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OZET

Amag: Multipl Skleroz (MS) ; merkezi sinir sisteminin (MSS ) yineleyici ya da
ilerleyici, inflamatuar, demiyelinizan, dejeneratif hastaligidir. Genetik yatkinlik
zemininde ¢evresel etmenler ve otoimmun yanit hastalik patogenezinde suclanan
onemli faktorlerdir. MS’1i hastalarin hastalikli dokularinda interlokin 17 (IL-17) iireten
T helper (Th ) hiicrelerine rastlanmasi, bu hiicre grubunun inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde T helper 1 (Thl) ile birlikte rol aldigi goriislinii ortaya
koymustur. Interldkin 23 (IL-23 ); T helper 17 (Th17) hiicrelerinin stabilizasyonunu
saglayan bir sitokindir. Calismamizda Relapsing-Remitting MS (RR-MS ) hastalarinda
atak ve remisyon donemi ile kontrol grubu arasinda olgiilen serum IL-17 ve 1L-23
diizeylerini karsilagtirmayi planladik. Bu ¢alisma ile MS hastaliginin patogenezisine,

takip ve yeni tedavi yontemleri agisindan katki sunmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’nda klinik ve tanisal testler sonucu 2010 Mc Donald kriterlerine gore
kesin RR-MS tanis1 alan 30 hasta ve 30 saglikli goniillii alindi. RR-MS tanis1 almis
hastalardan atak doneminde ve ataktan en az bir ay sonra remisyon doneminde olmak
tizere iki kez, saglikli kontrol grubundan bir kez kan 6rnegi alindi. RR-MS hastalarinda
atak ve remisyon doneminde Slgiilen IL-17 ve IL-23 diizeyleri kendi arasinda ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildi. Calisilan parametreler hastalik siiresi, atak sikligi,
Expanded Disability Status Scale (EDSS ), uygulanan tedavi, cinsiyet, aile oykiisii ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) lezyon yiikii ile karsilastirildi.

Bulgular: IL-17 diizeyt RR-MS atak ve remisyon donemindeki hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. RR-MS atak
donemindeki hastalarda serum IL-23 diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore istatistiki
olarak yiiksek bulundu (p<0, 05).RR-MS remisyon déonemindeki hastalar ile saglikli
kontrol grubu arasinda IL-23 diizeyleri arasinda istatistik olarak anlamli iliski
gozlenmedi. RR-MS hasta grubunda atak doneminde IL-17 ve IL-23 degerlerinin
ortalamasi remisyon donemindekine gore yliksek bulundu, ortalamalar arasindaki bu
fark istatistik olarak anlamli bulundu (p<0,05). Hastalik siiresi, atak sikligi, cinsiyet,



EDSS, aile oykiisii ve MRG lezyon yiikii ile IL-17 ve IL-23 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi. Hastalik stiresi ile atak EDSS arasinda

istatiksel olarak gii¢lii pozitif iliski tespit edildi (p<0, 001).

Sonu¢: Farkli c¢alismalardaki bulgularin  immiinmodiilatér tedaviden
kaynaklandig1 diisiiniildii.Daha kapsamli, 6rneklem sayisinin fazla oldugu calismalar

yapilmasi1 etyopatogenezin aydinlatilmasina 1s1k tutacaktir.

Anahtar Sozciikler: Relapsing-Remitting Multipl Skleroz, T helper 17,
Interlokin 17, Interlokin 23



ABSTRACT

Objective: Multiple sclerosis ( MS ) is an inflammatory, demyelinating and
degenerative disease of central nervous system which can be progressive or relapsing.
Environmental factors and autoimmune response are important factors that can be
blamed for pathogenesis of the disease on the basis of genetic predisposition.
Encountering T helper (Th) cells which produce Interleukin 17 (IL-17) in the diseased
tissues of patients with MS has revealed the opinion that this cell group has a part with
T-helper 1 (Thl) in the development of inflammatory and autoimmune diseases.
Interleukin 23 ( IL-23 ) is a cytokine which provides the stabilization of T helper 17
(Th17) cells. In our study; we planned to compare the measured serum IL-17 and IL-23
levels between the control group and RR-MS patients in attack and remission periods.
The aim of this study was to contribute to the pathogenesis of MS patients in terms of

follow-up and new therapeutic approaches.

Material and Methods: 30 patients diagnosed with definite RR-MS according
to 2010 Mc Donald criteria as a result of clinical and diagnostic tests in Neurology
Department of Dicle University Medical Faculty and 30 healthy control group were
included in this study. Blood sample was taken from control-group for once and twice
from patients diagnosed with definite RR-MS, once during the attack period and once
at least one month after attack in the remission period. IL-17 and IL-23 levels of RR-
MS patients measured during attack and remission periods were compared with each
other and with control-group. The studied parameters were compared with the duration
of disease, attack frequency, sex, family history, Expanded Disability Status Scale

(EDSS), the applied treatment and Magnetic Resonance Imaging (MRI) lesion load.

Results : 1L-17 level was found significantly low in patients in RR-MS attack
and remission period compared to the healthy control-group. Serum IL-23 level was
found statistically high in patients in RR-MS attack period compared to the healthy
control-group ( p<0,05). A meaningful relation wasn’t observed statistically between
IL-23 levels between the patients in RR-MS remission period and healthy control-

group. The average of IL-17 levels of RR-MS patietns in attack period was found high

\



compared to the average in remission period, the difference betweeen the averages was
found statistically meaningful (p<0,05). The average of IL-23 levels of RR-MS patients
in attack period was high compared to the average in remission period. The difference
between the averages was found statistically meaningful .A meaningful relation wasn’t
statistically found between duration of disease, attack frequency,sex, EDSS, family
history, MRI lesion load and IL-17 and IL-23 values. A strong positive relationship was
statistically observed between the duration of disease and attack EDSS(p<0, 001).

Conclusion : We thought that the findings in different studies stemmed from

immunomodulatory treatment. Broader studies in which the samples are many in

number can shed light on the etiopathogenesis.

Key Words:Relapsing —Remitting Multiple Sclerosis, T helper 17, Interleukin
17, Interleukin 23
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IL17R  :interldkin 17 Reseptdr

IL23R : Interldkin 23 Reseptor
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EAE :Experimental Autoimmune Encephalomyelits(Deneysel
otoimmun ensefalomiyelit)

ACTH :Adrenokortikotropik Hormon

MRG :Manyetik Rezonans Goriintiileme
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Treg : Regiilator (Diizenleyici) T hiicreleri
DM : Diyabetes Mellitus

KBB :Kan Beyin Bariyeri
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Ig :Immunglobulin
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), Santral Sinir Sistemi (SSS)’nin en sik goriilen inflamatuar
demiyelinizan ve noérodejeneratif hastalifidir. Geng eriskinlerde gelisen fonksiyon
kaybinin basta gelen nedenlerinden biridir. Geng insanlarin en iiretken olduklar1 20-40
yas arasinda ortaya ¢ikmasi, ciddi ozirliiliige ve is giicli kaybina yol agmasi, yasam
kalitesini etkilemesi ve tedavi giderlerinin yiliksek olmasi bu hastaligin bireysel oldugu
kadar toplumsal boyutta da 6nemini arttirmaktadir.

Yeni MS tanis1 almis hastalarin %50’sinin 10 yil i¢inde tek tarafli destege
gereksinim duyacagi ve yine %50’sinin 30 yil i¢inde tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelecegi diistiniilmektedir(1).Bu belirgin fonksiyonel gerilemenin sorumlusu olarak,
norodejenerasyona bagli aksonal kayip goriilmektedir.

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda interferon gama (IFN-y) veya interlokin 12
( IL-12 ) eksikligi olan (azalmisg Thl yanit1) hayvanlarda deneysel artrit ve otoimmiin
ensefalit gelistigi gézlenmistir. Bu durum otoimmiiniteden sorumlu, T helper (Th17 )
hiicrelerin varligi ile aciklanmistir (2). Th17 hiicreleri, T helper 1 (Thl )ve T helper 2
(Th2 ) hiicrelerinden farkli sitokinleri salgilamakta ve farklilasma icin bu hiicrelerden
farkl1 sitokinlere gereksinim duymaktadir. Interlokin 6 (IL-6) , transforming growth
faktor-p (TGF- B),interlokin 1( IL-1),interlokin 21 (IL-21) , retinoid-iliskili yetim
reseptor gama t ( RORyt ), retinoid-iligkili yetim reseptor alfa (RORa) ve sinyal iletici
ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3 ) Th17 farklilasmasinda rol alan sitokinlerdir(1).
Farklilagmanin daha ileri asamalarinda gorev alan interlokin 23 ( IL-23), Thl7
hiicrelerinin stabilizasyonundan ve klonal genislemesinden sorumludur(2).

Farelerde TGF-f , interlokin 16 (IL-16 ) veya IL-21 ile beraber Thl7
farklilasmasina yol acarken insanlarda IL-6, IL-1 veya IL-23 farklilasma i¢in yeterlidir.
Th17 hiicrelerinin baglica salgiladiklari sitokinler; interlokin 17A (IL-17A), IL-17F, IL-
21, imterlokin 22( IL-22 ) ve tiimor nekrozis faktor-a’ dir (TNF-a) .Bu sitokinler
araciligiyla; IL-6, kemokin ligand 1 (CXCLT1), kemokin ligand 8 (CXCLS ) ve kemokin
c— motif ligand 2 (CCL2 ) gibi proenflamatuar sitokinler/kemokinler salgilanir. Bu
sitokinler baslica nétrofiller olmak {iizere gesitli 16kosit alt gruplarinin inflamasyon
bolgesine toplanmasini saglayarak immiinitede yer almaktadir. Ayn1 zamanda doku

zedelenmesinden sorumludur. IL-17; Th17 hiicrelerinden yaklasik on yil 6nce izole

1



edilmistir(3). IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL- 17E, IL-17F (diger ad1 IL-25) gibi
alt1 farki IL-17 sitokini vardir. Bu sitokinler temelde bes farkli reseptorii kullanir. Bu
reseptorler; interlokin 17 reseptor A ( IL-17RA ), interlokin 17 reseptér B (IL-17RB ),
interlokin 17 reseptor C (IL-17RC ), interlokin 17 reseptor D (IL-17RD ),interlokin 17
reseptor E ( IL-17RE )’dir (4). Bu sitokinler arasinda en iyi bilinen ve en etkin olani ise
IL-17A’d1r ve fonksiyonlarini IL-17RA ve IL-17RC’ye baglanarak gerceklestirir. Th17
araciliklt immiin yanitin temel fonksiyonu hiicre dis1 bakterilere ve fungal patojenlere
kars1 immiin yanit olusturmaktir (5). Bunun disinda crohn hastaligi, romatoid artrit (RA)
ve MS’ 1i hastalarin hastalikli dokularinda IL-17 treten Th hiicrelerine rastlanmasi, bu
hiicre grubunun inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde Thl ile birlikte rol
aldig1 goriistinii ortaya koymustur (6).

Th17 hiicrelerinin otoimmiin hastaliklara katkisi ilk kez IL-23p19-/- farelerde
gosterilmistir. IL-23; Th17 hiicrelerinin stabilizasyonunu saglayan bir sitokindir. IL-
23p19-/- fareler normal Thl yanit1 gosterirken azalmig Th17 yaniti gosterirler. Bu
farelerde normal Thl yaniti1 olmasina karsin deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (EAE
) ve artrit gelisimine kars1 direngli oldugu gosterilmistir. Bu durum yeterli oranda Th17
yanitinin olmamasina baglanmstir (7, 8). Benzer sekilde Komiyama ve arkadaglari (9)
IL-17 eksik farelerin daha hafif otoimmiin hastalik gelistirdigini gostermislerdir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda MS hastalarinda relaps ve remisyon
donemlerinde, otoimmiin mekanizmada rol oynayan Th 17 (IL-17, IL-23 ) hiicrelerinin
diizeyine bakmay1 planladik. Boylece atak ve atak dis1t donemde Th 17 6lgiilerek yeni

tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimci olmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Multipl Skleroz

2.1.1 Tamm ve tarihce

MS olgusuna dair en eski tanimlar 14. ylizyilda yasayan St Lidwina’ ya aittir. Tarihi
metinler MS ile birgok ortak 6zelligi olan bir hastalifa yakalandigini anlatmaktadir.
Hastaligin patolojik tanimi ise ilk olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve 1841 yilinda
Jean Cruveilher tarafindan yapilmistir .Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin
patolojisini tanimlamasina ragmen, hastalik ile ilgili herhangi bir klinik 6zellik
kaydetmemistir. Cruveilher, hastalifin ayrintili néropatolojik 6zelliklerini anlattigi 4
vaka yaymlamistir. 1849 yilinda ise Freidrich Theodore von Frerichs, hastaligin klinik
ve patolojik 6zelliklerini agiklamis ve yasayan olguda ilk klinik taniy1r koymustur (10-
12).

MS bugiinkii anlamda klinik ve patolojik 6zellikleri ile ilk olarak 1868 yilinda
Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Hastaligin anlasilmasinda biiytik
ilerlemeye yol agan Charcot, bu klinik rahatsizlig1 'sclérose en plaques' (plak sklerozu)
olarak tanimlamig, hastaligin klinik ve patolojik ozelliklerinin diger hastaliklardan
farkli oldugunu vurgulamistir (13). 1933’ te Rivers, Sprint, ve Berry, MS’ in bir hayvan
modeli olan EAE ‘yi tanimlamiglar ve MS immiinopatogenezinin anlagilmasina 6nemli
katki saglamiglardir (11) .

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk olarak tani kriterlerini belirlemis, 1970
yilinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta iyilesmeyi
hizlandirdigr gosterilmis ve 1980’ li yillarda immiinsupresif tedaviler giindeme
gelmigstir (11). Son yillarda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi goriintiileme
yontemleri ile beyin ve spinal korddaki lezyonlarin gosterilmesi hastaligin tanisinda
onemli ilerlemeler saglamigtir. 1981 yilinda Ian Young, MRG’ nin MS teshisinde
uygulanmasini gosteren bir makale yayinlamis, sonraki yillarda Grossman, Gadolinyum

ajan1 kullanarak bazi MRG lezyonlarinin bu ajani tutarken bazilarmin tutmadigini



saptamistir. Gelisen MRG teknolojileri, hem hastalik seyrinin takibinde hem de tedavi

etkinliginin degerlendirilmesinde bu incelemeyi 6nemli hale getirmistir (13) .

2 .1. 2 Epidemiyoloji

MS hastaliginin, kadinlarda, beyaz irkta, ailesinde MS’ li birey bulunanlarda ve
sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda daha sik goriildiigli distniilmektedir.
Semptomlar, hastalarin 2/3” {inde 20- 40 yas aras1 baslar. Semptomlarin 15 yasindan
once ve 50 yasindan sonra baglamasi olduk¢a nadirdir (14-16).

MS, farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Beyaz irk ve Avrupa
kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, Asya kokenlilerde ve siyah irkta daha az
goriilmektedir. Prevelans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagsmakla orantili bir sekilde
artmaktadir. MS i¢in yliksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’ nin kuzeyi,
Kanada, Avustralya’ nin giineyi ve Yeni Zelanda’ dir. Bu bolgelerdeki prevelans,
30/100. 000 den fazladir(17, 18).Orta derecedeki riskli bolgeler; Avrupa’nin gilineyi,
Avustralya’nin kuzeyi, Giiney Amerika, Giiney Akdeniz bolgesi ve Gliney Afrikadir.
Diisiik riskli bolgeler ise; Asya ve Afrika’nin geri kalan kisimlar1 ve Meksika’dir. Bu
bolgelerde prevelans, 5/100. 000’den diistiktiir (19).

MS prevelansinin diisiik oldugu tilkelerden, yiiksek oldugu iilkelere go¢ eden
topluluklar iizerine birtakim epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmistir. Gog yast 15’in
altinda ise prevelans gog edilen iilkeye uymaktadir. 15 yasindan sonra go¢ edenlerde ise
prevelans, terkedilen tilkeninki ile uyumludur. Bunun nedeninin, giines 1s1gina maruz
kalma, 1s1 ve nem degisiklikleri, beslenme aliskanliklari, bakteriyel ya da viral
enfeksiydz ajanlar gibi gevresel faktorler ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimi
sonucu olabilecegi diisliniilmektedir (11, 20, 21) (Sekil 1).

Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Istanbul
Maltepe’de MS prevalansinin arastirildig: bir ¢alismada prevalans 101.4/100.000 olarak
bulunmustur (22).
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Sekil 1: Tiim diinyada MS hastaliginin sikligindaki cografi farkliliklar (23).

2.1.3 Etyopatogenez

Yukarida da deginildigi iizere MS’in patogenezinde, birden ¢ok gen ve aym sekilde
birden ¢ok ¢evresel faktoriin karsilikli karmasik etkilesimi belirleyici olmaktadir (24).

MS’de; basta miyelin bazik protein (MBP) olmak iizere, miyelin oligodentrosit
glikoprotein ve diger miyelin proteinleri gibi self antijenlere kars1, spesifik otoreaktif T
hiicrelerinin otoimmiin aktivasyon olusturdugu ¢alismalarda gosterilmistir (25). MS’in
patogenezinde rol alan immiin mekanizmalarin, Th1 yoniindeki farklilagsmanin yaninda
Th17, regiilator T (Treg) ve B lenfositleri gibi hiicreleri ve sitokinleri de kapsadigi
bilinmektedir (26).

T helper hiicreleri tiim antijen spesifik immiin cevapta merkezi bir role sahiptir
ve 2 alt tipi mevcuttur (Th1-CD8+ ve Th2-CD4+) Th1 hiicreleri hiicresel bagisik yanitta
esastir, timor ve intraselliiler patojenlere karsi (viriisler) yanitta rol alirlar. Bu hiicreler
interferon-gama (INF-y), interlokin-2 (IL-2) ve TNF-a sekrete ederler. Otoimmiin
hastaliklarda Thl hiicreleri viicudun kendi proteinlerine karsi yonelirler. MS, tipl
diyabetes mellitus (DM) ve inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) Thl hiicreleri

araciligi ile olusmaktadir. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol alirlar,



interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-5 (IL-5) sekrete ederler. Ekstraselliiler patojenlere
(bakteri ve parazit) konak yanitinda Th2 hiicreleri gerekir (27).

Olusan otoimmiin siirece, adhezyon molekiilleri, kostimiilator molekiiller (B7,
CD40), inflamatuar sitokinler, B hiicreleri ve mononiikleer hiicreler katilir ve
periferdeki bu inflamatuar elemanlar kan beyin bariyerini (KBB) asarak MSS’ye taginir
(28) ; bunun sonucunda MSS hiicrelerinin - astrosit ve mikroglia gibi- devreye girdigi
daha karmagik bir immiin yanit ortaya ¢ikar. Olusan inflamasyonla; oligodendrosit,
miyelin ve aksonlarda hasar olugmasi ile norolojik oziirliiliik olusur (29) (Sekil 2).

Akut lezyonlardaki inflamatuar siireg; antijen sunan hiicrelerin aktive olarak
CD4+Thl hiicrelerine antijeni sunmalariyla baslar. IFN-y ve TNF iireten CD4+ Thl
yanti, [L-17 ve IL-23 sentezleyen CD4+Th17 ile birlikte tetiklenmektedir (30). IL-17,
IL-23 ve IFN-y; inflamatuar siirecin periferden KBB’yi asarak MSS’ye gecisine,
adezyon molekiillerinin sentezi ve lokosit go¢iiniin kontroliine katkida bulunurlar (31).
Sitotoksik 6zellikleri olan CD8+T hiicreleri, akson kaybi, oligodendrosit 6limii ve

vaskiiler gecirgenlikte artiga sebep olarak noronal dejenerasyona neden olur (32).
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Sekil 2 : EAE baslatma ve efektor asamasinda Th17 hiicreleri (33).



B hiicreleri, MS’te sadece beyin omurilik sivisinda (BOS ) immunglobulin G
( IgG ) sentezinde artig ve oligoklonal bant (OKB ) olusumundan sorumlu tutulurken;
giinlimiizde T hiicrelerine antijen sunumu ve sentezledikleri sitokinler ile hastaligin akut
sathasindaki inflamatuar yanitlarin olusmasindan da sorumlu tutulmaktadirlar (34-36).

Otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezinde viriislerin de rolii olabilecegine
dair yapilan hayvan deneyleri ve molekiiler genetik c¢alismalarinda; MS ile en fazla
iligkilendirilen mikroorganizmalar epstein-bar viriisii (EBV) ve human herpes viriis 6
(HHV-6) olmustur. Bu viriislerin self antijenleri molekiiler olarak miyelin benzerligi
gosterirler. Bu benzerlik sonucunda miyelin proteinlerine karsi olan immiin toleransin
bozulmasiyla otoimmiin reaksiyonlar1 baslattiklar1 6ne stiriilmektedir(37,38).Bazi
calismalarda; varicella zoster viriisii (VZV), MS ile baglantili bulunmustur. Bir vaka
kontrol ¢aligmasinda; MS akut atak hastalarinin BOS’nda VZV-DNA ile ayni viral
parcaciklar gosterilmistir (39).

Yapilan ¢alismalarda sigaranin da MS igin risk faktorii oldugu saptanmastir.
Sigaranin relapsing-remitting MS (RR-MS) formundan sekonder progresif MS (SP-
MS ) formuna doniisiimiinii hizlandirdigim1 destekleyen calismalar vardir. Ayrica
sigaranin  solunum yolu enfeksiyonlarmi gecirilme sikligin1 artirarak  MS
etyopatogenezinde rol alan enfeksiydz ajan maruziyetini ve otoimmiin mekanizmalarin
tetiklenme esigini diisiirdiigl tespit edilmistir (40,41).

Yiiksek Ostrojen seviyesi Thl olusumunu azaltarak, Th2 olusumu yoniine
cevirerek antiinflamatuar etki gosterir (42, 43). Bu da hamilelik doneminde ataklarin
azalmasini agiklamamiza yardimcidir (44).

Lucchinetti ve ark. (45) MS lezyonlar iizerinde yaptiklari ndropatolojik
incelemeler sonucu, demiyelinizasyon mekanizmalarina gore dort farkli lezyon paterni
tanimlamiglardir :

Patern I’de miyelin antijenlerinin esit olarak etkilendigi inflamatuar
infiltrasyon,

Patern II’de antikor iliskili kompleman aktivasyonunun onde oldugu
demiyelinizasyon,

Patern III’de miyelin iliskili glikoprotein hasarinin 6n planda oldugu distal

oligodendrogliopati,



Patern IV’de ise primer oligodendrosit hasar1 6n plandadir. Bu siniflandirma

da MS patogenezinin kompleks ve heterojen dogasini yansitmaktadir (Sekil 3) .
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Sekil 3:MS ‘te immiin paternler (46).
2. 1. 4 Patoloji

MS, iki farkli yiizii olan bir hastaliktir. Doku zedelenmesi ve sonugta ortaya c¢ikan
norolojik bozukluktan, en az iki farkli patofizyolojik mekanizma sorumludur. MS
patogenezinde ilk adim noéroinflamasyon, ikinci adim ise doniisiimsiiz olan
norodejenerasyondur (47).

Hastaligin erken doneminde egemen siireg; periferde baslayan, SSS’de
perivaskiiler inflamatuar lezyonla sonu¢lanan immiin aktivasyondur. Bu siirecin klinik

yansimalari, relaps (atak) ve remisyon (diizelme, iyilesme) dur. Hastaligin geg
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doneminde ise SSS’ye yerlesmis mekanizmalar egemen olmaya baglar. Bunlar primer
norobiyolojik-nérodejeneratif  siireclerdir. Immiin aracili siireg, SSS iginde
sinirlanmistir ve giderek artan yetersizlige yol acar. Periferal immiin aktivasyon ile
baslayan ve giderek SSS'ye sinirlanan mekanizmalar, giiniimiiz calismalarinin en
onemli ilgi odagini olusturmaktadir (48).

MS Kklinik, immiinolojik, immiinogenetik ve ndropatogenetik heterojenitesi
nedeniyle giliniimiize kadar sirlarin1 korumus bir hastaliktir. MS olasilikla ¢oklu
mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin erken déneminde, inflamasyonun eslik
ettigi atak- iyilesme ile giden seyir ve onu izleyen ilerleyici kotiilesme, MS’in iyi bilinen
ve ilgi ¢ekici Ozelligidir. Hastaligin erken donemindeki atak frekansi, ilerleme
baslangicina kadar gegen donemi etkiler. Ancak bir kez kalici sakatlik olusursa, sakatlik
/ ilerleme orami ataklardan etkilenmez (49).

MS’de erken inflamasyon ve takip eden ilerleme arasindaki belirgin farklilik
inflamasyon, norodejenerasyon paradoksuna isaret eder. MS’de beyin atrofisi T2-
lezyon yiikiinden bagimsizdir (50).

Diffiiz beyaz cevher zedelenmesi ve aksonal kayip, beyaz cevherde lezyon
sayisinin ¢ok az olmasina karsin siddetli olabilir(51). Ayrica manyetik rezonans
spektroskopi, MS’de normal goriiniimlii beyaz ve gri cevherde de patolojinin varligini
gostermektedir. Bu gozlemler, MS’de doku zedelenmesinin iki bagimsiz olay;
noroinflamasyon (olasilikla beyaz cevher lezyonlarina yol agar) ve ndrodejenerasyon
(olasilikla yaygin ve ilerleyici lezyonsuz doku zedelenmesinden sorumludur) ile
olustugu goriislinii destekler.

Akut inflamatuar faz, beyaz cevherin fokal inflamatuar demiyelinizasyonu ile
sonuglanirken, kronik fazin belirleyicileri normal goriiniislii beyaz cevher lezyonlar1 ve
kortikal demiyelinizasyondur. Bu ii¢ patolojik durum, birbirine paralel ve birbirinden
bagimsiz ortaya c¢ikar. Bu goriis, beyaz cevherde plak yiikii ve kortikal
demiyelinizasyon ile normal goriiniislii beyaz cevher lezyonunun karakter ve genisligi
arasindaki korelasyon yoklugu ile desteklenir (52).

Ataklar sirasinda, MS’in fokal beyaz cevher lezyonlarina, KBB bozuklugu,
inflamasyon ve akut aksonal zedelenme eslik eder. Hem lezyonda hem de lezyonun
distalinde, Wallerian dejenerasyonuna bagli akut aksonal zedelenme vardir. Bu donem,

immiinmodiilatdr ve immiinosupresif tedaviden yararlanilan donemdir; ancak hastaligin



ge¢ doneminde, SSS’ye yerlesmis inflamasyon, yaygin beyin zedelenmesine neden
olur. Fokal demiyelinizasyon yoktur ve patolojik olay, saglam KBB ardinda gelisir. Bu
nedenle bu faz, antiinflamatuar ve immiinmodiilator tedavilere direnglidir.

Klasik nérodejeneratif hastaliklarin tersine tiim MS lezyonlarinda hastalik tip
ve donemine bakilmaksizin inflamasyon eslik eder; ancak hastaligin dénemine bagh
olarak inflamatuar yanitin nitelik ve niceligi degisir (53).

Ozetle belirtilecek olursa, hastaligin erken doneminde egemen siireg, periferde
baslayan, SSS’de perivaskiiler inflamatuar lezyonla sonuglanan immiin aktivasyondur.
Bu siirecin klinik yansimalari, atak ve iyilesmedir. Hastaligin ge¢ doneminde ise SSS’ye
yerlesmis mekanizmalar egemen olmaya baslar.

Bunlar primer nérobiyolojik-nérodejeneratif siireglerdir. Immiin aracili siireg,
SSS i¢inde simirlanmistir ve giderek artan bozukluga yol agar.

SSS temelli mekanizmalar, periferal immiin yanittan gorece bagimsizdir ve bu
nedenle periferik uygulanan immiinmodiilator tedaviden etkilenmezler. Periferal
immiin aktivasyon ile baslayan ve giderek SSS’ye sinirlanan mekanizmalar, neden-
sonug iligkisi i¢inde giliniimiiz ¢alismalarinin en 6nemli ilgi odagini olusturmaktadir

(48).

2. 1.5 Klinik

Klinik olarak MS homojen bir hastalik olmayip, her hastada farkli seyretmektedir. Bu
cesitlilik hastaligin baslangic yas1 ve seklinde, progresyonunda, atak sikligi ve
siddetinde goriilmektedir (15, 20) .

Duyusal Belirtiler: MS’ in en sik goriilen baslangi¢ belirtilerindendir ve
hastalarin ¢ogunda goriiliir. Hastalarda hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de
hipoestezi gibi negatif duyusal belirtiler goriilebilir. Kalici duyu kusuru ise genellikle
alt ekstremite distallerinde derin duyu kayb1 seklindedir (20).

Motor Belirtiler: ikinci sikhikta goriilen baslangic semptomudur.
Kortikospinal ve kortikobulber traktlarin tutulumu ile ortaya cikar. Paraparezi,
hemiparezi, quadriparezi yada monoparezi seklinde goriilebilir. Parezi ile birlikte

spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler goriilebilir(15).
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Gorme ile Tlgili Belirtiler: Hastalarin %30’ unda baslangig belirtisi gorme ile
ilgilidir. Optik norit, nistagmus, diplopi, okiiler dismetri, interniikleer oftalmopleji,
afferent pupil defekti seklinde goriilebilir. En sik karsilasilan tek gozde 1-2 giin iginde
gelisen gorme azalmasidir. GOz hareketleri ile agr1 ve fotofobi eslik edebilir. Gorme
keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma, gérme alan1 testinde santral veya
parasantral skotomlar goriilebilir. Go6z dibi muayenesi genellikle normaldir
(Retrobulber Norit) .Fakat bazen optik sinir basinda sismeyle beraber hemoraji ve
ekstidalar goriilebilir (Papillit) (54).

Serebellar Belirtiler: Yasam kalitesini en c¢ok etkileyen semptomlardir.
Serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titubasyon en sik rastlanan bulgulardir.
Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmez. Erken baglayan serebellar ataksi
kotii prognoz gostergesidir (54).

Spinal Kord Belirtileri: Her iki alt ekstremitede artmis tonusla beraber spastik
paraparezi, artmis derin tendon refleksleri, iki tarafli ekstansor taban cildi yaniti, mesane
fonksiyon bozukluklari sik rastlanan spinal kord belirtileridir (54).

Genitoiiriner Sistem Belirtileri: Sik idrara ¢ikma, idrar yapmaya baslamada
zorluk, yetistirememe, tam bosaltamama gibi sikayetler goriilebilir. Her iki cinste de
sekstiel disfonksiyon goriilebilir. Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon
saglama ya da siirdiirmede gii¢liik goriilebilir. Kadinlarda ise vajinal lubrikasyon
olmamasi, vajinal his azalmasi goriilebilir (54).

Kognitif Belirtiler: Hastalarin %350’sinde degisik derecelerde kognitif
islevlerde bozulma goriilebilir. RR-MS formunda daha az olmakla beraber tiim MS
formlarinda goriilebilir. Hatta erken donemde baglayarak zamanla ilerleyebilir. Sentrum
semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiiler alanda yogunlagsmis olan
demiyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar arasindaki baglantiy1 bozarak
kognitif bozukluklara yol agtig1 diistiniilmektedir. Bu bozukluklar dil islevlerinden ¢ok
dikkat, 6grenme, yliriitiicli islevler ve yakin bellek bozuklugu seklindedir (55).

Psikiyatrik Belirtiler: MS’ de en sik goriilen psikiyatrik bulgular depresyon
ve bipolar affektif bozukluktur. Bunlarin disinda asir1 heyecan, asir1 yorgunluk, sosyal
iligkilerde disinhibisyon, kisilik degisiklikleri, somatik bozukluklar ve apati goriilebilir
(55).
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Epilepsi: MS’ li hastalarda epilepsi prevelanst %2 ile %7. 5 arasinda degisir.
Normal populasyonla karsilagtirildiginda epilepsi gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu
bildirilmistir. Nobetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanir (55).

Paroksismal Semptomlar: MS hastalarinda 1-2 saniye ile 1-2 dakika arasi
stiren, giin icinde tekrarlayabilen ndrolojik defisit ataklart gorilebilir. Sik
goriilmemekle birlikte MS i¢in tipiktir. En sik goriilenleri; trigeminal nevralji,
hemifasiyal spazm, dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agr1, dizestezi, kasint1 ve agrili
tonik spazmlardir (55).

Yorgunluk: Hastalarin ¢cogunda merkezi yorgunluk vardir. Baslangici ani ve
siddetlidir. Yorgunluk, 6zellikle sicaklikla tetiklenir. Hastalarin biiyiik cogunlugu 1stya
karsi1 oldukca hassastir (55).

Agr1: MS hastalarinda agrili kas spazmlari, aralikli veya siirekli ekstremite
agrilar1 ya da omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan
dizestetik agrilardir. Ancak trunkal ya da iist ekstremite dizestezisi de olabilir.
Trigeminal nevralji de MS hastalarinda sik goriilen agrili bir paroksismal semptomdur
(55).

Konstipasyon ve Diyare: Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye bagl
konstipasyon veya diyare goriilebilir. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar
spastisitesi, gastrokolik refleks azalmasi, motilite azhigi ve kullanilan ilaglar

(antikolinerjikler, antidepresanlar, antispastisite ilaglar vs) sayilabilir (11, 20, 56).

2.1 .6 Hastahgin seyri

Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmistir:

1-) RR-MS : Hastalarin %85’ inde goriilen tiptir. Klinik bulgular tamamen
diizelebilir veya sekel kalabilir. Ataklar arasinda progresyon goriilmez. Ilerleyen
donemlerde sekonder progresif forma doniisebilme 6zelligine sahiptir (20, 57).

2-) SP-MS : Relapsing-Remitting formda baglayan hastalarin %50’ sinde
hastalik 10 yil icerisinde sekonder progresif forma doniisiir. Oziirliiliik, ataklardan
bagimsiz olarak ilerleyici seyir gostermektedir. Ataklarda tam diizelme olmaksizin her

atakta eklenen defisitle hastanin 6ziirliiliigli giderek artmaktadir (20, 57).
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3-) Primer Progresif Multipl Skleroz (PP-MS): lyilesmenin olmadigi,
baslangicindan itibaren klinik koétiilesme ile karakterize olan formdur. Progresyon hizi
degiskendir. Hastalarin yaklasik %5’ inde goriiliir (20, 57).

4-) Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RP-MS): Hastaligin
baslangicindan itibaren giderek ilerleyen ve arada akut relapslarin da tabloya eklendigi
formdur (20, 57).

MS’ de klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametre
Expanded Disability Status Scale’dir (EDSS ). Bu skala ile 8 fonksiyonel sistemdeki
yetersizlik Olgiilmektedir. EDSS’ nin ‘0’ olmast normal ndrolojik muayeneyi
gosterirken, ‘10’ olmas1t MS’ e bagl 6liimii gostermektedir. Genel olarak EDSS degeri
3.5 ve altinda olan hastalarda minimal dizabilite, 3.5-6 arasi olan hastalarda orta
derecede dizabilite ,6.0 ve ilizeri olan hastalarda ise agir dizabilite vardir seklinde
degerlendirilebilir (58,59) .

Erken baslangig, kadin cinsiyet, duyusal semptomlarla baslangig, ilk iki yilda
relaps oraninin diisiik olmasi, EDSS’ nin 3 olmasina kadar gegen siirenin uzun olmasi,
atak sonrasinda minimal Oziirliilik kalmast 1iyi prognoz kriterleri arasinda
sayilmaktadir.

Aksine erkek cinsiyet, ileri yas, motor ve serebellar bulgular ile baslangig, ilk
iki y1lda relaps oraninin yiiksek olmasi, EDSS’nin 3 olmasina kadar gecen siirenin kisa
olmasi koétii prognoz kriterleri olarak kabul edilmektedir (58,60,61).

Yukarida tanimlanan 4 alt tipe ek olarak, kitle etkisi olan ve ¢evresel 6demi
bulunan lezyonlarla karakterize tlimefaktif multipl skleroz, MS varyant1 olarak kabul
edilmektedir. Beyin tiimorii veya absesini taklit edebilir. Akut ve progresif bir seyir
izler. Beyin MRG’ de kitle etkisi ve beyin 6demi ile birlikte unifokal veya multifokal

kontrast tutan lezyonlar goriiliir (62).

MS, ayrica klinik hastaliginin siddetine gore 2 sekilde tanimlanmaistir;

1. Bening MS; hastaligin baslangicindan itibaren 15 yil sonra hala tiim
ndrolojik sistemler tam olarak fonksiyoneldir.

2. Malingn MS; hastalikta baslangigtan itibaren hizli bir ilerleyici gidis vardir
ve coklu norolojik sistemlerde anlamli bozukluga yol acar veya baslangic zamanina

gore kisa sayilabilecek zamanda 6liimle sonuglanir (63).
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2.1.7 Tam

MS tanisinda 6ykii ve muayene bulgular1 ¢cok 6nemli olmakla birlikte, bir¢cok hastaligi
taklit edebilmesi nedeniyle ayirici tanida bazi laboratuvar testleri biliyiik 6nem tasir.
Bunlar arasinda MRG son yillarda ilk siraya yerlesmistir. BOS’ ta oligoklonal bant
(OKB) tayini, viziiel uyarilmis potansiyeller (VEP) ve somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller (SEP) taninin desteklenmesinde kullanilan testlerdir. MS tanisinda MRG’
nin giderek 6nem kazanmasi nedeniyle 2001 yilinda Mc Donald kriterleri belirlenmistir.
Bu kriterler ile daha iyi uygulanabilecek, daha erken ve dogru taniya gotiirebilecek tani
algoritmas1 amaglanmstir (64) (Tablo 1).

Mc Donald 2001 kriterlerinde tan1 3 6nemli 6zellige dayandirilmaktadir;

1- Zaman icerisinde dagilim (Ataklar veya progressif seyir)

2- Alan igerisinde dagilim (multifokal olma)

3- Klinik ve paraklinik bulgular icin MS’ den daha iyi bir agiklamanin

olmamasi

2001 yilindaki Mc Donald kriterlerine gore; hastada en az iki atak oykiisii ve
iki ayr1 lezyon bulgusu varsa MRG ancak ayirici tani igin gereklidir. Iki veya daha fazla
atak ile tek lezyon ile agiklanabilecek bulgular varsa MRG ile alan i¢inde dagilim
kriterleri gereklidir. Tek atak dykiisii ve iki ayr1 lezyonu agiklayan muayene bulgulari
mevcutsa MRG ile zaman i¢inde dagilim kriterleri veya yeni bir atak gereklidir. Tek bir
atak ve tek bir lezyon bulgusu varliginda klinik izole sendrom (KIS ) , MRG ile hem
zaman hem alan igerisinde dagilim kriterleri karsilanmalidir. Ya da bagka bir atagi
beklemek gereklidir. MRG yeterli olmaz ise BOS yardimci tan1 yontemidir.

Mc Donald kriterlerinde ayrica atagin tanimi yapilarak, 24 saat veya daha fazla
stiren yakinmalar atak olarak degerlendirilmistir. Tek paroksismal epizodlar atak olarak
degerlendirilmemistir. 2 atak arasi siire de 30 giin olarak degerlendirilmistir (65).

Mc Donald kriterlerinin tanisal degeri ve uygulanirligi olumlu bulunmasina
ragmen erken tanida duyarlilifi artirmak amaciyla, 6zellikle zamansal ve alansal
dagilim ozelliklerinin biraz daha esnetilmesi konusunda Oneriler gelmistir. Yeni T2
lezyonlarin, kontrast tutan lezyon yerine gecerek zamansal dagilim o6zelliklerini
yansitabilecegi bildirilmistir. Ayrica spinal lezyonlarin tanida duyarlilig1 artirabilecegi

belirtilmistir. Bu veriler 15181nda eski kriterler yeniden gozden gecirilerek MRG alansal
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ve zamansal kriterleri 2005 yilinda yeniden diizenlenmistir (65, 66) (Tablo 2).Yapilan
degisikliklere gére, MRG zamansal dagilimi gostermek i¢in; ilk klinik olaydan en az 3
ay sonraki ¢cekimde olayla ilgili olmayan plakta kontrast tutulumunun, veya ilk klinik
olayda ¢ekilen MRG ile 30 giin sonra ¢ekilen MRG kiyaslandiginda yeni T2 lezyonun
gosterilmesi gerekmektedir. MRG alansal dagilim 6zellikleri igerisinde ise kantitatif
ozellikler ayni kalmis, spinal kord lezyonu tani kriterleri i¢in daha 6nemli hale gelmistir

(Tablo 2).

Tablo 1: Mc Donald kriterleri 2001/2005
Klinik Bulgu MS tanisi icin Ek Bilgi

> 2 atak; >2 lezyona ait objektif Gerekmiyor

klinik kanit

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif Alanda yayilim (MRG ile)a

klinik kanit
veya

MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS veya
Farkl1 bolgeyi tutan yeni atak bekle

1 atak; >2 lezyona ait objektif Zamanda yayihm (MRG il e)b

klinik kanit
veya

Ikinci klinik atagi bekle

1 atak, 1 lezyona ait objektif Alanda yayilim (MRG ile)®
klinik  kanit(monosemptomatik

baslangic; KIS)

veya
MRG de MRG de 2 adet MS ile uyumlu
lezyon ve pozitif BOS

Ve zamanda yayillm (MRG ile)b veya

ikinci atag1 bekle

Not:  a: MRG ile alanda yayilim kriterlerini saglamalidir .(Tablo 2’deki McDonald 2001 ve
2005 kriterlerine gore)
b: MRG ile zamanda yayilim kriterlerini saglamalidir .(Tablo 2°deki McDonald 2001
ve 2005 kriterlerine gore)
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Tablo 2: Alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005)

>1 kontrast tutan lezyon;
>3 periventrikiiler lezyon;
>1 jukstakortikal lezyon;
>1 infratentorial lezyon
spinal kord lezyon/
lezyonlart  infratentoriyal
lezyon yerine - gecebilir
total lezyon sayisina dahil
olabilir
kontrast tutulumu varsa
kontrast tutan lezyon yerine

gecebilir

Mc Alansal Yayilim Zamansal Yayilim
Donald Asagidakilerin en az Ugii: Ik klinik olaydan > 3 ay sonra cekilen
2001 > 9 T2 hiperintens lezyon | MRG de kontrast tutan lezyon yeterli
veya yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MRG’de
>1 kontrast tutan lezyon; kontrast tutan lezyon
>3 periventrikiiler lezyon; veya yeni T2 lezyonun saptanmasi
>1 jukstakortikal lezyon;
>1 infratentorial lezyon
Mc Asagidakilerin en az ti¢ii: flk klinik olaydan > 3 ay sonra cekilen
Donald > 9 T2 hiperintens lezyon | MRG de kontrast tutan lezyon
2005 veya (ilk klinik olay ile iliskili alanda degilse)

veya
Ik klinik olayda cekilen referans
MRG’den en az 30 giin sonra gekilen

MRG’de, referans MRG ile
kiyaslandiginda, yeni T2 lezyonun
gosterilmesi

2005 Mc Donald kriterleri erken tanida yardime1 olmasina ragmen erken tani ve

tedavi amaciyla 2010’ da tekrar revize edilmistir. Tablo 3° de 2005 ve 2010 Mc Donald

kriterleri birlikte verilmistir.
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Tablo 3: Revize (2010) Mc Donald kriterleri

Klinik Bulgu MS tamsi i¢cin Ek Bilgi
> 2 atak; >2 lezyona ait Gerekmiyor
objektif klinik kanit

> 2 atak, 1 lezyona ait
objektif klinik kanit

Alanda yayilim (MRG ile) veya

MRG de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve
pozitif BOS veya

Farkl1 bolgeyi tutan yeni atak bekle

Yeni Kriter: Alanda yayilim;

4 alandan ikisinde (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) 1 veya
daha fazla T2 lezyonun varlig1 kanitlanmali

1 atak; >2 lezyona ait
objektif klinik kanit

Zamanda yayilim (MRG ile) veya

Ikinci klinik atagi bekle

Yeni Kriter: Zamanda yayilim; Herhangi bir
zamanda kontrast tutan veya tutmayan
asemptomatik lezyon veya kontrast tutan yeni T2
lezyon veya ikinci bir klinik atak beklenmeli

1 atak, 1 lezyona ait
objektif  klinik  kanit
(monosemptomatik
baslangic; KIS)

Alanda yayilim (MRG ile) veya

MRG de MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon
ve pozitif BOS ve

Zamanda yayilim (MRG ile) veya

Ikinci klinik atag1 bekle

Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim
kanitlanmali;

Alanda yayilim i¢in; 4 alandan ikisinde 1 ya da
daha fazla T2 lezyon veya farkli bir alanda ikinci
bir klinik atak beklenmeli

Zamanda yayilim i¢in; Herhangi bir zamanda
kontrast tutan ya da tutmayan lezyon varlig1 veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya

Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Primer Progressif MS

Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;

1-Periventrikiiler, jukstakortikal veya
infratentorial bolgede 1 yada daha fazla T2
lezyon

2-  Spinal korda 2 ya da daha fazla T2 lezyon
3-  Pozitif BOS bulgulart (OKB pozitifligi
ve/veya artmis IgG indeksi)
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2.1. 8 Ayrici tam

MS i¢in kesin bir tan1 testi olmadigindan halen bir diglama tanisidir. MS ‘e benzeyen

hastaliklar detayli 6ykii ve norolojik muayene ile kapsamli goriintiilleme yontemleri ve

laboratuvar incelemeleri ile dislanabilir. Daha ¢ok klinik prezentasyonu atipik olgular

ile negatif gorlintiilemesi olan hastalarda ayirici tan1 dnemlidir.

Ayiricr tanty1 MS ile iliskili primer MSS hastaliklar1 ve MS ile karisabilecek

sistemik hastaliklar seklinde iki ana bashik altinda smiflandirabiliriz. Oncelikle

dislanmas1 gereken MS ile karigabilecek sistemik hastaliklar su basliklarda

siralanabilir.

MS ile karisabilecek sistemik hastalhiklar

Genetik hastaliklar :Hastalik genellikle erken yagslarda baslar .Aile
Oykiisii eslik eder ve sinir sistemi diginda da bulgular mevcuttur.

Wilson hastaligi

Herediter spastik paraparezi

Peroksizomal hastaliklar (Adrenolokodistrofi )

Mitokondriyal sitopatiler

Herediter serebroretinal vaskiilopati

Lizozim enzim eksiklikleri (Fabry hastaligi, Metakromatik

l16kodistrofi)

Inflamatuvar hastaliklar:
Behcet hastaligi
Norosarkoidoz
Kollajen doku hastaliklar1 (Sistemik Lupus Eritamatozus, Sjogren

Sendromu, Sistemik Skleroz, Miks Konnektif Doku Hastalig1 )

Metabolik hastaliklar
Vitamin eksiklikleri ( B12, Folik asit )
Mineral eksiklikleri

Enfeksiyon hastaliklari

Virtisler (herpes, kizamik, retroviriis, John Cunningham viriis (JCV))

Bakteri (brusella, klamidya, lyme, sifiliz )
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e Vaskiiler hastaliklar
Antifosfolipid antikor sendromu
Vaskiilitler
Serebral otozomal dominant arteriopati subkortikal enfarkt ve

l6koensefalopati (CADASIL )

e Timorler

e Toksik hastaliklar (Nitrik oksit (NO) zehirlenmesi, radyasyon )
e Psikiyatrik hastaliklar

e Kronik yorgunluk sendromu

e Komplike migren

e Korioretinit

MS ile iligkili primer SSS hastaliklar

1-) Akut Dissemine Ensefalomiyelit :Akut monofazik inflamatuar ve
demiyelinizan, siklikla ¢ocuklarda goriilen bir tablodur. Spontan, asilama ya da
enfeksiyon sonrasi goriiliir. MS’e benzer klinik yaninda basagrisi, bulanti —kusma,
ndbet, biling bulanikligi, ensefalit bulgular1 tabloya hakimdir. Serebrum ve medulla
spinaliste multipl, diffiiz, kontrast tutan, ayn1 yasta lezyonlar vardir. Hastalik progresif
seyreder ancak az sayida oOliimle seyreden vakalar mevcuttur. Tam iyilesme ya da
kismi sekelle diizelme olur ( 66, 67).

2-) Balo ‘nun Konsantrik Sklerozu : MSS ‘de demiyelinizan ve inflamatuar
karakterde fulminan seyir gosteren tablolardan biridir. Nadir goriilen varyantlardandir.
Cocuklarda ve genglerde daha sik rastlanir. Klinik prezentasyon basagrisi, kisilik
degisikligi, afazi, nobetler seklindedir. Patolojik bulgu ise lamelli tarzda, konsantrik,
demiyelinizan-remiyelinizan alanlarla karakterizedir. MRG goriintiilemelerinde
konsantrik halkalar, helezon seklinde lezyonlar goriiliir ( 66, 67).

3-) Akut MS (Marburg Tip MS ): Hizl1 progresyon gosteren ve agir seyirli bir
tablodur. Serebral, serebellar ve medulla spinalis lezyonlar1 birlikte goriiliir.
Goriintiilemelerde ayn1 yasta ve biiylik MS plaklar1 mevcuttur .Hastalar birkag yil
icinde ¢ogunlukla kaybedilir ( 66, 67).
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4-) Noromiyelitis Optica: Optik noropati ve miyelopati ile nitelenen nadir
goriilen MSS ‘nin otoimmun inflamatuar ve demiyelinizan hastaligidir. Ik kez 1894
yilinda tanimlanmis olan hastalikla ilgili son gelismeler aquaporin-4 ‘e karsi olusmus
Noromiyelitis Optika Immunglobulin -G (NMO —Ig G ) pozitifligiyle iliskili
noromiyelitis optika spektrum hastaliklart (NMODS ) basligi altinda toplanmistir.
Klinik bulgular, saatler ya da giinler i¢inde yerlesen optik noropati ve miyelittir.
Bulgularin 6ncesinde basagrisi, bulanti, uyuklama, miyalji ve ates goriilebilir.
Hastalarda ¢cogunlukla bilateral optik néropati, géz cevresinde agri, radikiiler agri,
L’hermitte bulgusu eslik edebilir. Agir ndrolojik kayiplar siktir ve diizelme derecesi

degiskenlik gosterir ( 66, 67).

2.1.9 Tedavi

MS multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Bu disiplin i¢inde
norolog, fizyoterapist, psikiyatrist, hemsire ve sosyal hizmet uzmani yer almalidir.
Gilintimiizdeki tedavi yontemleri hastaligin tipi ve klinik donemine gore farklilik
gostermektedir. MS tedavisi; semptomatik tedavi, akut atak tedavisi ve koruyucu

tedavi olmak iizere 3 gruba ayrilir.

Akut Atak Tedavisi

Her atakta mutlaka tedavi gerekmeyebilir. Dikkat edilmesi gereken nokta
hastanin giinliik yagam aktivitelerini bozan ataklarin tedavi edilmesidir. Hastaligin
atak doneminde tedavi gerektiginde en sik kullanilan ajanlar glukokortikoidler ve daha
ender olmak iizere ACTH’dir. Her iki ilacin da antiinflamatuar ve immiinsupresif
etkileri olup atak siiresini kisaltirlar. Giiniimiizde oldukc¢a benimsenen tedavi sekli;
giinliik 1000 mg metilprednizolon tedavisinin 3-10 giin siire ile verilmesidir. Yiiksek
doz intraven6z metilprednizolon tedavisi sonrasi oral prednizolon tedavisi agisindan
celiskili fikirler vardir. ACTH i¢in ise farkli uygulama semalar1 mevcuttur .50 tinite (1
mg ) /giin 5-7 giin intramuskuler olarak verildikten sonra giinasir1 3-5 giin siire ile
uygulanabilir (15, 20). Kortikosteroidlere yanit vermeyen agir ataklarda plasmaferez
denenebilir. MS ataklarinin tedavisinde intraven6z immunglobulin  (IVIG ) kullanimi

ile ilgili yeterli veri yoktur (68).
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Koruyucu Tedavi

Hastalik seyri iizerine etkili uzun dénem tedaviler iki ana baghik altinda
incelenebilir:

1-) Immiinmodiilatér ilaclar: interferonlar (interferon B-1a, interferon p-
1b), glatiramer asetat, natalizumab

Interferon B ;antiviral, anti-proliferatif ve immiinmodiilatér o6zelliklere
sahiptir. Klinik olarak atak siiresini ve sikligini, radyolojik olarak ise yeni plak
olusumunu ve lezyon yiikiinii azalttig1 gosterilmistir. T hiicre aktivasyon inhibisyonu,
otoreaktif T hiicrelerinin apopitozu, lokositlerin KBB ge¢iginin Onlenmesi ve
inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesi gibi farkli mekanizmalar {izerinden etki
gostermektedir (69).

Glatiramer asetat (GA ) 1ise subkutan olarak uygulanan bir
immiinmodiilatordiir. MBP ‘nin supresif determinantlarina benzerlik gostermesi
sayesinde rekabete girerek; Th2 aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini suprese eder
ve relaps orani, hastalik aktivitesi, MRG ‘da plak yiikiinde azalmay1 saglayarak
etkinligini gosterir (70).

Natalizumab ise dogal immun yanitin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve aksonal
hasar ile norodejenerasyonda rolii olan 16kositlerin KBB ‘ni gegmesinin engellenmesi
amaciyla 16kosit ylizeylerindeki a4B1 ve a4p7 integrinlerine kars1 gelistirilmis
monoklonal antikordur. Tedavi sirasinda, latent JCV reaktivasyonuna bagli olarak
progresif multifokal l6koensefalopati (PML) tablosunun tespitiyle ilacin klinik
kullaniminda kisitlamalar ortaya ¢ikmustir. Ozellikle {ic yi1l ve daha uzun siire
natalizumab tedavisi alan hastalarin, olas1 PML riski a¢isindan diizenli olarak klinik
ve laboratuvar bulgulari ile yakin takibi onerilmektedir (71).

2-) immiinsupresif ilaclar: Mitoksantron, siklofosfamid, azatioprin,
metotreksat

MS tedavisinde immiinmodiilatér ilaglarin belli oranda etkili olmalar
nedeniyle yeni ajanlara ihtiyag¢ vardir. Bu konuda fingolimod, fumarik asit,
teriflunamid, mikofenolat mofetil, alemtuzumab ve ritiiksimab ile yapilan ¢aligmalar

umit vericidir.
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Semptomatik Tedavi

Spastisite: Baklofen, tizanidine, dantrolen, botilinum toksin, diazepam

Yorgunluk: Amantadin, pemolin, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
(SSRI), metilfenidat, modafinil

MS ile iliskili agri: Karbamazepin, amitriptilin, benzodiazepinler,
gabapentin, lamotrigin, pregabalin, baklofen, psikoterapi

Mesane disfonksiyonu: Sik idrara ¢ikiyorsa propantelin, oxybutynin gibi
antikolinerjik ajanlar; iiriner retansiyon varsa, betanekol, self-kateterizasyon

Seksiiel disfonksiyon: Papaverin, sildenafil, lumbrikanlar

Vertigo: Ondansetron, pirasetam

Tremor: Pirimidon, karbamezapin, gabapentin

Konstipasyon:Diyet tedavisi, laksatifler

Depresyon: Antidepresanlar (SSRI-trisiklik antidepresan (TCA) )

Is1 ve egzersiz duyarhhgi: 4-aminopiridin (72 ).

2. 2. Th17 Hiicrelerinin Biyolojisi

T hiicrelerinin insan hastaliklarindaki roliinii anlayisimiz, IL-17 dretimi ile
nitelendirilen essiz bir CD4" T hiicre alt kiimesi olan Thl7 hiicrelerinin
kesfedilmesinin sonucu olarak revizyona ugruyor. IL-17 bir¢cok dokudaki stromal
hiicreler iizerinde biiyiik etkisi olan yiiksek oranda inflamatuar bir sitokindir. Insanlar
ve fareler lizerinde son zamanlarda yapilan arastirmalar Th 17 hiicrelerinin psoriyazis,
RA , MS, IBH ve astim1 igeren ¢esitli immiin aracili hastaligin patogenezinde dnemli
bir rol oynadigini ileri siirmektedir. {lk raporlar Th 17 hiicrelerinin ayn1 zamanda
timor olusumu ve organ reddinde de onemli rolii oldugunu ileri siirmektedir.
Farelerdeki Th17 hiicrelerinin biyolojisi insanlardakilerle karsilastirildiginda 6nemli
farkliliklarin yanisira birgok benzerlik de ortaya cikiyor. insan Th17 biyolojisini
kavrayisimiz artikca, bir¢ok hastaligin altinda yatan mekanizmalar daha net ortaya
c¢ikiyor ve bu da hem daha 6nceden bilinen hem de son zamanlarda kesfedilen sitokin,
kemokin ve retrokontrol (feedback) mekanizmalarina yeni bir anlam
kazandiriyor.Giiclii Th17 aktivitesi ve insan hastaligi arasindaki giiclii baglant1 gz

onlinde bulunduruldugunda, Th17 hiicrelerini hedefleyen terapétik yaklagimlar
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oldukca umut vericidir, ancak bu tiir tedavilerin giivenligi bu hiicrelerin enfeksiyona
kars1 normal konak savunmasi nedeniyle kisitlanabilir.

20 yil 6nce Mossman ve Coffman (73) CD4" T hiicrelerinin, resiprok
fonksiyonlara ve sitokin salgilanma 6zelliklerine sahip olan ve Thl ve Th2 olarak
isimlendirilen iki alt kiimeye ayrildigini ileri siirdiiler. Th2 hiicreleri IL-4 iiretirken ve
parazit helmintlere kars1 humoral bagisiklilig1 stimiile ederken, Th1 hiicreleri IFN-y
iiretimi ile olusur ve hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi hiicreye bagimli bagisiklik
sistemini devreye sokar. Bu paradigma Th17 olarak bilinen {i¢iincii bir T-hiicre alt
kiimesinin taminlandig1 2005 yilina kadar devam etti (74, 75). Th17 hiicreleri IL-17
tiretimi ile olusur ve hiicre dis1 bakteriler ve baz1 mantarlar gibi Th1 ve Th2 bagisiklik
sisteminin yeterli olmadigi mikroorganizmalara kars1 konak korumasi amaciyla
gelismis olabilir. Th17 hiicreleri heniiz son yillarda 6zgiin bir Th-hiicre alt kiimesi
olarak tanimlanirken, IL-17 ¢ok daha uzun siiredir bilinmektedir. Insan IL-17’si ilk
olarak 1995°te klonland1 ve ilk raporlar, epitelyal, endotelyal ve fibroblastik hiicreler
tizerinde bircok inflamatuar ve hematopoetik etkiler oldugunu ortaya ¢ikardi (4,76,
77). Bu ilk ¢alismalar IL-17 hakkinda su anda bilinen ¢ogu sey i¢in zemin hazirlar. IL-
17 stromal hiicreler lizerinde ¢ok giiclii etkilere neden olur ve bunun sonucu olarak
inflamatuar sitokinlerin tiretimi ve 6zellikle notrofiller olmak {izere akyuvar rekrutman
tedavisi ve boylece dogal ve edinilmis bagisiklik arasinda koprii kurmasiyla
sonuglanir. Th17 hiicreleri konak savunmasinda 6nemli bir rol oynamasina ragmen,
ozellikle birgok otoimmiin ve inflamatuar bozukluklarda temel patogenez araci olarak
goriindiiklerinden son yillarda oldukca dikkat ¢cekmislerdir. Th17 hiicrelerinin kesfi,
etyoloji ve bir¢ok hastaligin tedavisinin arastirilmasi i¢in yeni bir ¢1gir agmistir (Sekil

4).
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Sekil 4: Th hiicre farklilasmasinin giincel ¢izelgesi (78) .

Th17 hiicrelerinin 6zgiin bir Th alt kiimesi olarak tanimlandig1 yillardan beri,
bu hiicrelerin biyolojisi ile ilgili bilgiler sasirtict bir hizla ortaya ¢ikmistir. Bu
bilgilerden yola ¢ikilarak, hem Th hiicre farklilasmas1 hem de onu kontrol eden sitokin
aglarinin oldukg¢a karmasik ve siki bir sekilde regiile edilmis oldugu her gecen giin
daha net bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. insan Th17 hiicreleri iizerinde baslangicta
yapilan ¢aligmalar farelerden elde edilen bilgilerin gerisinde kalsa da, iki tiir arasindaki
bir¢ok ilging benzerlik ve farkliliklarin kesfiyle beraber bu fark gittik¢e kapantyor.
Fare Th17 biyolojisindeki bir¢ok prensip ¢ok ¢abuk bir sekilde biiyiik l¢iide kabul
edilmesine ragmen, insan Th17 hiicreleriyle ilgili birgok temel sorudan bazilar1 hala
tartisma konusudur (Sekil 5). Anormal Thl7 tepkileriyle iligkili bir¢ok insan
hastaliklar1 ve hedef terapilere olan yogun ilgi g6z 6nilinde bulunduruldugunda, hem
insan hem de fare Th17 biyolojilerinin kapsamli bir sekilde anlagilmasi en giivenli ve

en etkili tedavileri uygulamak i¢in oldukga gerekli olacaktir.
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Sekil 5:insan ve farede Th17 farklilasma ve olgunlasmasi (79) .

2.2.1 Th17 diferansiyasyonu

Th17 hiicreleriyle ilgili en ilging ve en genis ¢apta arastirilan basliklardan bir tanesi
dogal T hiicrelerinin bu yolda farklilagsmasina neden olan sinyallerin dogasidir. Dogal
bir CD4" T hiicresi aktif hale getirildiginde, dogal sitokin ortami soya 0zgi
transkripsiyon faktorlerini tetikleyerek hiicrenin hangi effektor soyuna hilkkmedecegini
belirlemede onemli bir rol oynamaktadir. IL-12 mevcudiyetinde uyarilan dogal T
hiicreleri Th1 hiicrelerine doniistirler ve T-bet transkripsiyon faktoriinii sekrete ederler,
IL-4 mevcudiyetinde uyarilanlar ise Th2 hiicrelerine doniisiirler ve GATA binding
protein 3 (GATA-3 ) transkripsiyon faktoriinii sekrete ederler (80 ).Fareler iizerinde
yapilan ilk ¢aligmalar, IL-12 ile bir altbirim paylasan bir heteromerik sitokin olan IL-
23’{in IL-17 salgilanmasin tetikledigini ileri stirmiistiir (74, 75, 81, 82) ( Tablo 4).
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Tablo 4 : Insan ve farelerde Th17 sitokin biyolojisi (83)

(A) Th17 hiicreleri diizenleyicileri Insan  Fare
TGF-B n 11
IL-6 fr 11
IL-1p o1
TNF-a 1 1
IL-23 ] 11
IL-21 ? 11
IL-4 l l
IFN-y ! !
IL-12 l l
IL-27 l l
(B) Efektor sitokinler

IL-17A ++ ++
IL-17F + +
IL-21 ? +
TNF-a + +
IL-22 + +
IL-26 + ?
IFN-y + +
IL-10 ? +

A boliimiinde farklilagsmay1 diizenlediginden bahsedilen sitokinler ya da Th17 hiicrelerinin
efektor fonksiyonu listelenir . T T, Th17 gelisiminde merkezi rol ; T, Th17 gelisiminde kiigiik rol; l
Th17 gelisiminde engelleyici etki .B bdliimiinde, direkt olarak Th17 hiicreleri tarafindan iretilen
sitokinler tretilir (+ ve — evet ve hayir anlamma gelir ). ++, Thl7 hiicreleri tarafindan iiretilen

predominant sitokinler ; +, Th17 hiicrelerinin bir altkiimesi tarafindan iiretilen sitokinler; ?,yetersiz veri.
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Insanlardaki Th1 ve Th2 hiicrelerindeki farklilasma ,farelerdekine benzer bir
yol izlemektedir; Th17 farklilagmasi ise, aksine, benzer olmayabilir. Farelerdeki Th17
gelisiminde sadece destekleyici bir rol oynadigi goriilen IL-1B, insan dogal T
hiicrelerinin en etkili IL-17 sekresyon indiikleyicisidir. IL-6 ve IL-23 sadece kii¢iik bir
miktar IL-17 bagslatabilir ancak IL-1B mevcudiyetinde Th17 farklilagmasini biiyiik
oranda artirabilir (84, 85 ). IL-23’lin insan Th17 farklilasmasindaki rolii hala netlik
kazanmamasina ragmen, IL-23 ve IL-1p insanlarda farelerdekinden daha 6nemli bir
rol oynayabilirler (86). IL-23, farelerde Th17 efektor fonksiyonunda 6nemli bir rol
oynar ancak mekanizma hala tartisma konusudur. IL-23, IL-17 iiretimini yukart dogru
regiile eder ve tamamen gerekli olmasa da invitro ortamda aktif ve hafiza Th17
hiicrelerinin gelismesini ve hayatta kalmasini destekler ( 81, 87, 88 ).

Th1l ve Th2 hiicrelerinin birbirini antagonize ettigi bilinmektedir ve IL-12,
IFN-y, ve IL-4’lin hem insan hem farelerdeki Th17 farklilasmasini 6nleyebildigi
disiiniiliir(74, 75, 89, 90, 91, 92, 93). Ancak, IL-17’nin Thl ve Th2 farklilasmasini
engelleyemedigi veya bunu zayif bir sekilde yaptigi ve bu yiizden Thl ve Th2
hiicrelerinin Th17 hiicreleri iizerinde baskin oldugu sdylenebilir (89). insanlarda
RORC ( RORyt insan ortologu) ayni zamanda IL-17’ye sebep olan sitokinler
sunlardir ; IL-1p, IL-6, ve IL-23 ( 85, 86). Bunun yanisira; RORC ekspresyonu IL-17
tireten klonlarla sinirlidir ( 90). Bu yiizden, tipkt T-bet’in Thl soyunu, Gata-3’ilin de
Th2 soyunu kontrol ettigi gibi, RORyt’in de Th17 soyunu kontrol ettigi goriiliir.
Ancak, hala birka¢ cevaplanmamis soru vardir. RORyt; ligand baglanma paketli bir
yetim niikleer reseptordiir, bu da aktivitesinin bilinmeyen bir ligand tarafindan regiile
edildigi anlamina gelmektedir. Ayn1 zamanda, RORyt potansiyel bir baglanma alanm
tanimlanmasina ragmen, RORyt’nin IL-17 kolaylastiricist ile dogrudan baglantisi

heniiz gosterilememistir (94).

2.2.2 Th 17 hiicreleriyle ifade edilen sitokinler

T hiicreleri farklilastiginda, farklilagsmay1 daha da destekleyen bir otokrin feedback
dongiisiinde gorev alan ve boylelikle aktive edilmis T hiicrelerine, gelisimleri devam
ederken lenfoid dokudan ayrilip inflamasyonun oldugu bolgeye hareket etme

yeterliligini veren, Th1’deki IFN-y ve Th2’deki IL-4 gibi belli sitokinleri eksprese
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ederler. Benzer sekilde, fare Th17 hiicreleri aktivasyondan hemen sonra 6zellikle IL-
21 eksprese ederler ve otokrin IL-21, RORyt ve IL-17 ekspresyonunda énemli rol
oynar. IL-21, aym1 zamanda, Th17 farklilasmasi esnasinda kismen IL-6 yerine
gecebilir ki bu da yerlesik Th17 hiicrelerine komsu hiicrelerde daha fazla Th17
gelisimini destekleme yeterliligini verir. IL-23* de TGF-f ile birlikte RORyt ve IL-17
ekspresyonunu baglatabilir fakat bu sadece IL-6 ya da IL-21, IL-23 reseptor
ekspresyonunu baglattiktan sonra gerceklesir (95-99). Boylelikle, IL-6, IL-21 ve IL-
23 sirali olarak ¢alisir; oncelikle IL-6, IL-21°1 yukar1 dogru regiile eder, sonra IL-6 ve
IL-21 birlikte IL-23 reseptoriinii yukar1 dogru regiile eder ve son olarak IL-23,
bilinmeyen bir mekanizma yoluyla, Th17 hiicrelerinde efektdr foksiyonunu ve
patojeniteyi yukar1 dogru regiile ediyormus gibi goriiniir. Insan IL-21’inin, IL-16
tiretimini ve T-hiicre proliferasyonunu yukariya dogru regiile ettigi ve Tregs
stipresyonunu Onledigi bilinmesine ragmen IL-21’in insan Thl17 farklilagmasinda
oynadigi rol agiklanmalidir (100, 101).

Th17 hiicreleri, IL-17 {retimiyle karakterize edilir fakat ayni zamanda,
hastalikta 6nemli pay sahibi olabilecek diger inflamatuar sitokinleri iiretirler (Tablo
4). IL-17 ya da IL-17A, IL-17 A/F olarak bilinen alt1 sitokinden olusan ailenin bir
tiyesidir. Th17 hiicreleri, IL-17A’nin yani sira spesifik olarak IL-17Fyi eksprese eder.
Ortak bir reseptore sahip olmalarinin yani sira %55 amino asit 6zdeslikleriyle, IL-17A
ve IL-17F yakin bir sekilde baglantilidirlar (102). Hem IL-17A hem de IL17-F
homodimerik sitokinlerdir fakat son bulgular géstermistir ki insan ve fare T hiicreleri
de potansiyel inflamatuar etkileri olan bir IL-17A/F heterodimeri iiretirler (103, 104).
Su anda, IL-17A’ya oranla IL-17F nin inflamatuar etkileri ¢ok daha az bilinmektedir
fakat yiiksek derecede benzerlikleri ve olasi bolluklar1 g6z dniine alindiginda hastalikta

hem IL-17A hem de IL-17F’yi hedef almanin yaninda onlar1 6l¢gmek 6nemli olabilir.

2.2.3 Th 17 hiicrelerinin dolasim

Th17 hiicrelerinin baglattig1 inflamasyon ve patogenez, bu hiicrelerin iirettigi pro-
inflamatuar sitokinlerin bir sonucudur fakat bir diger 6nemli ve genellikle gbz ardi
edilen faktor ise aktive edilmis T hiicrelerinin hastalikli dokuya gitmesine aracilik eden

kemokinler ve kemokin reseptorleridir. Buna ek olarak, her T hiicresi altkiimesi tipik
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olarak essiz bir kemokin reseptorii modeli eksprese eder; boylelikle, farkli altkiimeleri
spesifik olarak tanimlamak ve hedef almak icin bir yol yaratir. Cesitli raporlar
gosteriyor ki insan ve fare Th17 hiicreleri, laboratuvar ortaminda islemden gegirilmis
dogal T hiicrelerinin yanisira inflame doku ve saglikli periferik kandaki bellek
hiicreleri dahil kemokin reseptor CCR6’y1 eksprese ederler (89, 90, 105, 106).

CCR6 deri ve mukozal dokulara ortam hazirlar ve psoriyazis, IBH, alerjik
astim ve RA dahil simdi IL-17 ile iliskilendirilen bir¢cok inflamatuar hastalikta
patojenik T hiicrelerinin ise kosulmasinda énemli bir role sahip oldugu gosterilmistir
(106-110). Ilging bir sekilde, CCR6 ligand CCL20, Th17 hiicreleri tarafindan eksprese
edilir ve IL-17 tarafindan stromal hiicrelerde yukari dogru regiile edilir ki bu da
inflame dokulardaki Th17 hiicrelerinin ilave Th17 ve Th1 hiicrelerini ¢cekmesini saglar
(29, 107, 111, 112).

Th17 hiicreleri, farelerde TGF-B ve IL-6, insanlarda IL-1B and IL-6’nin
varliginda farklilagir; RORyt transkripsiyon faktoriine baghdir; efektor fonksiyonu
icin IL-23’e ihtiya¢ duyar ve IL-17A, IL-17F, ve IL-22 kendine 6zgii sitokinlerini
eksprese eder. Biiylik oranda arastirilmamis baska bir konu ise IL-17’nin CD4* T
hiicreleri disinda baska hiicrelerce iiretiminin roliidiir. IL-17 ayn1 zamanda, CD8*T
hiicreleri, gama/delta T hiicreleri (y0T ) ve hatta baz1 durumlarda dogal katil T (NKT)
hiicreleri, notrofiller ve eozinofiller tarafindan iiretilebilir. Th17 hiicrelerinin bu kadar
cok dikkat ¢ekmesinin nedenlerinden biri; birgok farkli hayvan hastalik modellerinin
patogenezine dahil olmalari, bu ylizden Th17 hiicrelerinin gelecekte arastirilmasi
yoniindeki kritik bir kararin bu hiicrelerin insan hastaliklarindaki roliinii belirlemek
manasina gelmesi ve nihayet bir terapotik hedef olarak ne kadar yararli ya da gilivenli

olacaklaridir (Tablo 5).
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Tablo 5: Th17 hiicrelerinin immiin-aracili hastaliklardaki roliine iliskin kanit

(83)

Romatizmal hastaliklar

Psoriyazis ++
Romatoid artrit ++
Sistemik skleroz +/—
Sistemik lupus eritematozus +/—
Romatizmal olmayan otoimmiinite
Multipl skleroz +
Otoimmiin miyokardit +/—
Tip 1 diyabet +/—
Otoimmiin tiroidit +/—
Astim ve alerjik hastaliklar
Astim ++
Atopik dermatit +
Kontakt hipersensitivite +
Diger immiin-aracili hastaliklar
Inflamatuar bagirsak hastalig ++
Periodontal hastalik ++

++, hem insan hem de hayvan modellerinde Th17 hiicrelerinin roliine iligkin saglam ve

inandirici kanit barindiran hastaliklar; +, ya insan ya da hayvan modellerinde Th17 hiicrelerinin roliine

iligkin iyi kanit barindiran fakat daha kesin aragtirmalar gerektiren hastaliklar; +/—, Th17 hiicrelerinin

olasi roliinii destekleyen ¢ok kisitli kanit barindiran fakat kesin ilave arastirmalar olmadan bir sonuca

ulagilamayan hastaliklar.
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2.2.4 MS

MS’nin indiiksiyonu ve patogenezinde uzun siiredir pro-inflamatuar sitokinlerden
stiphelenilmistir (113) (Sekil 6). Bu ilk aragtirmalarin ¢ogu ilkin monositler, mikroglial
hiicreler ve astrositlere atfedilen IL-6, IFN-y, TNF-a ve IL-1 ekspresyonunun aktif
MS ile baglantili oldugunu gostermistir (114-116). 1999 yilina dek, MS hastalarinin
kan1 ve BOS’nda IL-17’de yliksek diizeylerde mRNA’nin varligi tespit edilmemisti
(117). Simdi, insan Th17 hiicrelerinin gelisiminin IL-1f ve IL-6’ya bagli oldugunu ve
boylelikle glial hiicreler ve beyinden sizan monosit/makrofajlarin, MS hastaliginda
patojenik T hiicresi yanitin1 ¢alistirmalart roliine destek verdigini biliyoruz. MS
hastalarinin BOS ve serumlarinda yiiksek IL-17 miktarinin ispatina ragmen, IL-17 nin
insan demiyelinizan hastaliklarinda fonksiyonel 6nemini analiz etmek i¢in ¢ok az
deney yapilmistir. Buna ragmen, farelerde EAE modelini kullanan bir¢ok arastirma,
IL-17’nin MS hastaliginda kritik bir patojenik faktdr olabilecegini ortaya koymustur.

Diger bircok otoimmiin hastalik gibi EAE’nin de basta Th1-hiicresi-aracili bir
hastalik oldugu diisiiniiliiyordu. Fakat, IL-12 reseptor-B2-eksikligi olan farelerin
miyelin oligodendrosit proteinin (MOG) ensefalitojenik peptitiyle immiinizasyonu,
MSS’de artan bir inflamasyon ve paralizinin ¢ok daha hizli gelismesiyle
sonuclanmistir. MOG-immiinize IL-12 reseptor-eksik farelerin splenositlerinde IL-
23p19 mRNA ekspresyonunun yiiksek diizeyleri tespit edilmistir ve nakavt farelerin
antijen-restimiile splenositleri daha az IFN-y liretmelerine karsin daha fazla IL-17 ve
TNF-a tretmislerdir (118). IL-23p19-eksik farelerin kullanildig1 karsilagtirmali bir
arastirmada, EAE gelistiren sokak tiirii farelerle kiyaslandiginda MSS’ne, benzer bir
immiin hiicreler akis1 olmasina ragmen EAE indiiksiyonu tamamen iptal olmugtu. IL-
23p197" farelerde MSS infiltre edici CD4* T hiicreleri, sokak tiirii farelerle
karsilastirilabilir diizeylerde IFN-y eksprese ettiler fakat laboratuvar ortaminda MOG
peptitle restimiile edildiklerinde IL-17, TNF-a ve IL-6 ekspresyonunda tamamen eksik
kaldilar. Ensefalitojenik antijen-aktive CD4" T hiicrelerinin tiretimi, hiicre kiiltlirlerine
IL-23 eklenmesiyle gelistirildi ve bu Th17 hiicreleri, duyarl fare suslarina adoptif
transferlerinin ardindan EAE baslatmak i¢in yeterliydi (82).
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Saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda, MS hastalarinin periferik kanindan
izole edilmis insan monosit-derive dendritik hiicrelerinde spontan IL-23 ekspresyonu
onemli Olgiide yiikseldi (119). Ensefalitojenik antijenlere immiinize farelerde,
noétralize edici anti IL-23 antikorunun verilisi, EAE’nin siddetini azaltmasinin yani sira
hastaligin baslangicin1 geciktirdi ve etkisini azaltti. Anti IL-23 antikorunun bu
terapotik etkisi, anti IL-17 antikorlariyla tedaviden daha etkiliydi ki bu da olasilikla,
CD4" T iireten IFN-y ve TNF-a’nin MSS’e girisi lizerindeki farklilik etkenleri, epitop
yayllmasimin silipresyonu ya da anti-IL-23’tin diger Thl7 sitokinlerinin iiretimi
tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktaydi (120). Boylelikle, Th17 hiicre aktivitesinin
IL-23 nétralizasyonu araciligtyla inhibisyonu MS tedavisinde etkili bir strateji olabilir.

MS néropatolojisinde IL-17’nin fonksiyonel oOzellikleri yeni yeni aciga
kavusturuluyor. Kontrol grubu, geleneksel MS ve optikospinal MS’ye sahip Asyali
hastalar arasinda yapilan bir karsilagtirma, hastaligin daha siddetli, optikospinal seklini
tagityan hastalarin MSS’lerinde artmis IL-17 ve IL-8 diizeylerini ortaya ¢ikarmistir .
IL-17 ve IL-8 diizeyleri, MRG ile 6l¢iilen omurilik iltihabinin boyutu ve MSS’ye s1zan
albuminle iliskilidir . Otopsi yapilan omurilik dokusu, 6nemli miktarda nétrofil girisi
ve torasik spinal kordun lateral boynuz bolgesinde miyelin ve aksonlarda ciddi hasar
ortaya ¢ikarmistir (121). Son giinlerde yapilan bir arastirma gostermistir ki bir Th17
fenotipine dogru farklilasmis insan CD4* T hiicreleri, Thl’e dogru farklilasmis
emsallerine gore, kan beyin bariyeri endotelyal hiicreler (KBB-EC) katmanindan daha
etkili bir sekilde gecebilirler. MS hastalarindan alinan biyopsi edilmis MSS
materyalinin i¢indeki endotelyumun yani sira kiiltiirlenmis insan KBB-EC’si, 1L-17
ve IL-22 reseptorlerini eksprese ettiler (122).

MS’te Th17 hiicrelerinin bir roliiniin, serum albumin, CD4* T lenfositler ve
BOS’da yiikseltilmis IL-8 tarafindan ¢ekilen nétrofillerin girisine izin vererek KBB
zayiflatmak oldugu disiiniiliiyor. RA gibi hastaliklarda IL-17,matriks metallo
proteinaz ( MMP ) ekspresyonunun bir simiilatérii olarak taninir ve MMP, KBB
disfonksiyonu ve MS’te noronal apopitozis arasinda gii¢lii bir isbirligi vardir (123,
124). Fakat IL-17’nin omurilik ya da beyindeki MMP ekspresyonu {izerindeki

dogrudan rolii saptanmamustir.
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2.2.5 IL-17 ve IL-23

IL-23, MS hastalarinin periferik kaninda anlamli bir sekilde yukar1 dogru regiile edilir
(125,126 ) ve aktive edilmis mikrogliya ve infiltratif antijen sunumu hiicreleri (APC)
tarafindan SSS’de {retilebilir (127 ). IL-23 ve IL-23R EAE indiiksiyonu igin
gereklidir (128-131 ) . IL-23’iin noroinflamasyondaki ana etkisi muhtemelen onun
patojenik IL-17, IFN- y ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér ( GM-CSF )
tireticilerindeki T hiicre polarizasyonuyla baglantilidir (37,132-134).

IL-17 diizeyleri , 6zellikle relapslar sirasinda MS hastalarinin SSS ‘nde ve
kaninda ytikselir (85,135-137). Ayrica, IL-17 iireten T lenfositleri MS ve EAE
lezyonlarinda bol miktardadir (16,37,138-141).Ancak, IL-17’nin
noroinflamasyondaki rolii belirgin degildir; hastaligin siddetine sebep olabilmesine
ragmen (10,142,143 ), klasik aktif yada adoptif transfer EAE gelisiminde esas degildir
(133,134,144,145 ). IL-17 ; IL-6 ve IL-8 (CXCLS8) salgilanmasina neden olur ve
KBB-EC tarafindan reaktif oksijen tlirleri olusumunu tetikler, ayrica;mikrogliya
tarafindan CXCL2 ve IL-6, astrositler tarafindan IL-6, IL-1B ve NO salgilanmasina
neden olur ki (146,147) bu da iflamasyonu artirir ve notrofil rekrutmanina yol agar (
149-151). IL-17 , siki baglant1 protein ekspresyonunu ve endotelyal hiicrelerin
kontraktilitesini bozarak KBB fonksiyon bozukluguna aracilik eder ( 149,152,153).
Ayrica; IL-17 , farkli epitel ve endotel hiicreleri tarafindan P-selectin, E-selectin,
CXCL1, CXCL2, CXCL5, GM-CSF ve G-CSF ekspresyonunu (150,154) ve
oligodendrositlerin oksidatif stres indiikleyici apopitozlarini artirmak i¢in TNF-a ile
sinerji icerisinde hareket eder (155 ). IL-17 ve TNF-a arasindaki iliski kismen IL-17
tarafindan TNF reseptor 2 (TNFR2) ‘nin baglatilmasiyla ag¢iklanabilir (150) . 1L-17
ayrica; SP-MS’nin patolojik bir 6zelligi olan MSS’deki ektopik lenfoid folikiillerinin
formasyonuna katki saglar (156,157).
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Multiple Sclerosis

Myelin Breakdown Neuronal Apoptosis

Inflammatory Bowel Disease Rheumatoid Arthritis

Sekil 6: Th 17 hiicreleri ve immiin aracilikli hastaliklar (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 23 .01. 2015 tarih ve 155 sayili Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel

olmayan klinik arastirmalar etik kurulu onay1 alinarak baslandi.

3.1 Katihmcilarin Se¢imi

Katilimeilar Ocak —Ekim 2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Hastanesi Noroloji

Kliniginde daha 6nce Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin RR-MS tanisi alan

ve asagidaki kriterleri dolduran atak doneminde ve ataktan en az 1 ay sonra remisyon

doneminde olmak iizere 30 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan bu grupla uyumlu 30

saglikli goniilliiden olusmaktadir. Calismaya alinan tiim hastalar bilgilendirilerek

Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil

edilmistir.

Calismaya alinma Kriterleri;

1.
2.
3.

Modifiye Mc Donald kriterlerine gore kesin MS tanis1 almak
Hastaligin klinik formunun Relapsing Remitting olmasi

Atak hastalar1 i¢in minimum 24 saat siiren norolojik defisite eslik eden
goriintiileme veya klinik belirtiler ile yeni atagin desteklenmesi

Atak hastalarinda psddoatak kliniginin diglanmasi ( enfeksiyon, stres,
uykusuzluk, menstruasyon)

Atak hastalarinda 2 atak arasinda minimum 1 ay siire olmasi
Remisyon donemindeki hastalarda son atak doneminden ve atak

tedavisinden en az 1 ay ge¢cmis olmasi

Calismadan dislama kriterleri;

1.
2.
3.

15 yas alt1 veya 60 yas iistii olmak

Sigara, alkol veya madde kullanim1

Kadin ¢aligma bireyleri i¢in gebelik veya yeni dogum yapmis olmak (en
az 6 ay i¢inde)

Herhangi bir onkolojik hastaligin olmast

35



5. Bilinen baska bir ndrolojik hastaligin olmast

6. Bilinen bagka bir sistemik veya otoimmiin hastaligin olmasi (DM,
hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi, konjestif kalp
yetmezIligi, karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,
hiperlipidemi, vaskiilit vs ...)

7. Son 1 ay iginde sistemik bir enfeksiyon ge¢irmis olmak

8. Son 1 ay i¢inde cerrahi girisim Oykiisii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin yas ve cinsiyet
ozellikleri ana demografik 6zellikler olarak belirlendi. Hastalikla ilgili degiskenler
olarak MS hastalik siiresi, son bir yilda gecirilen atak sayisi, EDSS skoru, aile 6ykiisii,
son bir yil i¢inde cekilen goriintiilemelerde mevcut lezyon yiikii, kullanmis oldugu
immiinmodiilator ya da immiinsupresan tedavi esas alindi .Hastalar tedavi agisindan ;
ilag kullanmayanlar, 1. Basamak (interferon B ve GA ) ve 2-3. Basamak
(natalizumab,fingolimod) tedavi alanlar seklinde gruplandirildi. MRG’da lezyon
yiikii; periventrikiiler, jukstakortikal, infratentorial ve medulla spinalis bolgeleri esas
alarak ‘iki bolge tutulumu ¢, ‘li¢ bolge tutlumu  ve ‘dort bolge tutulumu’ olarak
siiflandirildi.

Tiim katilmecilarn Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarinda serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri ¢alisildi.

3.2 Calisma Yontemi

Calismaya alinan katilimcilarindan, RR-MS atak doneminde olan hastalardan
Metilprednizolon tedavisi Oncesi ve atak tedavisinden en az 1 ay sonra remisyon
doneminde olmak iizere iki kez ve saglikli kontrollerden bir kez 6nkol venlerinden 5
cc iki tiip usuliine uygun venoz kan alinarak 5000 devirde yaklasik 10 dakika santrifiij
edildi, boylece serumlar ayristirildi. Toplanan serum ornekleri ¢caligma giiniine kadar -
80°C’de saklandi. Serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri “SunRed” marka “Human IL-17 ve
IL-23 ELISA Kit” kullanilarak iiretici firmanin talimatlarina gére Dicle Universitesi

Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda 6l¢iildii.
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IL-17 VE IL-23

Orneklerin IL-17 ve IL-23 diizeylerini 6lgmek igin “SunRed” marka ticari
ELISA kitler kullanilmustir. Uretici firmanin onerisiyle, IL-17 ve IL-23 daha 6nce IL-
17, -23 monoklonal antikoru ile kapli enzim kuyusuna eklenerek inkiibe edilmis ve
immiin kompleksin olusturulmasi i¢in biotin ile etiketlenmis ve Streptavidin-HRP ile
birlestirilmis IL-17, -23 antikorlar1 eklenmistir. Birlesmemis enzimleri uzaklastirmak
icin tekrar inkiibasyon ve yikama basamaklar1 gergeklestirilmistir.Renk verici
kromogen A ve B soliisyonlar1 eklenerek sivinin renginin maviye ve ve asidin etkisiyle
sartya donmesi sonrasi rengin koyulugu ile IL-17, -23 orami pozitif korele kabul
edilerek calisilmistir. IL-17 sonuglart nanogram/litre (ng/L), IL-23 sonuglar1 pikogram
/mililitre (pg/mL ) olarak ifade edildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Aritmetik ortalama ve standart sapma (SEM), SPSS 15.0 for Windows' 21 bilgisayar
programi kullanilarak tespit edildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler i¢cin
frekans tablolar1 ve ¢apraz tablolar; sayisal degiskenler i¢in ortalama, ortanca, standart
sapma, minimum ve maksimum seklinde verildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin
karsilagtirlmasinda Ki-Kare, sayisal degiskenlerin ¢oklu grup karsilastirmasinda
normal dagilim kosulu saglanan durumda ANOVA, normal dagilim kosulu
saglanmayan durumlarda Kruskal Wallis, ikili grup karsilastirmalarinda normal
dagilim kosulu saglanan durumlarda T-Test, normal dagilim kosulu saglanmayan
durumlarda Mann Whitney U test istatistigi kullanildi. Sayisal degiskenler arasi
iliskiyi saptarken Pearson korelasyon analizinden yararlamldi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p degerinin 0.05 ten kii¢iik olmas1 durumu olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4 .1 Katihmcilari Ozellikleri

MS ve saglikli gruptaki bireylerin cinsiyet, yas, hastalik stiresi(yil), atak sikligi, atak
EDSS, remisyon EDSS, aile dykiisii degerlerine ait ortalama ve standart sapmalari
Tablo 6’ da goriilmektedir. Tablo 6 incelendiginde; 30 MS ve 30 Saglikli goniillii
calismaya dahil edilmistir .Calismaya dahil edilen; MS hasta grubundaki bireylerin 9’
u erkek ( % 30), 21’ i kadin’dir (% 70 ). Kontrol grubundaki bireylerin 9” u erkek ( %
30 ), 21”1 kadin’dir (% 70 ). Gruplara gore olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir. Yas yoniinden MS grubundaki
bireyler (35, 50 + 8, 60 ) ve kontrol grubundaki bireyler ( 35, 23 + 2, 81 ) arasinda

istatistik olarak anlamli fark bulunamamistir.

Tablo 6: Gruplarda ozelliklere ait tanimlayici istatistikler

9(%30)/21(%70) 9(%30)/21(%70)

35, 50 £ 8, 60 35,23+ 2, 81

6,53 +4,88

2,071, 51

5,47 +1, 01

4,55+1,19

6 (%20)/ 24(%80)

Degerler ortalama + Standart sapma olarak girildi E= Erkek, K= Kadin, P (pozitif)j=Ailesinde MS

Oykiisii bulunan, N (negatif)= Ailesinde MS 6ykiisii bulunmayan
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Gruplara gore yas degiskeni istatistikleri ve karsilastirma sonuglar1 Tablo 7° de

verilmistir. Tablo 7 incelendiginde MS hasta grubunda yagin minimum-maximum

(min-max) degerleri 16-55, kontrol grubunda ise 30-44 olarak goriilmektedir.

Tablo 7: Gruplara gore yas degiskeni istatistikleri ve karsilastirma sonuclar

n Ortalama £ Std.sapma | Min Max p
MS hasta 30 35,50 + 8,60 16 55
Kontrol 30 35,00 + 2,81 30 44 0.853

Hasta ve kontrol gruplarina gore yas frekans dagilimi Tablo 8’de verilmistir. Tablo 8

incelendiginde MS grubunda; 16-26 yas arasi kisi sayis1 4, 27-36 yas aras1 13, 37-46

yas aras1 10, 47-56 yas grubunda 3 kisi, kontrol grubunda; 27-36 yas aras1 19, 37-46

yas aras1 11 kisi gortiilmektedir.

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarina gore yas frekans dagilim

Yas MS Kontrol Toplam
16-26 4 - 4
27-36 13 19 32
37-46 10 11 21
47-56 3 - 3

20

157

107

Grup

I Hontrol
[ Hasta

16-26

27-36

37-46

Yas Grup

Sekil 7: Hasta ve kontrol gruplarina goére yas frekans grafigi

47-56

39



Cinsiyet

M Erkek
O Kadin

ngnJs [ouoy

ngnas eseH

Sekil 8: Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet dagilim grafigi

MS hastalarinin MRG bulgulart ve tedavi siiregleri Tablo 9° da goriilmektedir. Tablo
9 incelendiginde ¢alismaya dahil edilen MS hastalarindan MRG’ de iki bolge tutulumu
olan hasta sayis1 11 ( %36, 7)), li¢ bolge tutulumu olan hasta sayis1 19 (%63, 7) olarak
gbzlenmistir. Hastalarin tedavi tablosu incelendiginde ila¢ kullanmayan 5 (%16, 7)
hasta mevcuttur. Ila¢ kullanan hastalarin ise 21’1 ( %70 ) 1. Basamak, 4’ii ( %13, 3)

ise 2 - 3. basamak tedavi almaktadir.

Tablo 9: MS grubundaki MRG bulgular: ve tedavi tablosu
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4.2. MS Remisyon ve Atak Gruplari ile Kontrol Grubunun Serum IL-17 ve IL-

23 Diizeylerinin Kendi Arasinda Karsilastirilmasi

MS ve kontrol gruplarinin atak ve remisyon IL-17, atak ve remisyon IL-23 degerlerine
ait karsilastirma degerleri Tablo 8’de verilmistir. Tablo 8 incelendiginde MS grubunda
atak donemindeki IL-17 degeri (5, 08 % 3, 25 ), kontrol grubundaki IL-17 degerine (
9,01 +4, 65) gore istatistik olarak diisiik bulundu ( p<0, 05 ). MS grubunda remisyon
dénemindeki IL-17 degeri ( 3, 77 = 2, 83 ), kontrol grubundaki IL-17 degerine ( 9, 01
+ 4, 65 ) gore istatistik olarak yine diistik tespit edildi ( p<0, 05 ). MS grubunda atak
donemindeki IL-23 degeri (112, 59 + 97, 34), kontrol grubundaki IL-23 degerine (44,
90 + 63, 68) gore istatistik olarak yiiksek bulundu ( p<0, 05 ). MS grubunda remisyon
donemindeki IL-23 degeri (50, 02 + 76, 79) ile kontrol grubundaki IL-23 degeri (44,
90 + 63, 68) arasinda istatistik olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. RR-MS hasta
grubunda atak doneminde IL-17 ve IL-23 degerlerinin ortalamasi remisyon
donemindekine gore yiiksekti. Ortalamalar arasindaki bu fark istatistik olarak anlamli

bulunmustur (p<0, 05).

Tablo 10: Ozellikler i¢in tanmimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuclar:

5, 0843, 25 413 011399 9,01 +4, 65 10,64 | 001-1521 | 0,001
3,77+2, 83 3.26 0,43-16,64 9,014, 65 10,64 | 001-1521 | 0,001
4,64-
112,59+97,34 | 99,87 | 16,51-361,36 | 44,90+ 63,68 | 16,54 0, 002
253,14
4,64-
50,02£76,79 | o050 | 47431047 | 4490+63.68 | 1654 o 1a 0, 780

41



10,00000-]

8,00000-

#,00000

4,00000-

Atak interlékin 17 {ort)

2,00000+

Kontrol

Sekil 9: MS atak ve kontrol gruplarinin ortalama IL-17 degerleri grafigi
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Sekil 10: MS atak ve kontrol gruplarinin ortalama IL- 23 degerleri grafigi




10,00000=
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Remisyon interl&kin17 (ort)

2,00000

Kaortrol

Sekil 11: MS remisyon ve kontrol gruplarinin ortalama IL-17 degerleri grafigi

G0,00000—

50,00000—

40,00000-]

30,00000-

Remisyon interldkin23 {ort)

20,00000-

10,000007

,0oooo-

Kontrol

Sekil 12: MS remisyon ve kontrol gruplarinin ortalama IL-23 degerleri grafigi
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MS atak hastalarinda tedavi gruplarina gore ortalama IL-17 degerlerinin
karsilastirilmast Tablo 10’ da verilmistir. Tablo 10 incelendiginde ila¢ kullanan
hastalardaki IL-17 degerleri, ila¢ kullanmayan hastalardaki IL-17 degerlerine gore
diisiik bulundu, ancak istatistik olarak anlamli bir fark gbézlenmedi. MS hastalarinda
remisyon IL-17, atak ve remisyon IL-23 degerleri i¢in; ilag kullanmayan grup ile 1.
Basamak ila¢ kullanan ve 2-3. Basamak ila¢ kullanan grup arasinda istatistik olarak

anlamli bir fark gézlenmedi.

Tablo 11:MS atak hastalarinda tedavi gruplarmma gore IL-17 karsilastirma

sonuc¢lari

Kullanmayan 3 11

1l [EEEaEl | 21 | 4,75 3,20 1,02 | 12,99 | o0& |°’ 45|

2-3. Basamak | 4 4,68 1, 46 3,37 6, 75 | | |

F= ANOVA hesap degeri
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Sekil 13:MS atak hastalarinda tedavi gruplarina gore ortalama IL-17 degerleri grafigi

MS atak hastalarinda aile Oykiisline gore ortalama IL-17 ve IL-23 degerlerinin

karsilastirilmasi sirastyla Tablo 10 ve Tablo 11° de verilmistir. Tablo 10 ve Tablo 11
incelendiginde aile Oykiisii pozitif olanlarda 1L-17 ve IL-23 degeri ile aile oykiisii

negatif gruptaki IL-17 ve IL-23 degerleri arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark

gozlenmemistir.

Tablo 12 : MS atak hastalarinda aile dykiisiine gore IL-17 karsilastirma

sonuclari
St. t p
Atak Aile Oykiisii n=30 Ortalama Sapma
IL-17 Pozitif
6 5,45 4,26
0,31 0,76
Negatif 24 4,99 3,05
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Tablo 13: MS atak hastalarinda aile oykiisiine gore IL-23 karsilastirma

sonuclari
Std. t p
Atak Aile Oykisii n=30 Ortalama Sapma
IL-23 Pozitif
6 151,12 118,91
1,09 0,29
Negatif 24 102,96 91,59

MS remisyon hastalarinda aile dykiisiine gore ortalama IL-17 ve IL-23 degerlerinin
karsilastirilmast Tablo 12 ve Tablo 13 de verilmistir. Tablo 12 ve Tablo 13
incelendiginde aile Oykiisii pozitif olanlarda IL-17 ve IL-23 degerleri ile aile dykiisii
negatif gruptaki IL-17 ve IL-23 degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.

Tablo 14: MS remisyon hastalarinda aile oykiisiine gore IL-17 karsilastirma
sonuclari

Aile Oykiisii n=30 Ortalama | St. Sapma| t p
Remisyon Pozitif
IL-17 6 o L= 0,99 0,33
Negatif 24 4,02 3,07

Tablo15: MS remisyon hastalarinda aile oykiisiine gore IL-23 karsilastirma
sonuclari

Aile Oykiisii n=30 Ortalama | St. Sapma| t p
Remisyon Pozitif
L 23 6 87,05 1788 o0 | e
Negatif 24 40,76 62,98

Cinsiyete gore atak ve remisyon IL-17 ve IL-23 karsilastirma sonuglar1 Tablo 14’ de
verilmistir. Tablo 14 incelendiginde cinsiyet bakimindan gruplar arasindaki fark
istatistik olarak anlamli bulunmamastir.
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Tablo 16: Cinsiyete gore atak ve remisyon IL-17 ve IL-23 Karsilastirma

sonuclari
n Ortalama + Std.sapma Minimum Maximum p

Atak IL-17 Erkek] 9 5,08 + 3,55 1,86 13,99

Kadin] 21 5,08 + 3,20 1,01 12,99 1,00
Atak IL-23 Erkek ] 9 152,51 £ 126,79 16,72 361,36

Kadin] 21 95,49 + 79,28 16,51 314,94 0,144
Remisyon IL-17 Erkek ] 9 3,09 £ 0,45 2,53 3,68

Kadin] 21 4,06 + 3,35 0,44 14,64 0,400
Remisyon IL-23 Erkek | 9 90,53 + 125,26 7,79 310,47

Kadin] 21 32,66 * 34,91 4,75 128,27 0,057

MRG tutulumu ile atak ve remisyon IL-17 ve IL-23 karsilastirma sonuglari Tablo

17°de verilmistir.Tablo 17 incelendiginde bdlge tutulumuna gore atak ve remisyon IL-

17 ve IL-23 degerlerinin ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli

bulunmamastir (p<0,05).

Tablo 17 : MRG tutulumuna gore IL- 17 ve IL- 23 karsilastirma sonuclari

n Ortalama + Std. sapma p

Atak IL-17 2bolge | 11 5,83 £ 3,18

3bdlge | 19 4,65 + 3,29 0,349
Atak IL- 23 2bolge | 11 128,73 + 101,44

3bolge | 19 103,25 + 96,42 0,499
Remisyon IL-17 2bdlge | 11 4,04 £ 2,52

3bdlge | 19 3,61+ 3,04 0,696
Remisyon IL- 23 2bdige | 11 34,71 £34,13

3bdlge | 19 58,88 £ 92,88 0,416

Kullanilan ilaca gore atak I1L-17 ve IL-23 karsilagtirma sonuglar1 Tablo 18 ’de
verilmistir. Tablo 18 incelendiginde kullanilan ilaca gore atak IL-17 ve IL- 23

ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamastir.
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Tablo 18: Kullanilan ilaca gore atak IL-17 ve IL-23 karsilastirma sonuclari

Atak IL 17 Atak IL 23

iLAG n Ort.+ std.sapma p Ort.+ std.sapma p
IKulanmayan 5 3,30 £ 1,90 105,14 + 39,51

Fingolimod 1 410 36,03

GA 7 5,13 + 3,61 0,502 101,89 + 105,47 0,970

IFN B-1a 7 6,94 + 4,42 119,51 £ 99,86

IFN B-1b 7 5,23 +2,75 122,53 + 96,73

Natalizumab 3 3,57 £ 0,90 136,15 + 195,16

Kullanilan ilaca gore remisyon IL-17 ve IL- 23 karsilastirma sonuglar1 Tablo 19 *da
verilmistir. Tablo 19 incelendiginde kullanilan ilaca gore remisyon IL-17 ve IL- 23
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 19: Kullanilan ilaca gore remisyon IL-17 ve IL-23 Karsilastirma sonuglar:

Remisyon IL -23 Remisyon IL- 17

iLAG n Ort.+ std.sapma p Ort.+ std.sapma p
[ullanmayan | 25,75 + 16,64 4,87 £3,29

Fingolimod 1 16,72 3,11

GA 7 34,46 + 35,63 0,636 2,73 + 1,65 0,748

IFN B-1a 7 71,15 + 108,39 4,77 £ 4,81

IFN B-1b 7 39,57 + 44,23 3,32 +1,21

Natalizumab 3 112,89 + 171,10 3,24 £ 0,70

4.3 MS Hasta Grubunda Hastalig1 Tanimlayic1 Parametrelerin Serum IL-17 ve

IL-23 Diizeyleri ile Karsilastirilmasi ve Korelasyonlar

MS hasta grubunda; atak EDSS, remisyon EDSS, yas, hastalik siiresi (yil), atak sikligi
ile atak IL-17 ,-23, remisyon IL-17, -23 parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemek
lizere hesaplanan Spearmen Korelasyon Katsayilari (r) Tablo 20°de verilmistir. Tablo
20 incelendiginde hastalik stiresi ile atak EDSS arasindaki korelasyon katsayist ( r=0,
6517, atak EDSS ile remisyon EDSS arasindaki korelasyon katsayis1 (=0, 802%**),
atak IL-17 ile remisyon IL- 17 arasindaki korelasyon katsayis1 (r=0,520**), atak IL-
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23 ile remisyon IL- 23 arasindaki korelasyon katsayis1 (r=0,797*%*) istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0,01). Yine hastalik siiresi ile remisyon EDSS arasindaki
korelasyon katsayis1 (r=0,418%) istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0, 05).
Hastalik siiresi, atak sikligi, EDSS, yas ile IL-17 ve IL-23 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi.

Tablo 20: MS hasta grubunda hastalik parametrelerinin karsilastirilmasi

Atak Remisyon Hastalik Atak Atak Atak | Remisyon | Remisyon
EDSS EDSS yas suresi Sikhigr | IL-17 IL-23 IL-17 IL-23

Atak EDSS 1,000

Remisyon EDSS | 0,802" 1,000

Yas 0,222 0,238 | 1,000

Hastallk  suresi | 0,651 0,418"| 0,068 1,000

Atak Sikligi 0,259 0,194| -0,117 0,205| 1,000

Atak IL- 17 0,031 -0,049| -0,246 0,242| 0,343| 1,000

Atak IL- 23 -0,352 -0,268| 0,197 -0,158 | -0,229| 0,057 1,000

Remisyon IL-17 -0,019 0,023 | -0,042 -0,061 0,304 | 0,520"| -0,139 1,000

Remisyon IL-23 -0,332 -0,297| -0,015 -0,067| -0,013| 0,204| 0,797" -0,225 1,000

r: Spearman’s Korelasyon Katsayist; *: p<0, 05, **: p<0, 01
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5. TARTISMA

MS genetik olarak duyarli kisilerde, pek ¢ok c¢evresel faktoriin tetikledigi, MSS‘de
demiyelinizasyon, inflamasyon ve dejenerasyona yol acan immiin kokenli bir
hastaliktir. Etyolojik, patogenetik, genetik ve epidemiyolojik caligmalar yiizyili agkin
stiredir devam etmektedir ve 1990°l1 yillarda hastalik seyrini degistirebilecek
tedavilerin uygulanmaya baslanmasiyla biiyiik bir ivme kazanmistir. Buna karsin hala
hastaligin etyolojisi ve patogenezi konusunda pek ¢ok bilinmeyen bulunmakta ve bu
da etkin tedavilerin gelistirilmesini gii¢lestirmektedir (158).

MS hastalarinda Thl hiicre grubunun Th2’ye oranla artmis olmasi yani bu
hiicre gruplar1 arasindaki dengenin degismesinin (immiin deviasyon) tekrar terse
dondiiriilmesiyle hastaligin tedavi edilebilecegi fikri ortaya ¢ikmistir (159). Ancak, bu
hipotezle yapilan, Thl hiicre popililasyonunu azaltan monoklonal anti-CD4+
antikorunun kullanildig1 faz II ¢alismasinda tedavi edici etki goriilmemistir (160). Bu
hiicreleri hedef alan tedavilerin istenen basariya ulagsamamasi, Th17, Tregs ya da B
hiicreleri gibi diger hiicre tiplerinin de patogenezde 6nemli rol oynayabilecegini
diistindiirmiistiir.

Aktif MS hastalarinda inaktif MS hastalar1 ya da kontrol grubuna gore
periferik kanda Th17 hiicreler Th1 hiicrelerden ¢cok daha fazla miktarda bulunmaktadir
ve bu hiicreler MBP i¢in spesifiktir. inaktif MS hastalarinda hastalik aktivitesi artmaya
basladik¢a Th17 hiicre popiilasyonu da artmaya baglar (161).

IL-17, MS hastalarinda endotelyal hiicrelerde, periferik monositlerde ataklar
sirasinda saptanirken, IFN-B tedavisiyle azalmaktadir (161).

IL-23’lin MS patogenezinde onemli bir rol oynadiginin anlasilmasiyla bu
sitokine yonelik klinik caligmalar planlanmistir. Antihuman p40 antikoru olan
ustekinumab RR-MS hastalarinda faz II g¢alismasinda kullanilmis ancak basarili
bulunmamaistir (162). Buna karsin bu hasta grubunda IL-23 ve Th17 hiicreler ile iliskili
olan psoriasis hastalarinin deri bulgularinin geriledigi goriilmiistiir. Tedavideki bu
basarisi1zlik antikorun KBB’ni gecememesi ya da MS patogenezinin sadece CD4+T
hiicreler lizerinden degil ayn1 zamanda IL-23 iiretmeyen CD8+ T hiicreler lizerinden

de olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Yilmaz ‘in yaptig1 bir ¢alismada 12 ¢ocuk MS hastasi ve 15 saglikli goniilli
calismaya dahil edilmis, hasta ve kontrol grubundan alinan BOS ve kanda serum IL-
17 ve IL-23 diizeyleri Olgiilmiistiir. Hastalarin BOS’nda, IL-17 ve -23 diizeyleri
cogunlukla Olctilebilir sinirin altinda bulunmus. Ayni1 sekilde hasta ve saglikli kontrol
serumlarindaki diizeyler de genellikle dlgiilebilir sinirin altinda olup aralarinda anlamli
bir fark saptanmamis. 8 MS hastasina interferon baslanmis, 4 MS hastasi tedavisiz
izlenmis olup, 1 yil sonraki takiplerinde kanda IL-17 ve IL-23 6l¢lilmiis. Bir yil sonra
yapilan incelemede de tedavi alan ve almayan hastalarda serum IL-17 ve -23 diizeyleri
cogunlukla Olciilebilir diizeyin altinda bulunmus olup, her iki grup arasinda fark
goriilmemis. Sitokinlerin ¢ocuk MS hastalarinda BOS ya da serumda anlamli olarak
farkli bulunmamasi, bu sitokinlerin patolojik silire¢ sonunda zamanla diizeylerinin
degistigini ya da lokal olarak beyin lezyonlarinda ya da hiicre i¢i ile yakin ¢evresinde
degisip serum ya da BOS diizeylerinin degismedigini diisiindiirmektedir (163).

Kallaur ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada 169 MS ve 132 saglikli
goniilliide proinflamatuar ( TNF-a ,IL-1B,IL-6 ,IL-12 ), Thl (IFN-y ), Th2 (IL-4,
IL-10) ve Th17 (IL-17 ) sitokin diizeyleri 6l¢iilmiis.MS hastalarinda IFN-y, IL-6, -12
-4 degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus.IL-1 seviyeleri MS hastalariyla
karsilastirildiginda kontrollerde yiliksek bulunmus. IL -4 diizeyleri hafif 6ziirli
olanlarda ,orta ve agir 6ziirlii olanlara gore diisiik ¢cikmis. TNF- a ve IL-10 diizeyleri
de aktif hastalig1 olanlarda karsilastirildiginda inaktif hastaligi olan MS hastalarinda
yiiksek ¢ikmis. IL-17 diizeyleri inaktif hastaligi olanlarda aktif hastaligi olanlara gore
yiikksek olma yolunda egilim gostermis (p=0.0631). Th17 hiicre farklilasmasini
yoneten multipl sitokinlerden stimiilator olanlar; TGF-B ,-6, -1-B, -21 ve -23 , inhibitor
olanlar IFN-y, IL-4, -12, -10 and -27 ‘dir.Th17 hiicreleri, Thl hiicrelerine ilaveten
otoimmiin hastaliklarda kritik rol oynar (164).

Calismamizda; RR-MS tanisi olan hastalarda atak ve remisyon donemlerinde
Olctilen IL-17 ve IL-23 diizeyleri saglikli kontroller ve kendi aralarinda karsilastirildi
.Atak ve remisyon doneminde MS grubundaki IL- 17 degeri, kontrol grubundaki IL-
17 degerine gore istatistik olarak diisiik bulundu ( p<0, 05 ). Atak doneminde MS
grubundaki IL-23 degeri, kontrol grubundaki IL-23 degerine gore istatistik olarak
yiiksek bulundu ( p<0, 05 ). Remisyon doneminde MS grubundaki IL-23 degeri ile

kontrol grubundaki IL-23 degeri arasinda istatistik olarak anlamli bir fark
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gbzlenmemistir. RR-MS hasta grubunda atak doneminde IL-17 ve IL-23 degerlerinin
ortalamasi remisyon donemindekine gore yiiksek bulundu. Ortalamalar arasindaki bu
fark istatistiki olarak anlaml1 bulundu (p<0, 05)

Hastalarin atak sayisi, hastalik siiresi, EDSS diizeyi, MRG lezyon yiikii,
cinsiyet,yas ve aile Oykiisii degerlendirildiginde IL-17 ve IL-23 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi.

Michatowska-Wender ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada 20 MS
hastasinda interferon B-la tedavisi dncesi ve sonrasinda serum IL-17R diizeyleri
Olciilmiis.3. ve 6. ayda Olgiilen degerler baslangica gore daha yiiksek bulunmus, en
yiiksek deger 3. ayda Ol¢iilmiis (sirasiyla 8.3, 14.7, 11.5 ) .Tedavinin erken doneminde
IL-17R upregiilasyonunun 6nemini belirtmek zorken, otoimmiin hastaliklarda ilag
hedefi olusturan oneriler mevcuttur (165).

Esendagli ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 23 MS hastasi ve 8 kontrol
grubunda Th17 iligkili sitokinler (IL17,-23,-26) ve reseptorleri (IL17R, IL23R ) ,JFN-
B1 tedavisi 6ncesi ve sonrasi dl¢limleri yapilmis.Hasta ve kontrol grubunda sitokinler
arasinda istatistiki olarak fark bulunmamis.Tedavi sonrasinda o6zellikle 1. Yilin
sonunda IL-17 seviyesi belirgin olarak diiserken,ozellikle 6. ve 9. Aydan sonra IL-23
diizeylerinde belirgin artis gézlenmis (166).

Song ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 23 RR-MS ve 18 saglikli kontrol
grubunda fingolimod sonras1 T hiicre diizeyleri karsilastirilmis.IL-17 {ireten CD4+ ve
CD8+ T hiicre diizeyleri MS hastalarinda kontrole gore yiiksek 6l¢iilmiis. Fingolimod
sonrast 2. hafta ile 12. Ay arasinda biitiin sitokinleri iireten CD4+T hiice diizeylerinde
azalma gbzlenmis (167).

Th17 sitokin saliniminin bloke edilmesi ile gelecekte otoimmiin hastaliklarin

tedavisine 6nemli katkilar saglanacag diistiniilmektedir (168).
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6. SONUC

Calisgmamiz MS ile otoimmiinitede rol oynayan Thl7 arasindaki iliskiyi
desteklemektedir. RR-MS hastalarinda IL-17 diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
bulundu, tedavi almayanlarda tedavi alan gruba gore IL-17 diizeyi daha yiiksekti .Bu
bizde, hastalarda immiinmodiilatuar tedavi nedeni ile IL-17 diizeylerinin diisiik ¢ikmis
olabilecegini diislindiirmiistiir. RR-MS atak hastalarinda IL.-23 diizeyi kontrol grubuna
kiyasla yiiksek bulundu, remisyon grubu ile kontrol grubu arasinda ise fark yoktu. RR-
MS hasta grubunda atak doneminde IL-17 ve IL-23 degerleri remisyon donemindekine
gore yliiksekti.

Cok onemli immiin temelli sistemik bir hastalik olan MS ‘de, patogenezde
IL-17/23 aksmin yer aldigi ancak bagska mekanizmalarin da hastalik patogenezine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Bu konu ile ilgili ¢ok ¢calisma yapilmamis olmasi daha fazla ve genis hasta
gruplarin1 iceren c¢aligmalarin gerekliligini ortaya g¢ikarmaktadir. Bundan sonraki
calismalarda; tedavi alan ve almayan daha biiylik gruplarda sitokin profilleri incelenip

karsilastirilabilir.
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8. EKLER

EK 1 - EDSS SKALASI
FONKSiYONEL SiSTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal ozurlilik

w9

. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

N

9]

. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

=)

. Kuadripleji.
9. Bilinmeyen
Serebellar Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
2. Hafif ataksi
3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi
4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler
5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

9. Bilinmeyen

. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.

X. Incelemede zay1flik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlas1) o numaradan

sonra eklenir.
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Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢c kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede Oziirliiliik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

9. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4

ekstremitede tek bagina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede
azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kayb1; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede

dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla

ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agn
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda

kalan boliimlerinin ¢ogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi
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9. Bilinmeyen
Barsak ve Mesane Fonksiyonlari
0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi ya da

idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya mesanede

retansiyon ya da nadir idrar kagirma
3. Sik idrar kagirma
4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi
5. Mesane fonksiyonunun kayb1
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1
9. Bilinmeyen
Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar
0. Normal
1. Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom
2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gozde genis skotom, ya da gérme alaninda derecede azalma ancak maksimum

diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotli gozde géorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gézde maksimum goérme
keskinligi 20/60 veya daha az

S. Kotii gozde diizeltilmis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az; 4.derece arti

1yl gozde maksimum gérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iy1 gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az
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9. Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (EDSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin sendromu)
S. Demans ya da kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

9. Bilinmeyen

EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)

GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUMU DERECESI

0.0 : Normal norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde O derece)
1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (derece 1.)

2.0 : Bir FS’de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).

2.5 : Iki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

3.0 : Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri 0 yada 1); yada 3
veya 4 FS’de hafif oziirliiliik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar

hasta.
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3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6ziirliiliikk (bir adet 3.

derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1)

4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir 6zirliilik (digerleri 0
veya 1) olmasina karsin hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz.
Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya onceki basamaklarin
limitlerini agan daha kiiciik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir

mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yliriiyebilir.

4.5 : Giinilin goguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’de 4. derece gorece olarak
agir ozirliliik (digerleri 0 veya 1), ya da onceki basamaklarin sinirlarin1 asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre

yiiriiyebilir.

5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre ytiriiyebilir; 6ztrliiligi glinlik
aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin
tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS de derece 5,
digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan

kombinasyonlar)

5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiirtiyebilir; oziirliiliik giinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS ederleri bir FS de tek basina
5. derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha diislik derecelerin 4. basamaktakini asan

kombinasyonlart)

6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek icin aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden
cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

6.5 : Dinlenmeden 20 metre yliriiyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi,
baston v.b.) gerekir. (FS ederleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk

kombinasyonlart)
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7.0 : Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yiiriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimhidir; tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir;
yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir. (Genel olarak
FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 : Birka¢ adimdan fazlasim1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli
sandalyeye gecite yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim gilinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye

gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk igeren birden fazla FS)

8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule
olabilir, glinlin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS

esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

8,5 : Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli

sistemlerde 4 ve tistii dereceleri igerir)

9.0 : Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri ¢ogu

4. derece ve iistiinde olan kombinasyonlar)

9.5 : Tiimiiyle limitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma -yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan

kombinasyonlardir)

10.0 : MS'e bagl 6liim
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