesim yerleri il, ilge ve kdy
olarak ayrilmistir. Iki grup arasinda en son yasadiklar1 yerlesim yeri agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken 0-15 yas arasinda yasadiklari
yerlesim yeri olarak MS hastalarinda il merkezinde yasam orani kontrol grubuna

gore yiiksek bulunmusken, kontrol grubunda ise 0-15 yas arasinda kdyde yasam
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orani daha fazladir. Aralarindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu

belirlendi (p<0.05).

Tablo I1. Hastalarin ve kontrol grubunun sosyokiiltiirel 6zellikleri.

Kontrol grubu MS hastalari P degeri
(n=127) (n=127)
Okur yazar degil 5 5
Tlkogretim 65 62
Egitim diizeyi . 0.985*
Lise 27 28
Yiiksekokul 30 32
Birey bas1 200 TL'den az 26 30
diisen aylik 200-600 TL 49 52
gelir diizeyi 600-800 TL 17 15 0,496*
800-1000 TL 16 8
1000-1200 TL 8 6
1200 TL'den fazla 11 16

e  *Pearson Chi-Sguare uygulandi.

Tablo I1'de hasta ve kontrol grubunun sosyokiiltiirel 6zellikleri egitim
diizeyi ve birey basina diisen aylik gelir diizeyleri karsilastirild. iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo I11. Hasta ve kontrol grubunun 0-15 yas arasinda evcil hayvanlarla

iliskisini gosteren tablo.

Kontrol grubu MS hastalari

(n=127) (n=127) P degeri
0-15 yas arasinda tarim ve Evet 67 50
hayvancilikla ugrastiniz mi1? Hayir 60 77 0.022**
Evinize yakin hayvan barinagi Evet 80 72
var miyd1? Hayir 47 55 0.185**

. **Fisher's Exact Test uygulandi.

Tablo I1l'de hasta ve kontrol grubunun 0-15 yas arasinda evcil hayvanlarla
iliskisi karsilastirildi. 0-15 yas arasinda tarim ve hayvancilikla ugragsma orani
kontrol grubunda MS hastalarina gére daha fazla bulundu. Aralarindaki farkin
istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Eve yakin hayvan barinagi
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varlig1 acisindan ise iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Tablo IV. Hasta ve kontrol grubunun 0-15 yas arasi ev yasami sartlari.

Kontrol grubu MS hastalari P degeri
(n=127) (n=127)

1-2 odalt 33 25

Eviniz kag odal1 idi? 3-4 odal1 84 95 0.315*
5 veya fazlasi 10 7
2-4 kisi 30 41

Evde yasayan birey sayis1 ? 5-7 kisi 66 68
8-10 kisi 22 10 0.098*
11 ve tizeri 9 8

Zemini toprak evde yasadiniz m1? | Evet 74 61 0.074**
Hayir 53 65
Foseptik 63 42

Evdeki tuvalet sistemi nasild1? Kanalizasyon 62 76 0.006*
Diger 2 9

Evde igme suyu kullanim Musluk suyu 61 86

sekliniz nasild1? Cesme veya dereden 54 29
Kuyu suyu 8 7 0.008*
Diger(hazir su) 4 5

Evde 1sinma kaynagi olarak ne Soba 119 116

kullanirdiniz? Kalorifer 8 11 0.317**
Diger 0 0

Evde 1smma kaynagi olarak Evet 73 40 0.000**

tezek kullandimiz mi1? Hayir 54 87

e *Pearson Chi-Sguare uygulandi.

e  **Fisher's Exact Test uyguland.

Tablo 1V'de hasta ve kontrol grubunun 0-15 yas arasinda ev yasami sartlari
karsilastirildi. Evdeki oda sayisi, evde kag kisi yasadiklari, zemini toprak evde
yasama, evde kullanilan 1sinma kaynagi agisindan karsilastirildiginda MS
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Evdeki tuvalet sistemi kontrol grubunda daha ¢ok foseptik iken MS
hastalarinda kanalizasyon sistemi daha fazla idi. Iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli olarak belirlendi. I¢me suyu kullanim sekli olarak MS

hastalarinda 0-15 yas arasinda musluk suyu kullanimi kontrol grubuna gore daha
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fazla iken, kontrol grubunda ise ¢gesme veya dereden tasima su kullanim oranini
yiiksek bulundu. ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli olarak belirlendi
(p<0.05). Isinma kaynagi olarak tezek kullanimi  kontrol grubunda MS
hastalarmna gore daha fazla bulundu. iki grup arasinda Istatiksel olarak anlamli

oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo V. Hasta ve kontrol grubunun paraziter enfeksiyon 6ykiisii ve bilinen

allerjik hastalik oykiisii .

Kontrol grubu MS hastalari p degeri
(n=127) (n=127)
Tirnak yeme 13 16
u aligkanliklardan herhangi biri Toprak yeme 0 2
iar mlsdlr?oldu mu? ) He’r) ikis?de 1 3 0472
Diger 1 1
Yoktu 112 105
Su paraziter hastaliklar Uyuz 1 1
gecirdiniz mi? Bit-pire 27 12 0.056*
Barsak kurdu 17 25
Higbiri 82 89
Sik ishal olur muydunuz? Evet 4 6 0,374**
Hayir 123 121
Dermatit-egzema 2 7
Bilinen allerjik hastahiginiz var Konjonktivit 3 0
mudir? Rinit 2 3 0.271*
Allerjik astma 7 5
Diger 8 7
Higbiri 105 104

e  *Pearson Chi-Sguare uygulandi.

. **Fisher's Exact Test uygulandi.

Tablo V'de hasta ve kontrol grubunun paraziter enfeksiyon Oykiisii ve
bilinen allerjik hastalik Oykiisii karsilastirildi. MS hastalar1 ve kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo VI. Hasta ve kontrol grubunun ailevi ve kisisel hijyen 6zellikleri.

Kontrol grubu MS hastalar1 p
(n=127) (n=127) degeri
Evde 88 78
Dogumunuz nerede gerceklesti? Saglikkurumunda 35 45 0.369*
Diger 3 4
0-15 yas arast yemekler ortak Evet 101 96
kaptan yenir miydi? Hayir 16 11 0.146*
Bazen 10 19
Anneniz temizlik konusunda titiz Evet 60 52
miydi? Hayir 0 1 0.383*
Normal 67 74
Siz temizlik konusunda hassas Cok hassasim 55 55
misiniz? Normal 71 67 0.249*
Hig hassas degilim 1 5
Hergiin 18 14
Giinasiri 45 38
Son 1 yildaki banyo sikliginiz? Haftada 2 kez 52 50 0.194*
Haftada 1 kez 9 21
2 haftada 1 kez 3 4

e  *Pearson Chi-Sguare uygulandi.

Tablo VI'da hasta ve kontrol grubunun ailevi ve kisisel hijyen 6zellikleri
karsilastirildi. Dogumlarinin nerede gerceklestigi, 0-15 yas arasinda yemeklerin
ortak kapta yenilmesi, annesinin ve kendisinin temizlik hassasiyeti ve son 1
yildaki ortalama banyo sikligi karsilastirildi. MS hastalart ve kontrol grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo VIl'de hasta ve kontrol grubunun agiz hijyeni karsilastirildi. MS hastalari
ve kontrol grubu arasinda 0-15 yas arasinda diizenli dis doktoruna gitme, su an
dis fircalama sikligi agisindan anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05), MS

hastalarinda 0-15 yas arasinda evde herkesin dis fir¢as1 olmast kontrol grubuna
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gore daha yliksek bulundu. Aralarindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0.05).

Tablo VII. Hasta ve kontrol grubunun agiz hijyeni .

Kontrol grubu MS hastalari p degeri
(n=127) (n=127)
0-15 yas aras1 diizenli dis Evet 6 12
doktoruna gittiniz mi? Hayir 97 88 0.271*
Bazen 24 27
0-15 yas arasi evde herkesin Evet 60 83 0.003**
ayrt dis firgast var mrydi? Hayir 67 44
30 26
Su an dis fircalama sikliginiz? Giinde 2-3 kez 37 45 0.711*
Giinde 1 kez 50 45
Haftada 1-2 kez 10 11
Hig firgalamam

e *Pearson Chi-Sguare uygulandi.

e  **Fisher's Exact Test uyguland.

Tablo VIII. Hasta ve kontrol grubunun el hijyeni.

Kontrol grubu MS hastalar1 p degeri
(n=127) (n=127)
Yemek oncesi el ytkama Evet 114 109
aligkanligmiz var midir? Hayir 0 4 0.126*
Bazen 13 14
Yemek sonrasi el yikama Evet 105 100
aliskanligmiz var midir? Hayir 3 4 0.840*
Bazen 19 21

e *Pearson Chi-Sguare uygulandi.

Tablo VIII'de hasta ve kontrol grubunun el hijyeni aligkanligi
karsilagtirildi.Yemek oncesi ve yemek sonrasi el yikama aliskanligi agisindan
MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).
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5-TARTISMA

Charcot’'nun ilk MS hastasinin  klinik ve patolojik 06zelliklerini
tanimlamasinin lizerinden 150 y1l ge¢cmisine ragmen, MS’in etiyopatogenezi hala
bilinmezligini korumaktadir. Hastaligin birden fazla genin etkisi ve uygun
cevresel etmenlerin birlikteligi sonucunda ortaya c¢iktigr distliniilmektedir.
Degisik c¢evresel faktorlerin  hastaliktan sorumlu olabilecegine yonelik
calismalar olmasina karsin, bunlarin hangi mekanizma ile hastaligi ortaya

cikardigi bilinmemektedir (54).

Hastalik klinik olarak kisiden kisiye degismesine ragmen MS, bireysel
farkliklardan benzerlikler gostermektedir. Cok faktorlii, ¢ok genli bir hastalik
oldugu diistiniilmekle birlikte, bunun hastaligin homojenitesini nasil

aciklayabilecegine yonelik hipotezler eksiktir (54).

Bugiine kadarki hipotezlerden iki tanesi Onerilmisti, ortak yonleri MS
hastaligina yaygin bir mikrop degil, nadir bir patojenin neden olmastydi.1.
hipotez: Poliomyelit hipotezi poliomyelitin bebeklik doneminde edinildiginde
kazanilmis bagisikliga daha az zarar verdigi, ge¢ cocukluk ve eriskin doneminde

ise MS riskini arttirdigini varsayar (55).

2.hipotez olan yayginlik hipotezi Kurtzke ve arkadaslari tarafindan
savunulmustur: Bu hipotez i¢in Faroe Adalarinda epidemik ¢alismalar yapmustir.
Kurtzke ve digerleri tarafindan yapilan arastirmalara gore Faroes 1940'de
ingilizler tarafindan isgal edilene kadar Faroes yerlilerinde MS hastalig1 hig
yoktu ve MS hastalig1 iggalden sonra 1943-1960 yillar1 arasinda go¢ eden ingiliz
askerlerinin bulundugu mahallelerde tespit edilmisti. MS hastaligina bireylerde
olan yaygin, asemptomatik, inat¢1 bir enfeksiyonun nadiren primer
enfeksiyondan yillar sonra MS hastaligi gibi nérolojik semptomlara neden
oldugunu 6nermistir. Genel olarak bu veri Ingiliz birlikleri tarafindan tanitilan
bir cevresel faktoriin MS sikliginda artisa yol agtigr olasiligini destekler.Ve
bunun sebebinin bir salgin olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (56). Kurtzke ingiliz
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askerlerinin iggalinden once adada yasamis olan 2 MS hastasin1 1957 yilinda
tespit etmis ve bu kisiler belirtiler baglamadan 6nce en az 3 yil Danimarka'da
yasadigi i¢in analizlerden bu iki kisiyi dislamistir ve bu keyfi oldugu diisiiniilen
dislama elestirilmistir (57). Ancak Kurzke hipotezi Ingiliz birlikleri tarafindan
taginan bulasict bir neden oldugunu tanitmigtir. Kanit olamasa da 1940 yilina
kadar Faroes adasmnin kesinlikle EBV ile enfekte edildigi ve Ingiliz birliklerinin

gelmesi ile yeni bir EBV susunun ortaya ¢iktig1 diistiniilebilir (55).

1.hipotez lehine diisiince daha genelleserek hijyen hipotezi ¢ikmigtir. Hijyen
hipotezi ise 30 y1l énce baslangigta Israil'de MS insidansinda artis ve sanitasyon
iizerine gozlemlerden sonra Onerildi. Hijyen hipotezine gore; erken yasamda
poliomyelit modelinde oldugu gibi ¢esitli bulasici ajanlara maruz kalma MS

hastaligina kars1 koruyucudur,ancak sorumlu 6zel bir ajan yoktur (55).

Bunun durumu MS enfeksiyonuna yatkin olan bireylerde tetiklenen
otoimmun bir reaksiyon acikliyabilir. Birden c¢ok mikroorganizma ve
enfeksiyonun yasi rol oynar. Bu hipotez MS igin diisiik riskli bolgeden yiiksek
riskli bolgeye goc eden bireylerde MS hastalifina karst koruyucu olmasi
durumunu agiklayabilir; MS hastalarinda kontrol grubuna gore yasamin erken
doneminde muhtemelen gelismis hijyenik kosullara bagli olarak (Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alisma) enfeksiyona daha az maruz kalma sz

konusudur (55).

Hijyen hipotezinde su sinirlamalar dikkate alinmalidir:

1.si enfeksiy6z ajanlar ve onlarin dogurdugu konak immiin cevabinin
cesitliligi ve c¢oklugu diisiiniildiigiinde tiim mikrop ve parazitlerin MS
predispozanina katilmaktadir gorlisii olasidir. Oysa bazi1 enfeksiyonlari
arttirmanin otoimmiin hastaliklar1 6nlemeye katkida bulundugu bazi hayvan
modellerinde gozlenmistir (55). BOylece yeni Onleyici ve terapotik onlemler
formiile edilmeden hipotez eksik kalir. 2. ve en Onemli smirlama EBV

pardoksudur. EBV seronegatif olan bireylerde MS riski oldukg¢a diisiiktiir.Bu
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kisilerin EBV pozitif akranlarinda EBV, enfeksiyon yasi ve sosyoekonomik statii
arasinda pozitif korelasyon oldugunu destekleyen bir kavram daha gelistirildi, ve
bu kisilerin daha hijyenik yetistirildigi 6ne sirildii (58). Bu durumda EBV
seronegatif kisilerde MS riski diisiik olmalidir, tersine bu kisilerin MS riskinin
EBV pozitif akranlarina gore daha c¢ok oldugu pediatrik MS calismalarinda
dogrulanmistir (59,60).

EBV enfeksiyonunun MS riskininin dramatik artis1 ile iliskili oldugu ve
EBV enfeksiyonunun yetiskin niifusun % 95'inden fazla etkiledigi gercegi ile
caligmalar yillardir belirsiz kalmigtir. Bu yiiksek oran bireysel calismalarda
giicliik cikarmistir. Yanilgt olabilecek olan endemik iilkelerde hemen hemen tiim
cocuklar poliovirusla enfekde olsa da klinik olarak birka¢ poliomyelit vakasina
neden olur. Ayrica ergenlik veya eriskinlik doneminde EBV enfeksiyonu &ykiisii
olan bireyler, boyle bir Oykiisii olmayan bireylere gore ge¢ yaslarda MS
gelistirme riski artar (Yiiksek hijyenik ortama ragmen) (55).

Calismalardaki yasamin ge¢ doneminde EBV enfeksiyonu gecirmis
olanlarda erken doneminde gecirenlere gore MS riskinde olan belirgin artis
hijyenik ortamda yetismis ¢ocuklar i¢in artan MS riskini yani hijyen hipotezini

destekler. Ancak hala EBV paradoksu i¢in alternatif agiklamalar gereklidir (55).

EBV paradoksu i¢in bagka bir olas1 aciklama EBV enfeksiyonu ve MS
duyarliligi ortak genetik belirleyicilere sahip olabilir. Bu durum igin iki senaryo
one stiriilebilir. Erigkinlikde halen seronegatif olan bireyler hem MS, hem EBV
enfeksiyonuna direngli olabilir. Bu agiklama kanit Kanada ve Almanyada
yapilan pediatrik MS ¢alismalariyla desteklenir. Bu ¢alismada kontrol grubunda
EBV negatifligi %28-54 iken aksine MS hastalarinda %1-17 dir; bu durumu ayni
populasyonlarda saglikli erigkinlerde EBV igin seronegatifligin %10 dan daha az
olmasi, EBV enfeksiyonu, genetik direng kontrolii, ¢ocuklarda diisiikk enfeksiyon

orani ile agiklanabilir. (59,60)
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Diger bir varsayimsal senaryo cocuklukda MS hastaligima ve virlise
yatkinlig1 arttiran bir genotip olmasidir. Boyle bir genotip seropozitif ¢ocuklar
arasinda artan MS riskini agiklayabilir ancak yasamin ge¢ doneminde EBV ile
enfekte mononiikleaz 6ykiisii olan bireylerde artan MS riskini agiklamaz (61).
Farkli ozgiilliikleri g6z ardi edilemeyen birden fazla gen dahil daha karmagik
aciklamalar olsa da bugiine kadar sunulan veriler icinde en makul agiklama

Hijyen hipotezi gibi goriilmektedir (55).

MS'li kisilerde EBV ile ve VZV, kizamik, kizamikcik, kabakulak, HSV-1,
HSV-2, CMV gibi viriislerle artan antikor titreleri bildirilmistir. Ancak bu
yiikselmelerin nedensel onemi belirsizdir, sadece MS hastaligindaki immiin

disregiilasyona bagli olabilir (55).

Bu durumun anlagilmasinda EBV ve MS iliskisi arastirilarak daha sonra MS
gelistiren bireylerin serumunda antikor yanitina bakilan ¢alismalar yapildi ve
EBV'nin giiglii bir hiicresel immiinite belirleyicisi olabilecegi gozlendi. Ancak
bu durum MS igin riskli bolgede yasayip diisiik riskli bolgeye go¢ eden
gocmenler arasinda MS riskindeki azalmayi agiklayamaz. Bu durum diisiik riskli
bolgelerdeki bulasici ve bulasict olmayan diger faktorlerin EBV icin konak
cevabii degistirmesi ya da daha az egilime sahip olduklar1 ile agiklanabilir
(55,62,63).

Ik olarak 1966 yilinda Leibowitz ve arkadaslart MS siklig1 ile ¢ocukluk
doneminde maruz kalmman yiiksek diizeyde sanitasyon ortaminin iligkili

oldugunu 6ne siirdii (64).

1989 yilinda Strachan’in yaptig1 epidemiyolojik ¢alismada, aile biiytikliigii
ve alerjik rinit gelisimi arasinda ters iliski oldugu saptanmis ve biiylik kardeslerle
hijyenik olmayan temasin alerjik hastaliklarin gelisimini engelleyebilecegi ileri
stirilerek, bu goriis ‘hijyen hipotezi‘ olarak formiile edilmistir. Daha sonraki
yillarda yapilan epidomidemiyolojik ¢alismalar hijyen hipotezinin tek bir etkenle

iligkili olmadigmi, kisisel hijyenin artisi, asilama oranlarinda artig, azalmis
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infeksiyon orani, antibiyotik kullaniminda artis ve beslenmede olan

degisikliklerin de rolii oldugunu géstermistir (65).

Gelismis {lkelerde enfeksiyonlarin yayilmasini smirlamak igin batili
iilkelerin halk sagligi onlemleri almasi ile su, siit ve diger gida {riinlerinin
sterilizasyonu ve pastorizasyonu, enfeksiyonlara karsi asilama, genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 artmis ve buna bagli olarak Hepatit A (HAV), ¢ocukluk
cagl ishalleri, filaryaz, onchocercosis, sistozomiazis ve helmintler gibi paraziter
hastaliklarda diislis gozlenmistir. Kotii saglik standartlarina sahip {ilkelerde
insanlara kronik bu tiir patojenlerin bulasmasi s6z konusudur ki bu iilkelerde
alerjik hastaliklarin prevalansi disiiktiir. Bu iligkinin altinda yatan mekanizmalar

heniiz (immiin sapma veya immiin regiilasyon) tam olarak agik degildir (66).

Genetik arka plan cocugun gelismekte olan bagisiklik sistemini etkiliyebilir.
Bu hipotez dogultusunda, multipl skleroz, astim, inflamatuvar barsak
hastaliklari, Tipl diyabet gibi bir ¢ok otoimmiin/atopik hastaliklara yiiksek
hijyen standartlarina sahip olan gelismis iilkelerde rastlanmaktadir . Bu durum
ekonomik olarak gelismis tibbi tesislerden dolay1 daha iyi teshis edilebilmelerine

baglanabilse de bu belirgin artis1 agiklayamamaktadir (66).

Tip 1 Diyabet ve MS hastaliklar1 agisindan ilk nesil go¢ caligmalari
insidansi diisiik olan bir iilkeden gelen gogmenlerin ¢ocuklarinin hizla, ev sahibi
iilke ile ayn1 insidansa sahip oldugunu gostermistir . Bu durum Pakistandan'dan
Birlesik Kralli'ga, ya da Asya'dan Amerika Birlesik Devletlerine go¢ eden
gocmen ailelerinde diyabet hastaligi acgisindan ya da Amerika Birlesik
Devletlerine go¢ eden Asya'li gégmenlerde MS hastaligi agisindan — artan
frekanslar1 ile gosterilmistir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) prevalansi Bati

Afrikalilara gore Amerika'ya goc eden Afrikalilarda ¢ok daha yiiksektir (66).
Fleming ve arkadaslar1 tarafindan MS ve Trichuris trichiura enfeksiyonu

kiiresel prevalansi arasinda neredeyse ters cografi iliski tanimlanmistir. Bu

durumda, hijyen hipotezine gore, ¢cogu cocukda gegirilmis bir deneyim olarak
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modifiye Th2-tipi immiin cevabi veya diizenleyici T hiicre aktivitesinde artig ile
koruyucu etki yaparak yetiskinlikten sonraki alerji ve otoimmdiin hastaliklarin
nadir goriilmesine neden olacaktir. Onceki calismalar mutlak enlem ve MS
arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gostermistir, ancak Fleming ve arkadaslari
tarafindan yapilan ankette, bu iliskinin birkac istisnast vardi. Ornegin, MS'in
nispeten seyrek goriildigii tilkeler olan Kore, Arjantin ve Sili'de 6nemli diizeyde
yiiksek T.trichiura prevelansi gézlenmistir. Ayrica, Kudiis'te yapilan bir ankette,
MS prevalanst ayni enlemde ikamete ragmen, Yahudi ve Arap niifusundaki
prevalansi birbirine ters tespit edildi. Irk, gog, tibbi gdzetim, giines 1s1gina maruz
kalma, beslenme, ya da diger faktorler olarak analiz edip degiskenleri
degerlendirmek i¢in ileri ¢alismalar gereklidir (67).

1978 ile 1994 yillar1 arasinda Fransiz Bati Hint Adalari'inda (FWI) MS
sikliginda artisin bagirsak paraziter enfeksiyonlarinda anlamli bir azalma ile
korelasyon gosterdigi saptanmustir (68). Ayrica MS sikliginin  ¢ocukluk
doneminde Fransiz Bat1 Hint Adalarin'dan Fransa'ya go¢ edip sonrasinda geriye
donen gocmenlerde goc etmeyen adalilara gore iki kat daha yiiksek oldugu
bulundu. Yine bu iki grup arasinda tespit edilen ABO kan gruplart ve HLA-1
allel frekanslar1 agisindan anlamli farkliliklart agiklamak igin genetik varyasyon
yerine ¢ocukluk caginda gegirilen enfeksiyon riskleri dahil olmak iizere ¢evresel

faktorlerin belirlenmesinde 6nemli rol alabilecegi one siiriilmistiir (67).

Yazdanbakhsh ve arkadaslar1 hijyen hipotezini sdyle 6zetler; Sanayilesmis
iilkelerde gelistirilmis hijyen, asilama ve antibiyotik kullaniminin sonucu olarak
enfeksiyonlarin yogun eksikligi ile insan bagisiklik sistemi degisebilir. Bu

zararsiz maddelere uygunsuz tepki alerji veya otoimmiinite yol agar (69).

Hijyen hipotezine gore, modern sanayilesmis toplumlarda, alerji ve
otoimmiin hastaliklarin goriilmesi sanitasyondaki ve kamu sagligi alanindaki
gelismelerin beklenmeyen ters bir sonucudur. Hijyen hipotezi sadece "evrimsel
normal" bulasic1 hastalia daha az maruz kalma nedeniyle genetik veya diger
yatkinliklarda riski olan bireylerde otoimmiin hastaliga katkida 6nemli bir faktor

olabilecegini ortaya koymaktadir (70).
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Ayrica, kisa bir siire i¢inde sabit bir popiilasyonda allerji ve otoimmiin
hastaliklarin goriilme sikligimin hizli artist muhtemel gevresel faktorlerin neden
oldugunu gosterir. Hijyen hipotezi epidemiyolojisi, temel immiinoloji, hayvan
modelleri ve insan iizerinde propiotik ajan tedavi denemeleri arastirmalar ile
desteklenmistir. Arastirma sonucunda ortaya g¢ikan alerji ve otoimmiinitede T-
diizenleyici hiicre aktivitesinde goreceli eksiklik bulunmustur. T-diizenleyici
hiicre aktivitesi bazi hayvan modellerinde helmint ve bunlardan tiiretilen

enfeksiy0z ajanlara maruz kalma ile elde edilmistir (70).

Hijyen hipotezi MS ile ilgili mi? Bir yandan, hayvan modellerinde kanitlar
baz1 6nemli enfeksiyonlarin MS i¢in nedensel ya da arttirict rol oynayabilecegini
belirtti (70). Fallon ve Alcami'nin gozlemi; hijyen hipotezini destekleyen bazi
durumlarda, enfeksiy6z ajanlar tarafindan iretilen immunomodulatory
molekiillerin hastaligi 6nledigi veya siddetini azaltmada yararli olabilecegidir
(71). Ornegin, hayvan modellerinde yapilan deneysel otoimmiin ensefalomyelit,
farelerle yapilan diger laboratuvar g¢aligmalarinda Schistosoma mansoni helminti
ile farelerin immiinizasyon veya enfeksiyonu ile MS hastaligimin siddetinin
azaltigmmi gostermistir (72,73,74). Ayni1 zamanda, arastirmacilar transgenik
fareleri mikrop icermeyen kosullarda tutunca zamanla spontan demiyelinasyon,
anti-miyelin basic protein ile siddetli T-hiicre reseptor cevabi gelismis oldugunu
gostermistir  (75). Epidemiyoloji, son zamanlarda MS ve parazitik
enfeksiyonlarin kiiresel dagilimi arasinda iki yonlii bir iliski oldugunu
gostermistir (67), ve c¢alismalarda dogum sirasi veya astim ile iliskinin MS
hastaliginda artisa neden olmasi hijyen hipotezini desteklemistir (76,77).
Sonugta, MS hastaliginda immiinolojik bulgular arasinda, T-regulatory hiicre
aktivitesinde azalma olmustur (78,79). Bu ¢alismalar birlikte ele alindiginda, MS
hastalig1 olasiligr ile ilgili olarak hijyen hipotezi hiikiimleri i¢in, dolayli da olsa,
destek saglamaktadir (70).

Correale ve Farez MS hastaliginda Hijyen hipotezini gegerli kilan ilk

dogrudan testi uygulayarak 6nemli bir deneyi rapor etmislerdir;

43



12 MS hastasinda hafif, asemptomatik intestinal parazitik enfeksiyonun
sonradan neden oldugu eozinofiliyi tespit etti. Bu enfekte hastalar enfekte
olmayan 12 MS hastas1 ile eslestirilmis ve 2 grup arasinda, eozinofilinin
tanimlanmasindan 6nceki 2 yil araliginda ya da baslangicinda klinik 6zellikleri
acisindan anlamli farklilik olmadigr bulunmustur. Standart tibbi uygulamalar,
tropikal tip oteritelerinin Onerisi ile endemik bdlgelerde eriskinlerde
asemptomatik hastaligi takiben genellikle tedaviye gerek kalmamasi seklindedir
ve enfekte MS hastalarinda antihelmint ila¢ verilmemistir. Her iki grup yaklasik
4.5 yil boyunca takip edilip MRI ve immiinolojik parametreler agisindan
karsilastirilmistir. Iki grup karsilastirildiginda, enfekte olmayan MS hastalarina
gore enfekte MS hastalarinda dramatik olarak relaps sikligi, sakatlik artisi, yeni
veya genisleyen T2 MRG lezyonlar1 ve gadolinyum verilmesinden sonra MRG
lezyonlarinda artma parametreleri icin aktivitede goreceli azalma % 90'dan
fazlaydi.. Buna ek olarak, immiinolojik incelemeler enfekte MS hastalarinin
olduk¢a proinflamatuar Thl tipi ve daha bir antiparaziter Th2 tipi, sitokin
yanitlari ile karakterize oldugunu gostermistir. Ayrica, enfekte olmayan MS
hastalar1 ile karsilastirildiginda enfekte MS hastalarinda  T-regulatuar
hiicrelerinin sayilarinin arttigi bulunmustur. Mekanistik ¢aligmalar enfekte MS
hastalarinda immunolojik degisiklikleri Smad7 sinyallesmenin baskilanmasi

yoluyla géstermistir (80).

Ozetle, Correale ve Farez'in arastirmasindan anlasilacak olan MS’de bu
parazitik durum ile iliskili olarak 6nemli klinik, MRG ve immiinolojik faydalar
g6zlenmis olup, bu durum hijyen hipotezi hiikiimleri ile tutarli bulunmustur. Bu
arastirmalar ile MS nedenleri ve tedavisinde yeni anlayislar ortaya ¢ikabilir. Bu
caligmanin negatif yonii, ¢alisma ic¢in antijen olarak miyelin basic proteinin bir
epitopu sec¢ilmistir ve tek bir peptid bagimliligr inceleme sonuglarini bir dereceye

kadar dar kapsamli yapar. (70).
Ornegin, immiin yanit genellikle MS hastaliginda yararl diisiiniilebilir :

proinflamatuar Thl’e karst1 daha bir antiparaziter Th2 tipi immiin yanit

polarizasyonu olur ve MS hastaliginda Th2 aktivitesi olmas1 potansiyel olarak
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immiinopatolojiye ile iligkilidir (81,82) ve bazi durumlarda bunu hatirlamak
onemlidir. (Correale ve Farez c¢aligmada eozinofili ve sitokin degisikliklerini

kanitlamistir (70).)

Yukarida da bahsedilen Fallon ve Alcami sdyle der; Insan hastaliklarinin
bazilar1 bagisiklik yamitinda ortaya c¢ikan bozukluklarla olur. Immiin yanitin
etkilerinden kag¢inmak ya da hafifletmek yoluyla immiinomodiilatér tedaviye
temel olusturulur. Patojenlerin tedavide kullanimi as1 vaya zayiflatilmis patojene
maruziyet yoluyla olur. ilk bakista zayiflatilmis patojenlerle hastaliklarmn tedavisi
fikri itici griiniir. Bu baglamda Lowa Universitesi'nde, aktif parazitik bilesenleri
ve bunlarin etki mekanizmalar1 oldukca zayiflatilmig, nonpatojenik T. suis gibi
organizma ile oral ve gecici gastrointestinal kolonizasyon yaparak tedaviler
denenmistir (70,71).

Sotgiu ve arkadaslar1 italyanin Sicilya adasinda ve Sardunya'da bir akdeniz
iilkesi olmasina ragmen son 40 yilda MS insidans1 ve prevalansinin dramatik
olarak artmasi hakkinda hijyen hipotezi 1s1¢inda sitma eradikasyonu ve MS
hastaliginda artis arasinda iligki kurmak i¢in arastirma yapmislardir .Bu ¢alisma

Oncesi geriye gidildiginde su tespitler vardi:

Allerjik ve otoimmun hastaliklar Afrika'da nadirdi ancak dramatik olarak
ABD'ne go¢ eden Afrikali'larda gelismesi durumuna g¢evresel degisimin neden

oldugu distiniilmelidir (83).

Sardinyada yapilan ¢aligmalarda 2. diinya savasi sonrasi go¢ ile meydana
gelen cevresel derin diizenlemeler ile daha hizli ve genis olan  sitma
eradikasyonu sonrasi yaklasik 50 yil sonra MS vakalarinda patlama oldugu
gozlenmistir. Bunun kanitlari: Sitma sonras1 meydana gelen eradikasyon A30-
B18-DR3 HLA haplotipleri'inde (Sardinya'da MS ile giglii iliskisi olan
haplotipleri) sitmanin yaygin oldugu bolgelerde yiiksek bulunmustur. Buna gore;
TNF-promotor  bolgesindeki  bir  tlimor  nekrozis  faktoriin  (TNF)
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polimorfizmlerinin Malarya ve MS ile iligkili oldugu ve bu durumun Sardin'ya

ve Sicilya'da diger diinya niifusuna gore 10 kat yiiksektir (84).

Bu baglamda makrofaj kaynakli chitotriosidaseb (Chit) klinik olarak
onemlidir.Makrofaj aktivasyonu ile plazma ve beyin omirilik sivis1 Chit seviyesi
artist MS ile siki iligkilidir.Ayrica mikroglia ve infiltratif makrofajlardan Chit

iretimi norolojik hasarin patogenezinde belirleyici role sahiptir (85).

Chitkitin iceren patojenlere  karsi savunmada rol oynayan dogal
bagisikligin bir bilesenidir. Gaucher hastaliginda, beta-talasemide (82), 6zellikle
Plasmodium falciforum sitmasi gibi parazitik enfeksiyonlarda makrofaj
aktivasyonu ile seviyesi kronik olarak yiikselir. Asemptomatik Chit aktivite
eksikligi kafkas niifusunda yaklasik %6, Sicilya'da %5.5 (%44 heterozigot) ve
Sardinya ile Italyan adalarinda %3.7(%33 heterozigot) bulunmustur. Aksine bu
Chitl mutasyonu P.Falciparum sitmasi ve diger parazitler i¢in endemik olan
Afrika bolgelerinde yoktur (85).

Sotgiu ve arkadaglar1 Hijyen hipotezi 1s18inda sitma eradikasyonu ile MS
sikligr artigt arasinda iliski kurmak igin Sardunya, Sicilya ve Afrikalilarda
Plazma Chit aktivitelerine bakmislar. Bu 3 niifus arasindaki Chit aktivite
diizeyi farkliliklarini son derece anlamli bulmuslar. Afrikali grupda plazma Chit
aktivite diizeyi daha yliksek seviyededir. Sardunya ve Sicilya populasyonunda
homozigot veya heterozigot Chitl gen polimorfizmi ile MS siklig1 arasinda ters
iligki vardir (83) . Evrimsel olarak gelismis insanlarda Chitl hidrolitik aktivitesi
kaybr ile kitin igeren patojenlerin eksikligi s6z konusudur (86). Sardinya'da
yiizyillardir belgelenmis olan Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi ,
talasemi gibi patolojiler P. falciforuma karsi koruyucu olmus ve anormal
makrofaj reaktivasyonu yapmamislardir. Sonug olarak yeni ¢evresel faktorler,
dogustan gelen bagisiklik, eski koruyucu antisitma emanetleri araciligi ile MS
Sardinya'da son birkag 10 yil i¢inde agiklanamayan bir epidomiyolojik artisa
neden olmustur (87-89).
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Silja Conradi ve arkadaglarinin 2011 yilinda Berlin'de yaptiklar1 bir
calismada bizim c¢alismamizla benzer olarak 245 MS hastasi, 296 kontrol
grubundan anketler degerlendirilmistir. Calismaya katilanlarin ¢ocukluk ve
genglik yillarindaki kisisel ve toplumsal hijyen yonleri dahil ¢evresel faktorleri
standart bir anketle arastirildi. Katilimcilarin astim,Tip-1 diyabet, romatizmal
hastalik varlig1 agisindan tibbi gegmisi sorgulandi. Cinsiyet, dogum yili, ikamet
ettigi yer, dogum yeri, 0-6 yas ve 6-16 yas arasindaki ikamet yeri, 0-2, 2-6 ve 6-
16 yaslar arasinda evcil hayvan ya da ¢iftlik hayvanlar1 ile temas, dogum sayisi
ve kardeslerinin dogum sirasi, biiyiik kardes sayisi, erken ¢cocukluk doneminde
0-3 yas aras1 giinlilk bakim sorgulandi. Genglik ve cocukluk caginda temel
yasam ortami kentsel, kasaba ve kirsal olarak ayrildi.Yapilan ankette en az 2
biiylik kardesi olanlarla MS gelisimi arasinda gii¢lii bir ters iliski tespit edilirken
en az 3 biyiik kardesi olan i¢in istatiksel olarak anlamlilik bulunmustur. Biiyiik
kardeslerle yasamin erken doneminde hijyenik olmayan temas ile MS gelistirme
riskinin azaldig1 anlamina gelebilir. 0-3 yaslarinda giinliik bakim alanlarda MS
gelisme riski azalmis olarak belirlendi. Evcil hayvan ya da ciftlik hayvanlar ile
temas ile MS siklig1 arasinda iliski bulunamadi. Calismada sasirtict olarak 0-6
yas arasinda kentsel alanlarda yasama ile MS gelisme riski arasinda negatif bir
iliski bulunurken kirsal kesimde yasama ile MS gelisimi arasinda pozitif iliski
belirlenmis. Bu durum Almanya gibi gelismis iilkelerde saglik standartlar1 ve
enfeksiyon olasilig1 acisindan kentsel ve kirsal kesim yasami arasinda fark
olmamasi ile agiklanmistir. Kentsel yasamda g¢ocuklarda ayni yas cocuklarla
toplu tasimada temas sonucu enfeksiydz patojenlerin bulagma riskinin daha
yiiksek oldugu savunulmustur. Bu sonucu daha once Fromont ve arkadaslari
tarafindan Paris'de yapilan calismada MS prevalansinin daha diisiik olmasi ile
benzer bulmuslar ve bu durumu Fromont ve arkadaglar1 Paris'e olan goge bagl
olarak agiklamaya c¢aligmiglar. Bu iki sonucu géz oniine alarak Silja Condradi ve
arkadaslar1 MS'de kirsal -kentsel kiyaslamanin yanlis oldugu inancina
varmiglardir. Ancak yaptiklari anketi takipli MS hastalarinin %62'si yanitlamig
olup yanit orani yasl hastalarda daha yiiksek oldugu icin, bir se¢im yanlilig
mevcut olabilecegini diisiinmiislerdir. Sonu¢ olarak calismada atfedilen risk

faktorleri >32 yas, kadin olmak, 0-3 yas arasinda giinliik bakim almamak, 0-6
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yas arasinda <100.000 niifuslu yerlesim yerinde yasamak, birinci ya da ikinci

cocuk olmak olarak belirlenmistir (90).

Ulkemizde bu alanda yapilan tek bir calisma mevcuttur. 2011 yilinda
yaymlanan M.Pehlivan ve arkadaglarinin yaptigi bu c¢alismada bizim
calismamiza benzer bir anket uygulanmistir. Bu g¢alismada Merkezi sinir
sisteminin bagka bir kronik inflamatuar hastaligi olan Noro-Behget hastalig
(NBD) ile hijyen hipotezi arasindaki iligkiyi tanimlamak i¢in yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis NBD (n = 50), kontrol MS (n = 50) ve bas agris1 (n = 50)
hastalarinda hijyen kosullart ve uygulamalar1 degerlendirecek ¢oktan segmeli bir
anket uygulanmistir. Bu {ii¢ grup arasindaki kisisel hijyen aliskanliklari,
sosyokiiltiirel 6zellikleri, yasam sartlar1 degerlendirildi. Genel olarak, NBD
hastalart MS ve bas agris1 kontrol gruplarina gére daha diisikk sosyo-ekonomik
durum ve daha kotii hijyen kosullarini gosterirken MS hastalart ise en yiiksek
sosyo-ekonomik ve hijyen Ozelliklere sahip olarak belirlenmistir. Hayvan
barinagina yakin yasama, yakit olarak tezek kullanma, toprak tabanli evde
yasama, kanalizasyon sistemi olmayan evde yasama, intestinal parazit gegmisi
karsilastirildiginda NBD hastalarinda MS ve basagrist hastalarina gore dnemli
Ol¢iide fazla bulunmustur.Yine NBD hastalarinin yikanma ve dis firgalama
frekanslart MS ve basagris1 hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.Genel olarak calismada MS ve basagrist gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken sadece @ MS hastalarinda basagrisi
hastalarina gore intestinal parazit 6ykiisii onemli dl¢iide az olarak belirlenmistir .
Bu kotii hijyen kosullari, enfeksiy6z ajanlara maruz kalma duyarliligini
artirabilir, en azindan kismen, NBD patogenezine katilan inflamatuvar yanitlar
tetikleyebilir seklinde sonuca varilmistir.Sonu¢ olarak bu c¢alisma MS
hastalarinin daha hijyenik yasam sartlarina sahip kisilerde oldugu goriisiinii

desteklemektedir (91).

Bizim calismamizda 31 sorudan olusan saglik anketi ile Afyon bolgesinde
yasayan MS hastalarinin hijyen ve yasam sartlar1 saglikli kontrol grubu ile

karsilagtirildi.  Yaptigimiz ¢alismada Iki grup arasinda en son yasadiklari
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yerlesim yeri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken 0-15 yas
arasinda yasadiklar1 yerlesim yeri olarak MS hastalarinda il merkezinde yasam
orani kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Aralarindaki farkin istatiksel
olarak anlaml1 oldugu belirlendi. bu sonug¢ Ulkemiz'de yapilan diger ¢alisma ile
parelellik gosteriyordu. buna gore elde ettigimiz veriler 0-15 yas arasinda kentsel
yasam MS gelisimi ile pozitif iligkili bulundu. Bu durum MS'in ¢evresel faktorler
igerisinde savubulan Hijyen hipotezini desteklemektedir. Yukarida bahsedilen
Silja Conradi ve arkadaslarinin 2011 yilinda Berlin'de yaptiklar1 ¢alismada ise
MS'in kirsal kesimde daha fazla goriilmesi sonucu ile bizim g¢aligmamiz ters
iligki goriinmektedir. Ancak Tirkiye'de 6zellikle Afyon bolgesi gibi tarim ve
hayvancilikla ge¢imini saglayan gelismekte olan bolgelerde il merkezinde
yasama ile kdy yasami arasinda kdy yasami lehine belirgin kotii hijyen kosullar
mevcuttur. Bu durum g6z oOniine alindiginda bizim ¢alismamizda MS
hastalarinin 0-15 yas arasinda il merkezinde yasama oranlarinin yiiksek ¢ikmasi

Hijyen hipotezi i¢in anlamlidir.

Hasta ve kontrol grubunun sosyokiiltiirel 6zellikleri egitim diizeyi ve birey
basina diisen aylik gelir diizeyleri karsilastirildiginda ki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. 0-15 yas arasinda tarim ve hayvancilikla
ugrasma orani kontrol grubunda MS hastalarina gore daha fazla bulundu.
Aralarindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Eve yakin hayvan
barmagi varligi agisindan ise iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmad: .

Hasta ve kontrol grubunun 0-15 yas arasinda ev yasami sartlart
karsilagtirildi. Evdeki oda sayisi, evde kag kisi yasadiklari, zemini toprak evde
yasama, evde kullanilan 1sinma kaynagi agisindan karsilastirildiginda MS
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
0-15 yas arasinda yasadiklar1 evdeki tuvalet sistemi MS hastalarinda daha ¢ok
kanalizasyon sistemi iken kontrol grubunda foseptik oraninin daha fazla oldugu
goriildii. Igme suyu kullamim sekli olarak MS hastalarinda 0-15 yas arasinda

musluk suyu kullanimi kontrol grubuna gore daha fazla iken, kontrol grubunda
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ise cesme veya dereden tasima su kullanim oranimin yiiksek bulundugu goriildii.
Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli olarak belirlendi. Ismnma kaynag
olarak tezek kullanimi Kontrol grubunda MS hastalarina gore daha fazla bulundu.
Iki grup arasinda Istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Bu iki sonug hijyen
hipotezini desteklemektedir. Dolayisiyla Afyon bolgesinde yasayan MS
hastalarinin kontrol gruba gore yasam sartlar1 agisindan daha hijyenik ortamlarda
yetistikleri saptanmistir. Hijyen hipotezinde yer alan biiyiik kardeslerle hijyenik
olmayan temasin MS hastaligina kars1 koruyucu oldugu géz 6niine alinarak 0-15
yas arasinda evde kag kisi yasadiklar sorusunu sorduk. Ulkemizde ataerkil aile
yapist ve sosyokiiltiirel ozelliklere bagli olarak biiyiik ebebeynler ve yakin
akrabalarla ayn1 evde yasam orani yliksektir. Bu sebeple bu soruyu biiyiik kardes
sayist olarak sormadik. Ancak biiyiidiikleri evde birey sayisi agisindan MS ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Paraziter enfeksiyon Oykiisii ve bilinen allerjik  hastalik Gykiisii
karsilagtirildiginda MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmad: .

Dogumlarmin nerede gerceklestigi, 0-15 yas arasinda yemeklerin ortak
kapta yenilmesi, annesinin ve kendisinin temizlik hassasiyeti ve son 1 yildaki
ortalama banyo siklig1 karsilagtirildinda MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu soruda Afyon bdlgesinde
yemeklerin her zaman ortak kaptan yenmesinin bir gelenek oldugu g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle ankete katilan hasta ve kontrol grubundaki
hastalarin ¢ogu 0-15 yas arasinda yemeklerin ortak kaptan yendigi ev yasami
sartlarina sahipti. Yine ankette hasta ve kontrol grubuna annesinin ve kendisinin
temizlik konusundaki hassasiyeti soruldugunda soruya hijyen kavramindan ¢ok
evdeki genel temizlik algilanarak bu yonde yanit verildigi gozlenmistir. Ayrica
MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda 0-15 yas arasinda diizenli dis doktoruna
gitme, su an dis fircalama siklig1 agisindan anlamli bir fark bulunmazken , MS
hastalarinda 0-15 yas arasinda evde herkesin ayr1 dis fircast olmasi kontrol

grubuna gore daha yiiksek bulundu. Aralarindaki farkin istatiksel olarak anlamli
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oldugu belirlendi . Bu sonucu da Hijyen hipotezini destekler nitelikte bulduk.
Yemek Oncesi ve yemek sonrasi el yikama aligkanligi agisindan MS hastalart ve

kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi .
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6-SONUC

Sonug olarak bizim ¢alismamiza gére Afyon bdlgesinde yasayan MS hastalar
kent yasamindan geldikleri, hayvanlarla daha az temas halinde olduklari, kisisel
agiz temizligi, ve icme suyunun kontaminasyonu ve evdeki tuvalet sistemi
bakimindan daha hassas sartlarda biiytidiikleri ve biiylidiikleri ortamda saglikli
yontemlerle 1sindiklarim1 tespit ettik. dolayisiyla bolgemiz MS hastalarinin
yasaminin ilk yillarinda benzer sosyoekonomik ve kiiltiire sahip saglikli kontrol
gruba gore daha iyi hijyen sartlarinda biiyiidiikleri ortaya konmustur. Bu sonug,
hayatin erken donemlerinde asir1 steril ortamlarda yetismenin MS agisindan bir

cevresel risk faktorii olabilecegi tezini desteklemektedir.
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7-OZET

Multipl Skleroz (MS), ¢esitli genetik ve gevresel faktorlerin karmasik
iligkileri ile tetiklenen otoimmunite nedeniyle ortaya ¢iktigi diisiiniilen, santral
sinir sistemine ait demyelinizasyon ile karakterize bir hastaliktir. Cevresel
faktorler iginde cografi ve irksal dagilim, go¢ yasi, enlem ve giines 1sinlari, D
vitamini, enfeksiyoz ajanlar 6nde gelen nedenler arasindadir. Onun i¢in MS'li
hastalarin biiylirken hijyen kosullar tizerinde ¢ok arastirma yapilmistir. Hijyen
hipotezi 6zellikle bati iilkelerinde enfeksiyon insidansinin azalmasi ile otoimmun
hastaliklarin insidansinin artmasini agiklamak i¢in ortaya atilmis bir hipotezdir.
Acaba bolgeye has yasam sartlar1 erken donemde ¢ocugun T hiicre bagisiklik
sistemini tizerinden etki ederek yasamin ileriki yillarinda MS gibi otoimmiin
hastaliklarin olusmasinda etkili olabilir mi? Bu c¢alismadaki amacimiz MS
hastalarinin hayatinin ~ erken yillarindaki hijyen agisindan yasam sartlarini
belirleyerek hijyen sartlarmin hastaligin olusmasinda bir risk faktorii olup

olmadigini ortaya koymaktir.

Calismaya, Ocak 2009 ile Mart 2013 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Demiyelinizan hastaliklar
Poliklinigi'nde takip edilmekte olan 127 Multipl Skleroz hastast ve ayni
bolgede yasayan benzer sosyokiiltiirel seviyede 127 saglikli goniillii kontrol
grubu alindi. Bu kisilere dogumundan simdiye kadar hijyen sartlarin1 gosteren

yar1 yapilandirilmis anket yiiz yiize goriisiilerek uygulandi.

Yaptigimiz ankette iki grup arasinda en son yasadiklar1 yerlesim yeri,
egitim diizeyi, birey basina diisen aylik gelir diizeyleri, eve yakin hayvan
barmagi, evdeki oda sayisi, evde kag¢ kisi yasadiklari, zemini toprak evde
yasama, evde kullanilan 1sinma kaynagi, paraziter enfeksiyon oykiisii, bilinen
allerjik hastalik Oykiisii, dogumlarmin nerede gergeklestigi, 0-15 yas arasinda
yemeklerin ortak kapta yenilmesi, annesinin ve kendisinin temizlik hassasiyeti
ve son 1 yildaki ortalama banyo yapma siklig1 agisindan istatiksel olarak anlaml
bir fark bulunmadi (P>0.05). 0-15 yas arasinda yasadiklar1 yerlesim yeri, 0-15

yas arasinda tarim ve hayvancilikla ugrasma orani, evdeki tuvalet sistemi, Igme
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suyu kullanim sekli, Isinma kaynag: olarak tezek kullanimi , 0-15 yas arasinda
evde herkesin ayr1 dis firgasi olmasi karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi (P<0.05). Bu fark MS
hastalarinin daha kentsel yasam tarzi, daha hijyenik ve daha steril ortamlarda

biiylidiiklerini gosteriyordu.

Afyon bolgesinde yasayan MS hastalarinin kent yasamindan geldikleri,
hayvanlarla daha az temas halinde olduklari, kisisel agiz temizligi, igme
suyunun kontaminasyonu ve evdeki tuvalet sistemi bakimindan daha hassas
sartlarda biiytidiikleri ve biiyiidiikleri ortamda saglikli yontemlerle 1sindiklarim
tespit ettik. Dolayisiyla bolgemiz MS hastalarinin yagaminin ilk yillarinda benzer
sosyoekonomik ve kiiltiire sahip sagliklt kontrol gruba goére daha iyi hijyen
sartlarinda bliytidiikleri ortaya konmustur. Bu sonug, hayatin erken donemlerinde
asirt steril ortamlarda yetismenin MS agisindan bir ¢evresel risk faktorii

olabilecegi tezini desteklemektedir.
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8-SUMMARY

HYGIENE AND LIVING CONDITIONS IN THE PATIENTS WITH
MULTIPLE SCLEROSIS

Multiple sclerosis (MS) is a disease characterized by demyelination in the
central nervous system considered to be triggered by complex interactions
between various genetic and environmental factors. The leading environmental
factors include geographical and racial distribution, age at the time of migration,
altitude and sunlight, vitamin D, and the infectious agents. Thus, many studies
were conducted on hygienic conditions of the patients with MS during their
growth period. The hygiene hypothesis has been suggested especially in the
western countries due to reduced incidence rates of the infectious diseases. Can
the living conditions in the region play a role in development of auto-immune
diseases such as MS in advanced ages by exerting effects on immunity system of
T cells in early years of life? Objective of the present study was to determine
living conditions of the patients with MS in early years of their live in terms of
hygienic conditions and thus establishing whether hygienic conditions are risk

factors in development of the disease.

The present study included a total of 127 patients with MS being followed
in outpatient clinic of demyelinating diseases of Neurology Department of
Hospital of Afyon Kocatepe University between January 2009 and March 2013
and 127 healthy volunteers living in the same region at similar sociocultural
level as control subjects. The subjects underwent semi-structured interviews to

find out their hygienic conditions since their birth.

There were no significant differences between two groups in terms of the
last living place, educational level, income level per capita, animal shelters close
to home of the patient, number of rooms in the home, number of persons living
in the home, living in a house with soil floor, heat source used in the home,

history of parasitic diseases and known allergic conditions, setting of their birth,
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having meals in common dishes with family members, the patient’s and his/her
mother’s being sensitive on subject of cleanness, and average frequency of
having bath during the last year (P > 0.05). Statistically significant differences
were found between two groups in terms of living place between years 0 and 15
of life, rate of dealing with livestock between years 0 and 15 of life, toilet system
in the house, type of drinking water, using cow dung as fuel, and whether
everybody in the home had separate tooth brush between years 0 and 15 of life
(P < 0.05). This difference indicated more urban life style of the patients with

MS and that they grew up in more hygienic and sterile environments.

We found that the patients with MS living in Afyon region were coming
from urban life, having less contact with the animals, grew up with more
sensitive conditions in terms of individual oral cleanness, contamination of
drinking water, and toilet system in the house, and they heated their environment
with healthier methods. Thus, it was concluded that the patients with MS in our
region grew up in more hygienic conditions than the healthy control group with
similar socioeconomic and cultural level. This supports the thesis that growing in
excessively sterile conditions in the early years of life might be an environmental
risk factor in MS.
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EK1.
Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali

Saglik Anketi
1- Hasta ad1 SOyadi: .....oooiiniiiiiiiii e
2- Dogum tarihi (glin/ay/yil): ........... [oeiiiiiiiiiinnn, [oveiiinnnnn,
3- Cinsiyeti: [] erkek (1) [ kadin (2)
A- DOZUM YOTT: vuviiniiinieteieie et eeeaeaenns
Prot, ve tel.

5- 0-15 yas arasinda en uzun siire yasadigi il:

Tani:
1 Migren (1) Gerilim Tipi (2)
] Multipl Skleroz (3) [ Alzheimer (4)
Hastaligin baslangi¢ yast:
7- Egitim diizeyi:
a) okur yazar degil (1) b) ilkdgretim (2) c) lise (3) d) ytiksek
okul(4)
8- Evinizde birey basina diisen aylik gelir ne kadardir?
a) 200 TL’den az (1) b) 200-600 TL (2)  c) 600-800 TL (3)
d) 800-1000 TL (4)e)1000-1200 TL (5)
f) 1200 TL’den daha fazla (6)
9- 0-15 yas arasinda tarim ve hayvancilikla ugrastiniz mi?
a) evet (1) b) hayir (2)
10- 0-15 yas arainda yasadiginiz ev kag odali idi (salon dahil)?
a) 1 veya2 odali (1) b)3ve4odali(2) c)5 vedahafazla (3)

11- 0-15 yas arainda yasadiginiz evde yasayan birey sayist nedir (kendiniz
dahil)?
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a) 2-4 (1) b) 5-7 (2) c)8-10 (3)  d) 11 ve iizeri (4)
12- 0-15 yas arasinda hi¢ zemini toprak evde yasadiniz mi1?
a)evet (1)  b) hayir (2)
13- Evinize yakin yerlesimde bir hayvan barmagi var miydi?
a)evet (1)  b) hayir (2)
14- 0-15 yas arasinda yasadiginiz evdeki tuvalet sistemi nasildi?
a) foseptikti (1) b) kanalizasyondu (2) ¢) diger (3)
15- 0-15 yas arasinda yasadiginiz evde igme suyu kullanim sekliniz nasildi?
a) musluktan akan su sistemi (1) b) ¢esmeden veya dereden tasima su(2)
¢) kuyu suyu (3) d) diger (4)
16- 0-15 yas arasinda yasadiginiz evde 1sinma kaynagi olarak olarak ne
kullanirdiniz?
a)soba (1)  b) kalorifer (2) c) diger (3)
17- 0-15 yas arasinda yasadiginiz evde hig¢ 1sinma kaynagi olarak tezek
kullandiniz m1?
a)evet (1)  b)hayir(2)
18- 0-15 yas arasinda yasadiginiz evde yemekler ortak kaptan yenir miydi?
a)evet (1)  b)hayir (2) c) bazen (3)
19- Dogumunuz nerede gergeklesti?
a) evde (1)  b) bir saglik kurumunda (2) c) diger (3)
20- Asagidaki aligkanliklardan herhangi biri var midir veya gegmiste oldu mu?
a) tirnak yeme (1)  b) toprak yeme (2) c) her ikisi de (3)
d) diger (4) e) yoktu (5)
21- Asagidaki paraziter hastaliklardan herhangi birini gegirdiniz mi?
a) uyuz (1)  b) bit, pire (2) c) barsak kurdu (3)  d) higbiri (4)
22-S1k ishal olurmuydunuz?
a) evet (1) b) hayir (2)
23-Anneniz temizlik konusunda ¢ok titiz miydi?
a) evet (1) b) hayir (2)  ¢) normal (3)
24-Siz temizlik konusunda hassas misiniz?

a) ¢cok hassasim (1)  b) normal (2)  c¢) hi¢ hassas degilim (3)
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25-Bilinen allerjik bir hastaliginiz var m1?
a) dermatit, egzema (1) b) konjunktivit (2)  c) rinit (3)
d) allerjik astma (4) e) diger (5) f) higbiri (6)
26- Son 1 yildaki ortalama banyo yapma sikliginiz nedir?
a) hergiin (1) b) giinasir1 (2) ) haftada 2 kez (3)
d) haftada 1 kez (4) e) 2 haftada bir (5)
27- 0-15 yas arasinda diizenli dis hekimine gittiniz mi?
a)evet (1)  b)hayir (2) c) bazen (3)
28- 0-15 yas arasinda evde herkesin ayri dis fir¢as1 var mrydi?
a)evet (1)  b) hayir (2)
29- Su anda dis fircalama sikliginiz?
a) glinde 2-3 kez (1) b) giinde 1 kez (2) c¢) haftada 1-2 (3)
d) hig fircalamam (4)

30- Yemek Oncesi el yikama aligkanliginiz var midir

a)evet (1)  b)hayir (2) c) bazen (3)
31- Yemek sonrasi el yikama aligkanliginiz var midir?
a) evet (1) b) hayir (2) c) bazen (3)
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