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1. GIRIS VE AMAC

Multip! skleroz (MS); cogunlukla geng erigkin vaglarda baglayan, atak ve
remisyonlarla veya progresif seyreden kronik demyelinizan hastaliktir Etyolojisi tam
olarak bilinmemektedir Birgok sebep 6ne surilmekle birlikte; bugun igin en gok
iizerinde durulan otoimmin mekanizmadir (1) Epidemiyolojik ¢ahgmalar; MS’in,
genetik yatkinlifi olan bireylerde, kiitik bir yas déneminde spesifik veya nonspesifik
enfeksiyona bagli anormal immin reaktivasyon sonucu olugtugu  fikrini
desteklemektedir Otoimmiin hipoteze gbre; otoantijene 6zgii T lenfositler; periferde
duyarli hale geldikten sonra santral sinir sistemine (SSS) goc ederler (2) T
lenfositlerinin nasil otoreaktif hale geldigi ve hedef antijenlerinin ne oldugu heniiz tam
agiklanamamistir SSS’ne gecen otoreaktif T hiicreleri; interiokin-1 (IL-1), interldkin-2
(IL-2), interlokin-12 (IL-12), interferon-y (IFN-y} ve timdr nekrozis faktér-o (TNF-o)
gibi inflamatuar sitokinler salgilayarak myelin hasarina neden olur (2) Bunlardan IL-
I2ZmRNA,; zellikle relapsing-remitting MS (RRMS)’de relaps doneminde ve RRMS ve
sekonder progresif MS (SPMS)’de aktive plak siiresince artiy gostermektedit Bunun
tersine; RRMS’H hastalarda 6zellikle aktif plak gelisimi ve relapstan 6nce interlokin-10
(IL-10) duzeyinde azalma olmaktadir I1L-10; anti-inflamatuar ¢zelliktedir ve 1L-12’nin
endojen inhibitoriidur  Yani; MS geligiminde IL-10/IL-12 dengesindeki bozulma risk
olusturur (3) Yapilan bir ¢aligmada; RRMS’li erkeklerde pro-inflamatuar TNF-o Ureten
hiicrelerin, kadinlardan anlaml derecede yiiksek oldugu, kadinlarda ise IFN-y
uretiminin hastalik dizabilitesi ile korele oldugu gosterilmistir (4) Yine aym cahismada;
I.-10 dizeyinin cinsiyet ile iligkisi saptanmamigtir (4)

Son yillarda; MS’in immunopatogenezinde rol oynayan bu sitokinlerden IL-10
ve 1L-12deki genetik polimorfizmin, hastalifin ortaya ¢ikisinda ve hastalik siddetinde
onemi oldugunu destekleyen c¢aligmalar vapilmusti (5, 6, 7) Polimofizmler; turler
icinde degisiklikler olugmasim saglayan genetik farkliliklardir Bir gen lokusunda nadir
allel(ler) en az 0,01 (%!1) frekansina sahip olduklart ve sonugta bu allel(ler) i¢in
heterozigoﬂar en az %2 oraninda goriildikier: taktirde polimorfizm olarak
tanimlanabilir (8) Bu niikleotid degisikliklerinin biyuk ¢ogunlugu zararsizdir Ancak
bir genin promotor dizinindeki polimorfizm, anormal transkripsiyon duzenlenmesine
neden olarak, hastalifin ortaya c¢ikmasma veya siddetinin degismesine katkida
bulunabilir (9) Hastalik siddeti uzerine olan etkisi; hastalik suresi ile de iligkili olabilir
(10) Bir ¢aligmada; IL-10 geni promotor -1082 pozisyonundaki polimorfizmin AG
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genotipi tagtmasinin siddetli MS riskini azalttifi ve bu etkinin hastalik siresi uzun
olanlarda daha belirgin hale geldigi gosterilmistir (10) Bununla birlikte, I1-10 geni
promotor -1082 pozisyonundaki A-G ve IL-12p40 geninin 1188 pozisyonundaki A-C
polimoifizmi ile MS’e vatkinhk ve hastalik siddeti tzerine etkisini aragtiran
¢aligmalarin sonuglant farkhhiklar gostermektedir (5, 6, 7, 10) Ftyopatogenez tam
olarak aydinlatilamad:g: igin, tedavide birgok ajan denenmekte ancak istenilen sonug
elde edilememektedir Son willarda kullaruma giren interferon-§ tedavisi ile bawm
hastalarda atak siklig1 ve siddeti azaltilabilmekle birlikte bazi hastalarda anlamh bir
etkinlik gézlenmemektedir (11) Bu kigisel farkliliklarin nedeni heniiz aydinlatilabilmis
degildir
Bu ¢aligma; MS hastalari ile kontrol grubunun karsilagtirmalt bir izlem calismasidir
Bu ¢alismanin amaglarint $6yle dzetleyebiliriz
1 MS’li hastalarda ve kontrol grubunda; TL-10 G-1082A ve TL-12p40 1188 A-C
polimorfizmlerinin varlifim arastirmak
2 Bu genlerdeki polimorfizmin; hastaliga yatkinlik, dizabilite skoru, hastalik stiresi

tizerine etkisi ve cinsiyet ile iligkisi izerindeki etkisini saptamak



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

Multipl skleroz (MS); santral sinir sisteminin (SSS) en sik rastlanan inflamatuar
demyelinizan hastaligicr. Siklikla geng erigkin dénemde basglar.

Patolojik olarak santral sinir sisteminde birgok bolgede; demyelinizasyon, akson
kaybi, oligodendrositlerde azalma ve astroglial skarlar ile karakterizedir (12).

Lezyonlar; santral sinir sisteminde, korteksten spinal korda kadar herhangi bir
bolgede olabileceginden; semptom ve bulgular oldukca degiskendir. Klinik gidis; bulgu
vermeyen benign bir hastalik seklinde olabilecegi gibi, hizli, ilerleyici ve sekel birakicr
olabilir. Sikhikla, ataklar ve remisyonlar geklinde seyreder ve ataklar tekrarladikca
sakatlik birakma oram artar (1).

Hastalifin; etyolojisi henliz bilinmemektedir  Genetik vyatkinhk, cevresel
faktorler ve otonmmiin mekanizmalar tizerinde durulmakta ve bu yoénde pek ¢ok

arastirmalar yapilmaktadr (1).

2.2.Epidemiyoloji

MS; kadinlarda daha sik gériilkmekte olup, kadin/ erkek orani 2 1/1 “dir. Yillik
insidans1 3.4/100.000°dir (13). En sik 30 — 33 yaslarinda gorilur Kukh vaglarda bu
insidans azalur (14) Hastalifa ait iist yas sinm 59 olarak kabul edilse de 60 yasm
lizerinde ge¢ baslangiclh MS vakalarmma da rastlannmigtir  Ancak, bu hastalar,
muhtemelen semptomlan dikkat cekmeyen, subklinik kalan ve semptomlann ge¢
izlendigi vakalardir (15) Hastalik ¢ocuklarda oldukca nadirdir.

MS’in prevalansinm 1hman iklimlerde daha yilksek oldugu gdsterilmistir.
Yiksek, orta ve diisik prevalansa sahip i¢ kusak tanimlanmalktadir. 30/100 000’den
yiiksek prevalansl: bolgeler; kuzey ve giiney yanm kiirede 45 ve 65 enlemler arasinda
kalan; Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, Kuzey AB.D., Yeni Zelanda ve Guney
Avustralya’dir. 100.000° de 5-25 frekansina sahip, orta prevalansl: bdlgeler ise; Guney
Avrupa, Giiney Amerika, Avustralya’nin tamamidir. Asya, Afrika ve Guney

Amerika’ya ait tropikal alanlarda ise prevalans 5/100.000°den azdir (14).



2.3.Etyoloji ve Patogenez

2.3.1.Immunpatogenez

MS’de tum aktive demyelinizan lezyonlarn, T hicrelen, makrofaj ve aktive
mikroglialardan olusan inflamatuar infiltrat icermesi; MS’in T hiicre baglantili
otoimmiin bir hastalik oldugunu distindirmektedir (3).

MS patogenezinde itk adim supresse [ hiicrelerinin, SSS disinda periferde
aktive olmalanidir Immun olaylar kaskad self ya da non self antijenin taninmas1 ve T
hiicrelerinin aktivasyonu ile baslar. Antijen tanima ve hicreler arast iliskide birgok
yiizey molekiilil ve sitokin rol alir (2)

T hiicre reseptdrii (T cell receptor, TCR), antijeni, ancak antijen sunan hiicreler
(antigen presenting cell, APC) dedigimiz, temelde monosit-makrofaj sisteminin
hucreleri olan ancak degisik dokularda farkli adlar alan hticrelerin  yiizevinde
sunuldukifar1 zaman tanimaktadir. Dolasimdaki lenfositlerin TCR’u; alfa ve beta (Vo,
VP) olmak tizere iki farkli polipeptit zincirinden olusur (Sekil-1). T hiicrelerinin az bir
kisminda; gamma ve delta zincitleri bulunur Bu gamma-delta T hiicrelerinin aktivitesi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir Alfa ve beta zincitleri, hiicre yiizeyinde, CD3 olarak
adlandirilan 5 protein grubu ile birlikte bulunur  Yiizeyinde CD4 vyizey molekiilii
bulunduran T helper hiicreler MHC (Major Histocompatibility Complex)-Klas [l
molekiiller: ile sunulan eksojen antijenleri tanuken, yizeyinde CD8 yiizey molekilu

bulunan T supressor hiicreler MHC-Klas I molekdilii ile sunulan endojen antijeni tanir

(2)

sitokinler IL,-IL,
—

L)
b

Sekil-1: Hiiere yiizey molekiilleri, antijen tanima ve siiperantijen



T lenfositlerin nasil otoreaktif' hale geldigi tam olarak bilinmemektedir Bu
'3_.: . kdhﬁda éne siiriilen 3 teori vardus

o a) Molekiiler benzerlik: Otoreaktif T hiicrelerin baslangic aktivasyonu igin
oi.a..szhklaldan biri bakteriyel ya da viral enfeksiyon swrasindaki “molekiiler benzerlik”
: "ybludur Cogu bakteriyel ve viral protein, otoantijenlerle kisa zincir furdegligi paylagr,
“ancak ¢ok yakin benzerlifin gerekli olmadifi da bilinmektedir Goriinuigte iliskisiz
'.aminoasit zincirleri bile MHC molekiilu ile birlikte sunuldugunda, otoantijenspesifik T
:.:::-'."hiicreleri capraz olarak uyarma vyetenegindedir Bu durumda enfeksiyon siasinda;
immiin yanit sadece enfeksiyoz etkene degil ayn1 zamanda benzer viicut antijenine sahip
.. . dokulara da yonelir (16}

b) Siiperantijen teorisi: T hiicreleri siperantijen ile de otoreaktif hale gelebilir
Siiperantijenler; T hiicre reseptorinin VB bolgesine baglanan bakterivel toksinler,
enterotoksinler veya virtslerdir VB segmentinin farkli tiplerinin sayis: difer o/f3
reseptorlerinden gok daha azdir Yani, daha fazla T hiicresinde benzer VB reseptoril
mevcuttur Bu nedenle superantijenier daha fazla sayida anerjik T lenfositi uyarabilirler
Eger uyarilan bu T lenfositler SSS antijenlerine karsi otoreaktif iseler SSS’ni hedef
alabilirler (17)

¢) Sitokinler: Bunlarin diginda otoreaktif T hiicreleri; bir inflamatuar reaksiyon

sirasinda sekrete edilen lokal sitokinlere maruz kalarak da uyanlabilirler T hicreleri ile
immiin sistemin diger hiicreleri arasindaki kompleks hucresel iliskiler, sitokin olarak
adlandirilan bir grup sinyal molekulu araciligi ile olur Sitokinler, T hucrelerinin
aktivasyon, differensivasyon ve proliferasyonunu duzenler Sitokin etkisi ile 1 helper
hiicreler; T Helper-1 (TH-1) ve T Helper-2 (TH-2) olmak tzere iki temel hicreye
donigim gosterirler TH-1 hiicreleri, birineil olarak interlokin-2 (IL-2), Tumor nekrozis
faktor-o. (INF-a)) ve Interferon gamma (IFN-y) salgilar Bu pro-inflamatuar sitokinler;
makrofaj aktivasyonu, hicre aracili immunite ve gecikmis tip agin duyarlilik
reaksivonlarindan sorumludur Ayrica B hiicrelerinin, plazma hiicrelerine dénusumune
vol agar Plazma hiicreleri antikor yapabilme 6zelligine sahiptir (2)

TH-2 hucreler ise, 1L-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgilayarak B
lenfositlerden Ig (immiinglobiilin) G1, IgG2 ve IgE antikor uriinlenmesine yol agar
Ayrica, TH-2 hiicreler T hiicre toleransi, mast hiicre ve eozinofil differansiyasyonunda
rol alir (2) TH-2 hiicreleri; anti-inflamatuar ¢zelliktedir. Ancak bazen pro-inflamatuar
ozellik kazanabilirler MS immiinopatogenezinde, TH-1 ve I'H-2 hiicreler1 arasindaki

denge bozulur ve atak sirasinda TH-2 hiicreleri inflamasyona katkida bulunur (Sekil-2)
4 5



Sekil-2: T ve B hacreler ve sitokinler aracil etkilesim

Sistemik dolasimda otoreaktif hale gelen T hiicreleri kan-beyin bariyerini
asarak SSS’ne girerler (Sekil-3) Bu karmasgik olayin baslangicinda, aktif T
hiicrelerinden salinan 1FN-y, INF-a, [L-1, 2, 4, 6 gibi g¢esithi sitokinler, endotel
hiicresi  iizerindeki reseptdilerin  hedef olatak gd&sterilmesinde ve adezyon
molekiillerinin salinmasinda rol oynarlar (18)

Adezyon molekilleri; yapisal olarak 3 grupta simiflandirilir;

1. Selektinler: ( L, P ve E selektinler ); Lenfositlerin vaskiiler endotel
yizeyinde vavaslama ve vyuvarlanmasindan sorumludurlar Selektin
aracth adezyon zayiftir

2. Integrinler: (VLA-4, LFA-1): Lenfosit yiizeyinde bulunurlar ve
lenfositlerin endotele sikica baglanmasmi saglarlar

3 Immimnoglobilin siipergen: (ICAM-1: interseliiler adezyon molekiilii,
VCAM-1: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii): Endotel hiicresinin

adezyon molekiilleridir (18)



Sekil-3; T lenfositlerin kan-beyin bariyerinden gegisi

Otoreaktif T lenfositler; adezyvon molekilleri ile etkilestikten sonra matriks
metalloproteinaziar (MMP) yardim ile kan-beyin bariyerini gecerler ve SSS’ne
ulagirlar. MMP’lerin klinikle iliskili oldugunun diigiiniilmesinin nedeni; MS hastalarnin
beyin omurilik sivisinda, bu molekil ailesinin bazi tiyelerinin tespit edilmis olmasina
ragmen kontrol grubunda saptanmamis olmasidu (19) Zn+2 endopeptidaz ailesinden
olan MMP’lerin 6nemli fonksiyonlart pro-inflamatuar sitokin artisi, ekstraselluler
maltriks proteinlerinin harabiyeti ile kan-beyin bariyetinin agilmasi, hiicre gogi ve direkt
myelin harabiyetidir MS’de kan mononiikleer hiicrelerinde MMP-2, MMP-9 ve mRNA
artig1 gosterilmistir (19).



Sekil-4: Multipl skleroz immunopatogenezi

Aktive T lenfosit gb¢ii ve ekstravazasyonunda rol oynayan diger bir molektl grubu
ise; kemokinler ve onlann reseptoileridir Kemokinler; kiiglik serum proteinleridir
Kemotaktik sitokinler olarak bilinirler Cesitli mikroorganizmalar, antijenler, alletjenler
ile temas ve yaralanmalar sonrasinda konake¢r vanitinin ilk fazinda, farkh hicre tipleri
tarafindan salgilanuilar Lokositlerin enfeksiyon ve mflamasyon bolgesine gogii, kemik
iliginde 16kosit maturasyonu, doku onarimi ve vaskiilarizasyon, hematopoezis ve [okosit
sitkillasyonunun yenilenmesinde rol alirlar (19) Yapilarinda bulunan sisteinin
pozisyonu temel alinarak; alfa (C-X-C), beta (C-C) ve gamma (C) subgruplarina ayrilu
B grubu kemokinler; mononiikleer hiicrelerin migrasyonunu ve aktive T hiicrelerin
inflamasyon kapasitesini arttirir. Deneysel otoimmun ensefalomyelit (experimental
allergic / autoimmune encephalomyelitis, EAE) modelinde; aktif demyelinizan plakta, B
grubu kemokinlerden olan CCR1 reseptoriinde artis oldugu gosterilmistit (20) Aynca;
lezyon kaynakli T hiicreleri ve periferik T hiicrelerinde, CCR5 ve CXCR3’iin de dahil

oldugu baz1 kemokin reseptorlerinin fazla miktarda tretildigi saptanmgtr (21, 22).



Aktive otoreaktif T hilcreleri; SSS’ne gectiklerinde, antijen sunan hiicreler (astrosit,
mikroglia) tarafindan SSS otoantijenleri ile tekrar aktive (reaktivasyon) edilir (Sekil-
4) Bu otoantijenlerin neler oldugu heniiz kesin olarak bilinmemektedir. EAE
modellerinde sinir sisteminin birgok proteininin potansiyel olarak ensefalitogenik
oldugu gosterilmistir (2). Bunlardan en ¢ok iizerinde durulanlar; myelin basic protein
(MBP), proteolipid protein (PLP), myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), myelin
asosiye glikoprotein (MAG) ve nonmyelin antijen olan S100°dir (2). MBP ve PLP,
kalin myelin kilifli alanlardaki lezyonlarda 6nem tasir. Tersine MOG, myelin ylizeyinde

yogun bulunan bir antijen oldugu i¢in, ince myelin kilifh alanlarda bile yiiksek

konsantrasyonda bulunur. MOG spesifik I hiicrelerle tetiklenen inflamasyon daha ¢ok
periventrikiiler bilge ve serebellar beyaz cevherde, S100 spesifik T hiicreletle tetiklenen
inflamasyon ise beyaz cevhere ek olarak serebral korteks, retina ve uvea gibi
alanlardadir Aym antijene bireysel farkli yamtlar olabilecegi gibi MS’in farkls
dénemlerinde farkli otoantijenlerin devreye girdigi varsayilmaktadir (19).

SSS’de; otoantijenler ile karsilagan TH hiicreleri, sitokinler aracilif ile TH-1 ve
TH-2 hiicrelerine doniistir. TH-1 hiicreleri salgiladiklar pro-inflamatuar sitokinlerin
etkisi ile myelin ve oligodendrositlerin hasarlanmasina neden olabilecegi gibi direkt
olarak apoptoz veya nekroz ile de oligodendrosit hasarina yol agabilir T lenfositler
ayrica makrofaj aktivasyonuna neden olurlar (23). Makrofajlar; myelini fiziksel olarak
harap edebildikleri gibi serbest oksijen radikalleri, TNE, nitrik oksit, baz: proteazlar ve
kompleman aracilifn ile de demyelinizasyona neden olurlar MS’de aktif
demyelinizasyon balgesindeki makrofajlarda, nitrik oksit sentetaz artis1 saptanmustu (2,
19)

MS patogenezinde Ozellikle démyelinizasyonda B hiicrelerin ve antikorlarin rolii en
az T hiicreler kadar 6nemlidir. TH-2 hiicrelerinden salinan sitokinler aracihigs ile plazma
hiicrelerinden otoantikorlar salmir Yapilan calismalar; T hiicrelerin inflamasyonu
baglatigi ve kan-beyin baiiyerini ac¢tifini, myelin ve oligodendroglianin yiizey
antijenine karst olusan otoantikorlarin ise demyelinizasyon igin gerekli oldugunu
desteklemistir (2). Ozellikle kronik lezyonlarda, otoreaktif T helper hiicrelerin, anti-
myelin antikor Uiriinlenmesinde otoreaktif' B hiicreler ile isbirligi yaptigina dair kanitlar
vardir (2) MS hastalarinin gogunun BOS unda; yitksek diizeyde intratekal sentezlenmis
immunglobulin tesbit edilmistir (19) Antikorlar; kompleman fiksasyonu ve/veya
makrofaj fagositozunu kolaylastirma gibi farkli mekanizmalarla myelin hasarma yol

acabilirler (19)



Otoreaktif' T hicrelerinin birgogu, SSS’deki lokal uyarimdan sonra apoptoz yolu ife
01111 Apoptoz igin Fas/Fas L. baglanmast gerekir Her iki molekul aktive T hacreler
.'ta.;aﬁndan arttrdir - Apoptoz diger dokularda da olugsmasmna ragmen S$SS’de ¢ok
. '.b'e]irgindir‘ Lezyonu baslatan otoreaktif T hiicreleri kismen veya tamamen bu
 mekanizma ile yok edilebilir (24)

'  Ayrica lezyon gelisimi sirasinda karst diizenleyici veya koruyucu mekanizmalarin
-i'giiq kazandigr ve pro-inflamatuar faktorleri yendigi géruliir Bazi durumlarda, avmi
“faktor cift yonli rol (anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar) oynayabilir ve hastalik
: donemine bagli olarak tetikleyici ya da koruyucu olabilir (2)

Yukarida oOzetlenen bu MS immunpatogenezinde, periferde ve santralde T
~ hicrelerinin uyarilmasi ile salinan sitokinlerden IL-12 ve IL-10’un 6nemi birgok
calismada ele alinmistir (25, 26, 27)

IL-12: MS patogenezinde majé1 rolu oldugu diigiiniilen bir pro-inflamatuar sitokin
olup hicresel immiin yanitin duzenlenmesinde kritik rol oynar Fonksivonel sitokin, 1T -
12p70 olup, TL-12p40 ve IL-12p35°den olusur (28) Dentritik hicreler, monosit,
makrofajlar, B hiicrelerinin alt tipleri ve notrofiller tarafindan salinir Mikroglia ve
astrositler de IL-12 salgilar 1L-12°nin aktivasyonu ise iki subunit igeren reseptor
kompleksi araciligr ile olur Bu kompleks; IL-12 reseptor 1 ve IL-12 reseptor f2°den
olugur (29)

IL-12, TH-1 polarizasyonu i¢in en potent faktdrdir (29) I-12°nin T ve natural
killer (NK) hiicreleri iizerine birgok biyolojik etkisi (IFN-y salgilanmas: gibi) olup,
normal bakterial enfeksiyona kars1 savunma sisteminde de énemli rolis vardir (30, 31)
Ancak IL-12°nin MS, iveit, diabet ve romatoid artrit gibi otoimmiin inflamatuar
hastaliklarda, T hiicre cevabimin TH-1"e kaymas: geklinde santral patojen rolu de vardir
(32) MS’de viral ve bakterial enfeksiyonlarin hastaliin seyrini degigtirip, kotilestirdigi
bilinmektedir (33) Iste bu kotilesmede IL-12"nin rolii, mekanizmalardan biri olabilir
(34). Literaturde, MS’de IL-12 duizeyleri ile ilgili ¢eligkili sonuglar vardir RT-PCR ile
yapilan arastirmalarda I1.-12 diizeyleri kontrollere gore yilksek bulunmugken, ELISA ile
farkli bulunmamst. TL-12 reseptér (IL-12R) sistemi de aragtiriinus ve MS’de IL-
12/IL-12R sisteminde bir disregulasyon oldugu yolunda kanitlar elde edilmistir (34)

I1.-12°nin MS’de hastalik dizabilitesi veya aktivitesi arasindaki iligkiyi arastirzan az
sayida arastuma vardu Van-Boxel-Deziare ve ark MR’da aktivite saptanan MS

hastalarinda periferik kanda monontikleer hiicrelerde IL-12p40 artisi  oldugunu
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goﬁéﬁnigler ve hatta IL-12’nin bir prediktor olarak kullanilabilecegini 6ne stirmusterdir
(26)-

' Diger bir aragtirmada da aktif lezyonu olan hastalarda beyin omurilik sivisinda IL-
12p40 artigt saptanmigtir (35) Progresif MS hastalarinda da IL-12 {ireten monaositlerin

yﬁzdesi normallere gore yitksek bulunmustur (36)

" MS tedavisinde kullanilan TEN-P’mn IL-12/IL-12R sistemi uzerine iki yonlu etkisi
vardw Bu ilaglarin major etki mekanizmalarindan biti IL-12 Uretimini azaltmaktir (37,
JL-10: Aktive makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan salinan, hem enfeksivéz hem

 de otoimmiin hastaliklardaki immiin cevapda 6nemli rol oynayan bir immun regiilatuar
sitokindir Bu anti-inflamatuar etkisini; TNF-g, [FN-y, TL-12, MHC molekiilleri, IL-1.
TL-6, reaktif nitrik oksit metabolitleri gibi birgok pro-inflamatuar immun aktif
. molekiillerin uretimini azaltarak ve antijen spesifik sitotoksik T hucrelerini inhibe
ederek saglar (5, 6, 39, 40)

IL-10, IL-12’nin dominant endojen inhibitérudir (41) MS’de IL-10’un
immunosupressif  fonksivonlar1  oldukga fazla cahgimigtr  IL-10mRNA’nn
duzeyindeki azalmalarm hastaligmn aktivitesindeki artis ile baglantili  oldugu

gosterilmigtir (21) Stabil seyirli MS hastalarinda ise IL-10mRNA duzeyletinde, TL-10

sahnimini yapan Iskositletrde artig gosterilmisgtir (42, 43) Bu sonuglar, IL-10un MS’in
progresyonunda énemli 1ol oynadigimu gostermektedir (6) IL-10’un MS’de relapslardan

once azaldig1 da gosterilmigtir (26).

2.3.2. Genetik:

Bugune kadarki bilgiler; MS’de kaltimin roli oldugunu gostermistir (19) MS
baslica, Kafkas wrkim etkilemektedir Zencilerde ve Asya rkinda daha nadirdir Hastalik
karakteristik cografik dagilhim gostermektedir Kafkas wkimin bulundugu verlerdeki
yiuksek prevalansa karsilik, Asya ve Afrikada daha az oranda goriilur Ayrica bazi
poplilasyonlarda daha gok gériilmektedir Ornegin, Sardunya ve Izlanda gibi bolgelerde
diger verlere kiyasla hastalik gériillme orant artmugtir (44).

MS prevalansi, farkli cografik bolgelerde 1/100 000°den 100/100 000’e kadar
degismektedir Prevalansin viksek oldugu bolgelerde, genel popiilasyonda MS goriilme
riski yaklagik 125/100 000°dir (19)

Aile ve genig popllasyon calismalar: sonucunda 1@ derece akrabasmda MS olan
olgularda %3-5, 2 derece akrabasinda MS olan oigularda ise %1,5-2,5 oraninda risk
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artlf;‘I saptanmustir. Genis bir hasta popiilasyonunda yapilan bir gahismada; MS’li
- dl'éﬁléﬂn yaklagik %20’sinin 1,2 yada 3. dereceden yakinlarinda MS oldugu
| pulunmustur (45, 46)

- ikiz cahismalan MS riskinin monozigot ikizlerde %30, dizigot ikizlerde ise sadece

. 1 %3-5 oldugunu gostermistir (47, 48).

g 1990 yilinda A.B.D., Ingiltere ve Kanada’da yapilan ii¢ biiyiik genetik calismada,
:I.'j.irden fazla MS’li bireyin oldugu aileler incelenmis ve bu ¢alismalarin sonucunda;
.'-.::.:hastahga yatkinhik saglayacak 60 kadar genomik bolge oldugunu gdstermistir. Bu
: “veriler; MS’in poligenik bir hastalik oldugunu distindiirmektedir (19).
| Genetik vatkinligin; MHC, diger ismi ile insan lokosit antijen sistemi (HLA) ile
iliskisi oldugu diistiniilmektedir HLA; 6. kromozomun kisa kolunda lokalize gen
ldimelerinin birlesmesinden meydana gelir. Bu gen kiimelerinin tamami 4 milyon gifttir.
HLA molekiilleri; hiicre yiizeyinin glikoproteinleridir ve kisa antijenik peptit
parcalarini, peptit/MHC-spesifik T hiicrelerine sunarak immiin yanitta primer rol oynar.
HLA-DR-DQ haplotiplerinden DR15, DQ6, DW2nin MS ile iliskili oldugu
bildirilmistir (1). HLA-DW?2 en sik Avrupa ve Kuzey Amerika’da gérilmektedir. DW2
haplotipinde MS riski 4 kat artmaktadir. Ancak diger muhtemel genetik faktérler
karsilagtirldiginda 6memi pek agik degildir (13). Primer progresif MS (PPMS) ile DR4
ve RRMS ile DR3%in iliskili oldugu 6ne strilmiistiir, ancak Isve¢’te yapilan bir
calismada; hastaligin seyri veya sonucu iizerine HLA min etkisi gosterilememistir (49).

MS’li hastalarda ayrica 2, 3, 5 ve 7. kromozomlann kisa kolunda, 2, 17 ve 19.
kromozomlarm uzun kolunda lokus tesbit edilmistir. Eraksoy ve arklarn; Tiirk
populasvonunda 197 hastada hastalik ile iliskili olabilecek genomik bdlgeleri
incelemisler ve 5 kromozomun uzun kolundaki 15 bdlgesinin hastalikla iligkili
oldugunu gistermislerdir (50). Yine aym aragtinmacilar tarafindan 42 Tirk ailesinde
{(birden fazla iiyesinde MS bulunan) yapilan ¢aligmada; 13. ve 18. kromozomun kisa
kollarindaki genomik bélgeler ile MS arasinda iligki saptanmmistir (51). Hastalifin seyri
ve siddeti lizerine non-HLA genlerinin (IL-1R, TNF, APOE, CTLA4 ve CCRS gibi)
etkisi ile ilgili caligmalar yapilmakla birlikte heniiz kanitlanmamistir (19).

Son yillarda MS’in immiinopatogenezinde rol oynayan sitokinlerdeki genetik
polimorfizmin, hastahigm ortaya ¢ikmasinda rol oynadid: diigtintlmektedir

Polimorfizm: Dogada, aym tiirden organizmalar genellikle, bazi gorliniimler1 ile
farklidir Bu farklilik genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak adlanduilir.

Bir¢ok gen lokusunda iki yada daha fazla allel yer alabilir (genetik polimorfizim}.
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Genetik polimorfizm; bir populasyonda farkli allellere bagh olarak, genetik olarak
pelirlenmis iki yada daha ¢ok alternatif fenotipin gériilmesidir. Bir gen lokusunda nadir
allel(ler) en az 0.01 (%1) frekansina sahip olduklann ve sonucta bu allel(ler) i¢in
heterozigotlar en az %2 oramnda gorildiikleri taktirde polimoifizm olarak
tammlanabilir. Polimorfizm, tim birey diizeyinde (fenotip), proteinlerin ve kan giubu
bilesiklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm), kromozomlarin
morfolojik 6zelliklerinde (kromozomal polimorfizm) veya DNA (deoksiriboniikleik
asit) diizeyinde niikleotid farklilikiann (DNA polimorfizmi) seklinde gé6riilebilir (8)

Polimorfizm sikhigina en iyi yaklagim, DNA mn direkt analizi ile saglanir (8)

Belli bir allelin varligt yada yoklugu herhangi bir avantaj yada dezavantaj
saglamiyorsa dogal polimorfizm kabul edilir (8). Bir genin promotor dizinindeki
polimorfizm anormal transkripsivon diizenlenmesine neden olarak, hastah@in ortaya
gikmasina veya giddetinin degigsmesine katkida bulunabilir (9).

Literatiirde; MS immiinopatogenezinde rol oynayan anti-inflamatuar etkili IL-10 ve
pro-inflamatuar etkili 1L-12 arasindaki dengedeki sapmalar1 arastiran galigmalarm bir
kismi da, genetik polimorfizm ile ilgilidir (5, 6, 7, 39, 52). Bu ¢aligmalarnin sonuglart
farkliliklar gostermektedir. Myhr ve ark lan tarafindan yapilan bir ¢alismada; IL-10
diizeyinin artmasi ile; I1L-10 geninin promotor bdlgesindeki - 1082 ( G/A ), -819 ('T/C)
ve -592 ( A/C ) polimorfizmlerinin iliskili oldugu 6ne striilmiis ve bu polimorfizmlerin
hastaliga vatkinhif1 ve hastaligin seyrini etkileyip etkilemedigi aragtinilmistir. Calisma
sonunda primer progresif MS (PPMS)’de; dugtik IL-10 ekspresyonu haplotipinin, orta
veya vyiksek ekspresyon haplotipinden daha koti klinik sonuglar dogurdugu
gozlenmistir. RRMS’li hastalarda, polimoifizm ile klinik seyir arasinda iliski
saptanmamistir (5). Bu li¢ noktadaki polimorfizmle yapilan bagka bir ¢alismada ise; [L-
10 polimorfizminin MS ile veya hastalifin progresyonu ile ilgili olmadig gdsterilmistir
(6, 7). De Jong ve ark lariun yaptifn bir calismada ise; [L-10"un — 2849 bolgesinde
guanin vyerine adenin bulunmasimn, IL-10'un distk tretilmesine neden oldugu
saptanmistir. Bu polimorfizmin siklig; PPMS’de; RRMS ve kontrol grubuna gore daha
digtik bulunmugtur (39). Nguyen ve ark lart ise, RRMS ve SPMS’li 47 hastada 1L-10
iireten hiicre diizeyinin, kadin ve erkekde farklh olmadigin gostermislerdir (4).

IL-12p 40 geninde ise 1188 bolgesinde polimorfizm saptanmus ancak MS ile iliskisi

kanmitlanamamistir (52).



2.3.3. Diger Faktorler

MS’de; viral enfeksiyonlar, demyelinizasyonu baslatabilir Kizamik, kizamikgik,

- kabakulak, coronaviriis, parainfluenza, herpes simplex ve Ebstain-Barr viriistin MS’in

o ortaya ¢tkmasinda rol oynadig ileri stiriilmustiir (1). Baz1 aragtirmacilar; akut MS plag;

geviesinde Herpes virlis -0 aktivitesinin artmis oldugunu gostermistin (1), Bam
cahsmalarda; klamidya pnémonia ve mikoplazma pndmonia, MS hastalaninin kan ve
beyin omurilik sivisinda yiiksek bulunmustur (53). Ancak, bu ajanlarin MS iizerine
etkisi kesin olarak kamtlannus degildir

Kafa travmasi, cerrahi, anestezi ve lomber ponksiyon sonrasi hastah@in aktive
oldugu One siiriilmils ancak yapilan kontrollii calismalarda, liski saptanamamistir (1)

Psikolojik stresin, MS atafini baslattifn veya arttudifr yoniinde glicli kamtlar
vardn (54).

Postpartum dénemde MS’in koétilestigi kanitlanmigtir. Ancak, bunun hormonal
degisikliklere mi yoksa diger etkenlere mi bagh oldugu bilinmemektedir (1).

Bunlanin diginda; son willarda, D vitamini eksiklifinin MS i¢in risk faktdrii
olabilecegi ve D vitamini preparatlann ile MS progresyonunun Onlenebilecegi one

stirilmektedir (55, 56)

2.4.Patoloji

MS; SSS’de demyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterizedit Beyin dis
yizeyinin genel gériintimd ¢ogunlukla normaldir Uzun siireli, vakalarda; siklikla atrofi
ve sulkuslarda derinlesme ile birlikte lateral ve 3. ventrikilllerde genisleme gdzlenir (1).
Sercbral hemisferlerden yapilan kesitlerde; eski lezyonlar; kiiciik, simrlan dizensiz, gri
alanlar seklinde, akut lezyonlar ise; pembe alanlar seklinde g6riiliir, Bunlara “‘MS
plaklar1” denir (1). Bu lezyonlar, beyin ve spinal kordda herhangi bir yerde
goriilebilmekle birlikte; siklikla bevaz cevhere vyerlesitler(57) En sik goruldikleri
yetler; lateral ve 3. ventriklii ¢evresi, periakuaduktal bdlge, korpus kallozum, optik
sinir, kiazma ve beyin sapidir (58).

Spinal kordun dis yiizeyi de genellikle normaldit. Baz1 vakalarda; kordda hafif
incelme ve kisalma, araknoid ve pia’da kalinlagma goriilebilir (1)

MS lezyonlan icinde; degisik derecelerde myelin yikumi ve néron hasan, glial
hiicre proliferasyonu, kan damarlarinda degisiklikler gozlenir Demyelinizasyon
alanlar1; myelin kilifi boyalan ile soluk renkte gériiliir Zemin yapisi ise nispeten 1y

korunmugtur (1), Néron hasarinin, siddeti farkliliklar gdsterir. Akson tamamen yikina
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:._ ugrayabilir Ancak boyle ciddi hasar nadirdir Genellikle kiigiik degisiklikler goriiliir
_ _' Bununla birlikte; aksonal kayip cok etken MS plaklarinda dahi bulunur (1). Aktif MS
" lezyonlaninda aksonlarda amiloid preklrsér protein (APP) birikimi, yine akson
terminalinde APP benzeri olusumlar gdsterilmistir (13) Son zamanlarda; irreversibl
Kklinik disfonksiyon igin; aksonal kayip ve sonucunda ortaya ¢ikan beyin atrofisinin,
plak sayisi ve boyutundan daha énemli oldugu ileri siiriilmektedir (1)

Erken ddénem veya akut lezyonlarda; ven ve veniillerin etrafinda lenfosit ve
makrofajlarn olugturdugu perivaskiiler géllenme, astrosit ve plazma hiicrelerinde artis
ve 6dem vardir Myelin kilifi parcalann ve myelinin yapisi bozulur. Hicresel yanit,
myelin bozulmasina m1 yol agiyor, yoksa myelin bozulmasina yamit olarak mi ortaya
¢ikiyor, henliz bilinmemelktedir (1).

Bu lezyonlar; makrofaj ve astrosit hiperaktivitesi ve myelin bozulmasinin devam

etmesivle birkag¢ ay aktif kalabilir Fagositik hiicreler myelin yikim {iriinleri ile yiiklenir.
Zamanla plak; inaktif hale gelir Demyelinizasyon belirginlesir, oligodentrositicrin
hemen hemen tamanu kaybolur ve gliozis genisler. Inaktif lezyonlar; hiposeliilerdir ve
myelin yikim Giriinlerinden yoksundur (19).

MS plaklarinda; 6zellikle erken alkut fazdan sonraki remyelimizasyonun; siklikla
Tipll astrositler ve oligodentrositlerin farklilagmasi sonucu oldugo distiniilmektedir.
Bununla birlikte; bu remyelinizasyon ¢ogunfukla hatali ve inkomplettir (1) Baz:
lezyonlar gélge (shadow) plak olarak izlenir ve tama yakin iyilesen MS plaklanm
temsil eder. Magnetik rezonans goérintileme (MRG) de kontrast tutan lezyonlar;
belirgin hiicre infiltrasyonu, demyelinize aksonlar ve taze myelin artiklarim iceren aktif
makrofajlardan olusur (13).

MS hastalarinda, akut ve kromik plaklar disinda ‘sessiz plaklar’a da rastlanir.
Bunlar; klinik bulgu vermezler ve histopatolojik olarak, kronik lezyonlara benzerler
(59).

MS’de periferik sinirler; genellikle normaldir. Bununla birlikte, sural sinir
biopsisinde endotelial pinositozis, endondronal alanin genislemesi, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu veya demyelinizasyon goriilebiliz (1). Ayrica; MS’li hastalarda, hipertrofik

ndropati ve kronik inflamatuar demyelinizan néropati bildirilmistir (1).
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2 5 Multipl Skleroz Simflandirilmasi

'.._Multipl skleroz; SSS’in herhangi bir yerini etkileyip farkli klink goriiniimlere
neden olabilir Hastalifin seyri de oldukga degiskendir Farkh smmflandirmalar
yaljzllnakla birlikte bugiin icin kabul edilen; 1996 yilinda Amerikan MS Demegi
tarafindan yapilan smiflandirmadir (60). Buna gore MS baslica 4 gruba aynilmistir;

- ] Relapsing - Remitting Multipl Skleroz (RRMS): MS’in Klasik formudur

Ataklarla karakterizedir Atak sonrasi, hasta tamamen diizelir ve ataklar
arasinda progresyon yoktur (60). Hastalarin %70’inde MS; yirmili
yaglarda, RRMS formunda baglar (61).

2. Primer Progresif MS (PPMS): Hastalik, baslangigtan itibaren arada

diizelme olmaksizin ilerleyen bir seyire sahiptir. Ilerleme iz, hastalar
arasinda farkliliklar gosterir.

3. Sekonder Progresif MS_ (SPMS): Baglangicta relapsing — remitting

formda olan hastalik, bir stte sonra siirekli progresyon gdsteren forma
déniisebilit RRMS’in - %50°s1 10 yil sonra, %90°1 ise 25 yil sonra
SPMS’e doniistir (57).

4, Progresif - Relapsing MS (PRMS): Progresif gidisle baslayan ve

sonrasinda tamamen diizelme izlenmeyen relapslarin da olaya katildig:
bir klinik formdur.

MS’in baz tiplerini tamimlamak icin bazen; benign MS, tek-atak progresif MS,
malign MS ve transisyonel MS gibi terimler de kullamilir (57). Benign MS; RRMS’ nin
bir alt tipidir ve bu hastalar, ilk semptomlar bagladiktan 10 yil sonra hala tam 1s
gorebilirlige sahiptirler. Hastalanin %20’inde benign form izlenir (14). Tek-atak
progresif MS’de; ilk atag progresif faz izler Olduk¢a nadirdir SPMS’in alt tipi kabul
edilir. Malign veya fulminan MS; hastalik baslangicindan sonra birkac ay i¢inde ciddi
sakatlik veya ohime vol agan hizli progresyon ile karakterizedir (60). Transisyonel MS

ise; hastaligin RRMS’den SPMS’ve dondiigini ifade etmek igin kullanilir.
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- 2.6.Klinik Ozellikler

7 MS lezyvonlar, SSS’nin hemen her yerinde yerlesebilecegi icin, hastalar ¢cok farkls
éemptom ve klinik bulgularla doktora bagvurabilir.

: Duyusal semptomlar:

MS hastalarinda en sik goriilen semptomlardu (14). Hipoestezi, hipetestezi veya
“ dizestezi geklinde olabilir. Derin duyu bozuklugu veya spinal dizeyde seviye veren
duyu kaybi goriilebilir. Hastalarin 1/3{inde bagin 6ne eZilmesi sonucu; medulla spinalis
boyunca ekstremitelere yayilan elektriklenme hissi ortaya ¢ikar. Buna ‘L’hermitte
~ bulgusu’ denir (14).

| Motor bulgular:

Siklikla hemiparezi seklinde olabilse de paraparezive de oldukc¢a sik rastlanr.
Muayenede; birinci motor ndron bozukluguna isaret eden spastisite, derin tendon
reflekslerinde artma ve patolojik refleksler saptanabilir. Kortikospinal yollarin akut
demyelinizasyonu sonucu; herhangi bir hareket veya hiperventilasyonla baslayan, kisa
stireli unilateral tomik spazmiar olabilir. 60 — 90 sn. siirer ve biling aciktir, ¢ok az agn
hissedilir (62)

Gorme yollari ile ilgili belirtiler:

kaybi, bag agnis1 ve agrnl g6z hareketleri ile ortaya cikabilir. Baz vakalarda tam géime
kayb1 olmaz Bulamk gbrme, santral, parasantral veya santrogekal skotom ve renkli
noritte, optik  disk normaldir  Temporal solukluk; makiilopapiiler demetin
demyelinizasyonuna bagli gelisen gec bir buigudur. Buna karsin tiim optik néritliler MS
degildir. Optik noritli hastalarin ancak %60°1inda daha sonra MS gelistigi gosterilmistir
(63).

Beyinsap belirtileri:

MS’de beyin sap1 tutulusuna ait bulgulara oldukga sik rastlanir. 3. ve 6 sinirin
etkilenmesi ile diplopi, medial longitiiddinal fasikiilis tutulusu ile interniikleer
oftalmopleji gorilebilir. Diger kranial sinirlerin etkilenmesivyle; yiizde hipoestezi, fasial
paralizi, tek tarafli isitme kaybi, disfaji ve dizartii gorilebilir. Kortikospinal yollarin
beyin sapmnda tutulumuna bagh olarak progresif spastik kuadriparezi olugabilir (14}
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Serebellar bulgular:

Serebellar tutulus ile tremor, dizartri, gdvde ve ekstremite ataksisi gortlebilir.
Kronik hastalarda govde ataksisi ve intensiyonel tremor % 45-50 oraninda bildirilmistir
13

Mesane, barsak ve cinsel bozukluklar:

MS’li hastalarin %50 — 80’inde mesane disfonksiyonuna rasflamr. Sikhikla acil
iseme hissi geklinde baslar, bunu inkontinans izler. Sebebi genellikle detrlisdr kasiin
refleks kasilmasi tzerindeki inhibisyonun bozulmasidir Akut atak sirasinda iiriner
retansiyon goriilebilir. Konstipasyon ise; gaita inkontinansindan daha sik gériiliir ve tist
ve alt motor néron bozuklugunun gdstergesi olabilir (12).

MS’li hastalarda seksiiel disfonksiyon da olduk¢a sik goriiliir Hastalarin yaklasik
%50’ sinde seksiiel aktivitede tam kayip, %20’sinde ise seksiiel aktivite azalmas: goriiliir
(12). Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama yada strdiirmede
glichik, bazen de orgazm sorunlarina rastlanabilin. MS’li kadnlarda ise alt
ckstremitelerde spastisite, vajinal lubrikasyon olmamasi, ve vajinal his azalmas
seklinde seksiiel fonksiyon kaybi bulgular: goriiliir (14)

Agrn

MS’li hastalarin biiyik bir kisminda ekstremite yada omurga agrilarna rastlanir.
Agn, genellikle alt ekstremitelerde ve dizestezi seklinde olmakla birlikte gévde ve tist
ekstremitede de olabilir. Trigeminal nevralji yada atipik viiz agrilari, hastalifin herhangi
bir déneminde ortaya ¢ikabilir. Trigeminal nevraljisi olan gen¢ bir hastada her zaman
MS’den sitphelenilmelidir (14).

Kognitif ve psikiyatrik bozukluklar:

Depresyon ve bipolar affektif bozukluk, MS’le yakindan iligkilidir Bazen MS
semptomlarma Onciiliik edebilir Psikoz hastalifin kronik, progresif ve niiks eden —
diizelen (RRMS) formlannn hepsinde gézlenebilir ve varlifn hastalifin progresyonuna
igsaret eder (64) Vakalarin yaklagik %50’sinde demans gorilir. Kognitif bozukluk
RRMS’de , progresif MS’e oranla daha azdir (65).

Epilepsi:

MS’de epilepsi normal popiilasyona gore daha siktir. Jeneralize veya fokal nobet
seklinde olabilir. Nobet baglangi¢1; genellikle kortikal gri cevherde yada subkortikal
bolgedeki yeni lezyonlarla ilgilidir (14).
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Yorgunluk ve uyku:

Yorgunluk, hastalarda en sik goriilen 3 semptomdan biridir. %78’ kadar ¢ikabilir.
Depresyon ve ila¢ yan etkisinden ayut edilmelidir. Uyku bozuklugu, kontrollere gore 3
kat fazladir (13)

2.7.Laboratuar Bulgular

MS’de biitiin olgular icin gecerli patognomonik bir laboratuar buigusu voktur.
Bununla birlikte; beyin omurilik sivist (BOS) imncelemeleri, MRG ve uyarnlmis
- potansiyel caligmalarmnm tamsal onemi biiyiiktiir,

Beyin Omurilik Sivist ( BOS ): BOS bulgulari; tek bagma MS tams1 koydurmaz
. veya tamy1 ekarte ettirmez, ancak klinik ile birlikte degerlendirildiginde tamisal degeri
vardi.

MS hastalarimin biiyiik ¢ogunlugunda BOS gériinimi berrak ve basinct normaldir.
Lokosit sayist hastalarin 2/3’tinde normaldir, nadiren 50/mi’nin tizerindedir. Genellikie
artrmug olan hiicre tipi; 1 lenfositlerdir (14).

Hastalarn yaklasik %20 — 30"enda BOS albiimin diizeyi artmigtir Albiimin BOS’da
sentezlenemedigi icin; bu bulgu, kan — beyin bariyeri bozuklufunun onemli bir
gostergesidir (14). Hastalarmm %70’inin BOS’unda intratekal immiinglobiilin sentezinde
artis vardir (14). En fazla IgG diizeyinde artig olmakla birlikte IgM ve IgA dizeyleni de
artar. IgG indeksinin (BOS IgG/serum IgG : BOS albiimin/serum albiimin) 0,77 nin

tizerinde olmasi, SSS’de IgG tretiminin arttii gdsterir. IgG tiretiminin daha hassas
bir Slgiisii; BOS’un elektroforetik analizi ile oligoklonal bantlarin tesbit edilmesidir.
Elektroforez yonteminde en sik agar-jel kulanilmaktadir. Kesin MS tamli hastalann
%85-95"inde oligoklonal bant pozitiftir. Tek semptomu olan MS hastalarinda yapilan
caligmada, oligoklonal bant pozitif olanlarda, negatif olanlara oranla hastalifin daha
hizli seyrettigi gosterilmistir (12) Ancak oligoklonal band MS igin spesifik degildir ve
serebral enfarkt, beyin timorleri, SSS’in enfeksiydz hastaliklarn, nérosifiliz, bruselloz
ve diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklarda da pozitif olabilir (14).

MS’in akut ata@ veya alevlenmesi sirasinda, hastalarin BOS’unda myelin basic
proteinde artis gézlenir. Myelin, MBP, MOG, MAG ve PLP’e kars1 olusan antikorlar,
BOS icerisindeki hiicrelerde var olmasina karsin MS i¢in spesifik degillerdir (14).
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Radyoloji:

Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)’nde; nonspesifik atrofi, sikhkla
periventrikiiler bolgede lokalize hipodens lezyonlar ve aktif plaf:i gbsteren kontrast
tutan lezyonlar gortltir Bununla birlikte BBI’nin MS plaklar1 igin sensitivitesi
disiiktlir. Akut atak swasinda ¢ekilen BBT ile sadece %350-60 oraminda plaklar
gosterilebilir (12).

MS tanisi koymada; manyetik rezonans gdriintiileme (MRG), BBT’ye gére daha
istliin bir yontemdir. MS tamsi almig hastalarin %95’in de MRG bulgulart anormaldir
(66). Lezyonlar; T2 agulikh gorintilerde hiperintens, T1 agulkli goriintiilerde ise
hipointens olarak gortiliir. Lezyonlarm periventrikiiler beyaz cevherde olmasi, 6mm’den
korpus kallozuma dik yerlesimli lezyonlar, MS i¢in oldukea spesifiktir (66).

Gadolintum ile kontrasthh cekilen MRG; akut MS lezyonunu tespit etmekte,
kontrastsiz MRG’ye gore daha tstindiu. Normalde gadolinium (Gd), kan-beyin
bariyerini (KBB) gegemez. MS atagy gibi SSS’nin fokal inflamasyoniarinda KBB
bozulur ve gadolinium lezyon bélgesine kolayhkla gegebilir (67). Bu teknikle lezyonlar,
sonrasinda da hipointens gériinmeye devam ederler. Bu lezyonlara; kara delik (black
holes) denit ve doku hasarinin ¢ok ciddi olduguna isaret ederler (68).

Ancak MS hastalarinda klinik bulgular ile MRG goriintiileri korelasyon géstermez.
MRG’da klinik belirti vermeyen asemptomatik plaklara rastlanabildigi gibi, seri
galismalarda; MRG atak hizimin, klinik atak hizindan ¢ok daha fazla oldugu
gosterilmistir (67)

Son yillarda kullanima giren manyetik rezonans spektroskopi (MRS) teknigi ile
akut MS lezyonlaninda, N-asetilaspartat (NAA) miktarimin azaldig gosterilebilmektedir.
Bu teknik ile yapilan gériintileme bulgulann klinik dizabilite ile koielasyon
gostermektedir NAA; beyinde ndron ve akson gibi néronal uzantilarda bulunwr ve
néronal ve aksonal hasarda miktart azalir. Bu yiizden, néronal ve aksonal biitiinligin
gOstergesi olarak kullanilir (69).

Uyariimig Potansiyeller:

Uyartlmig potansiyeller; sensoriyel orgammn periferik uyarnimi ile SSS’de ortaya
cikan elektriksel olaylar1 degerlendirir Klinik olarak bulgu vermeyen SSS patolojilerini

degerlendirmede faydalidu. En sik, somatosensorial uyarilmis potansiyeller (SUP),
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gorsel uyarthms potansiyeller (GUP) ve beyinsap isitsel uyarilmis potansiyeller (BIUP)
kullanilir (12).

MS hastalarinin %65-80’inde SUP anormaldir. Bu hastalann yaklasik yarsinda
hethangi bir sensoriyel bulgu veya semptom yoktur. Benzer sekilde; hastalann
%70’inde ise BIUP’de anormallikler saptamr (14).

Bugin i¢in tamsal agidan en dnemlisi; GUP’dir ve MS hastalanimn %80 inde

anormaldir(14).

2.8. Tam

MS’de tani esas olarak anamnez, nérolojik muayene ve yukarida tammlanan baz
destekleyici laboratuar yontemlerine dayanmaktadir.

2000’11 yillann basmna kadar MS tamst koymak i¢in Poser kriterlerinden
yararlanilmakta idi (70). Glinimiizde; 2001 yilinda McDonald tarafindan tanimlanan
kriterler kullaniimaktadir (Tablo-1) (71) McDonald kriterleri; kullanim kolayligi, erken
tan1 koyma ve MRG'nin tanidaki yeri agisindan, daha onceden kullamlan Poser

kriterlerinden daha dstindiir (72).

Tablo-1. McDonald Kriterleri

Klinik bulgu Obijektif lezyon Tam jicin gerekli ek bilgiler
2 yada 2 yada L
MRG’ de yaygin lezyonlar yada BOS (+) yada MRG’ de
2 yada 1 2yada MS ile uyumlu lezyon yada sonraki baska atak
1 2 yada MRG’de zamanla yayilim yada 2. klinik atak
MRG? de yaygmn lezyonlar yada BOS (+) yada MRG’ de
1 (izole Klinik 1 2 yada MS ile uynmlu lezyon ve MRG’de zamanla
sendrom)
yayihim yada 2. klinik atak
BOS (+) ve MRG’ de 9 yaddl2 lezyon yada 2 yada
0 ( Progresif 1 kord lezyonu tada 4-8 beyin ve 1 kord lezyonu yada
baslangic ) VEP (+), 4’den az beyin ve 1 kord lezyonu
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2.9.Tedavi
MS; kronik bir hastaliktir Heniiz tamamen tedavi edebilmek mumkiin degildir
Bugiin i¢in;
o Akut atak tedavisi
o Hastaligin seyrini degistirmeye yonelik tedaviler

e Semptoma yonelik tedaviler yapilabilmektedir

Akut atak tedavisi:

Yiksek doz intravensz kortikosteroidlerin MS’in akut atak progresyonunu
durdurdugu vyolunda kamtlar vardir Kortikosteroidlerin; antijen sunan hiceelerin
sekresyonunun inhibisyonu, aktive T hicrelerinden TNF-a ve 1L-6, IEN~y ve 11-12
sekresyonunun inhibisyonu gibi etkileri vardir (14)

RRMS’li hastalarin yaklasik %85°1, IV steroid (metilprednizolon) tedavisi ile
iyilesme gostetir (14) Milligan ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢aligmada; 1V steroid
tedavisi sonrasinda dzurlilik skorunda, 3,5-5 puanlik bir azalma oldugu bildirilmistir
(73) Birgok c¢alisma ise; yiksek doz IV metilprednizolon sonrasinda MRG’da
gadolinium tutan lezyonlarnn sayisinda %80 azalma oldugunu gostermistir (74, 75, 76)

Tedavinin dozu ve siiresi konusunda fikir birligi yoktur 1000 mg/gun metil
prednizolon 3,5 veya 7 gun olarak énerilmekle birlikte en sik kullanilan uygulama 5
gindur Sonrasinda oral 100mg/giin metilprednizolon ile devam edilip azaltilarak
kesilebildigi gibi oral tedavi verilmeden direkt olarak da kesilebilit

Yuiksek doz metilprednizolona cevap vermeyen, siddetli ataklarda plazmaferez

tedavisinin etkili olabilecegi gosterilmistit (77, 78)

Hastaligin seyrini degistirmeye yonelik tedaviler:

Immunsupresif tedavi: Uzun sureli immunsupresif tedavi, MS’li hastalarda
relapslarin siklifini azaltabilir  Azotiyopurin, metotreksat, kladiibine ve siklosporin bu
konuda denenmis ilaglardir Bu ilaglarin etkinlifi simrli ancak yan etkileri oldukga
fazladir Diisik doz oral metotreksat tedavisi bugin i¢in kronik progresif MS’lilerde
kotillesmeyi vavaslatan en iyi tedavi yontemidir (79)

intravenéz Immunglobulin (IVIG) tedavisi: Son yillarda MS’de IVIG kullanimi
iizerine pek ¢ok calisma yapilmisty ve RRMS hastalarinda atak sikhigmi onlemede

giivenli ve etkili olabilecegi digtinilmektedir (80, 81). 1VIG tedavisinin; MRG’da
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gadolinium tutan lezyon sayisint plasebo’ya oranla %60 oraninda azalttifi gosterilmistir
(82)

Glatiramer Asetat: Yapisal olarak MBP’e benzer ve MBP’e spesifik insan T
hucrelerini inhibe eder Ginluk 20 mg sc glatiramer asetat’in relaps hizimi azalttig:
gosterilmigtit  (83) 27 RRMS’li hastada vyapilan bir calisma; glatiramer asetat
tedavisinin MRG bulgularimi azalttifim desteklemistir (84) Progresif MS’de etkinligi
kanitlanmamigtir

Interferon Beta (IFN-B) tedavisi: Interferon-f pleitropik bir molekildur
Antiviral, pro ve antiprohferatif, pro ve antiapoptotik ve immunregulatuar aktiviteleri
tammmlanmigtir  (3) MS hastalarindaki etki mekanizmas: multifaktoriyeldir T
lenfositlerin lenfoid dokuya sekestrasyonu, endotel hiicrelerinde adezyon molekullerinin
inhibe edilerek T lenfositlerin kan-beyin bariverini gegisinin engellenmesi, [
lenfositlerden gama interferon da dahil sitokin saliniminin azalmasi, makrofajlardan
TNE-o Uretiminin azalmas: ve 1L-6 Uretiminin artmasi gibi etkileri vardir (14) Yeni
calismalarda; IFN-P'nin tedavi edici etkisi; IL-12 ve IL-10 dengesini degistirerek
yaptig: tizerinde durulmaktadir (3)

MS immiinopatogenezinde; IL-12’nin artmast ve IL-10’un azalmasi émemli rol
oynar Ayrica IL-12; MS’de IFN-y sekresyonun artmasindan da sorumludur IEN-f; IL-
12 / IL-10 dengesini degistirerek TL.-10 tretimini arttirirken, 1L-127 yi baskilar (3)

18 RRMS’li hasta ile yapilan bir ¢alismada; IEN-Bla tedavisinin 3 ayinda [I.-12
diizeyine bakilmig ve azalma tesbit edilmemistir (85) Buna karsin baska bir ¢alismada;
IFN-B1b’nin invitro periferik kandaki monontikleer hucrelerin IL-12 uretimini inhibe
ettigi gosterilmigtic Bu etki IL-10 araciligy ile gergeklesmektedir IL-10"un IL-12
tizerine baskilayic etkisi vardir Eger bu etki notralize edilirse; IFN-B; IL-12 uretimini

baskilayamayabilir (37)



IEN-f  —-— > PGe

IL-10
1-4
TGF-f

+
Ny > MAC ' = IL-12

Sekil-5: Interferon-beta’mn etki mekanizmasi

IEN-B* nin MS tedavisinde kullanilan 3 formu vardir IFN-B1b sc (gunasir 0,3mg),
IEN-Bla sc (gunasirt 22mceg veya 44mcg) ve IFN-Pla IM (haftada bir kez 30mcg)
Yapilan ¢ok sayida aragtirma ile [TEN-Bla ve Blb™nin butin formlarinin; relaps siklig
ve siddeti ve MRG aktivitesi uizerine etkinligi kamtlanmigtir Relaps sikhigin %30
oramnda azalttiklar gosterilmistic MRG aktivitesini azaltma tizerine etkileri, glatiramer
asetattan daha tyidir (11, 68, 86, 87)

IFN-8 tedavisinin progresif MS’de etkinligi kamtlanmamistir PPMS’de vapilmig
calisma yoktur SPMS’li hastalarda ise IFN-Bla ve IFN-Blb ile yapilan plasebo
kontrolli ¢alismalarin sonucunda; progresyon hizinda anlamh bir farklilik olmamakla
birlikte MRG bulgularinda azalma oldugu gosterilmistir (88, 89) Bu sonuglardan farkl
olarak, IFN-B1b ile yapilan ¢ok merkezli bagka bir ¢aligmada; 33 aylk izlem
sonrasinda, tedavi alan grupta hastalik progresyonunda anlamli azalma (plasebo

grubundan 9-12 ay vavas) saptanmigtir(90)
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Semptomatik tedaviler: MS hastalarinda kronik yorgunluk sik Iastlamlan. Bir’. )
semptomdur. Tedavide amantadin, pemoline veya modafiml kullamlabilir.

Spastisite  tedavisinde;  baklofen, dantrolen, diazepam ve tizanidin
kullanilmaktadu. Bu ilaglarin yan etkileri oldukca fazladir ve sonuglart genellikle
istenildigi gibi degildir (14) Botilinium toksini enjeksivonu, denenebilecek tedaviler
arasindadir (91).

Detrisor refleksinin artmasina baglh acil iseme hissi ve noktiiride; oksibutinin klorit
gibi antikolinerjikler kullanilabilir. Tolterodin ve imipramin diger alternatiflerdir. Idrar
retansiyonunda ise; prozosin ve doksazosin kullamlabilir. Miksiyvon sonu rezidiiel
voltim 150 mlt’den fazla kalirsa; intermittant self kateterizasyon uygulanmalidir(14)

Erektil disfonksiyon igin en etkili tedavi; sildenafil sitrat tabletleridir(14).

Bunlann dismda; MS’de; enfeksiyonlardan korunmak, fizik tedavi ve psikoterapi

cok dnemlidir.
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3. OLGULAR VE METOD

3.1. Olgular

MS’li hastalarda IL-10 G-1082A ve IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi ¢aligmasina;
Akdeniz Universitesi Néroloji kliniginde takip edilen ve Poser kriterlerine gére kesin
MS tamsi almus, vaslart 17 ile 64 arasinda (ortalama yas= 37.04 + 11.29) degisen, 32
(%57)’s1 kadn, 24 (%43)™1 erkek olmak tizere toplam 56 hasta alindi. Hastalik tipi; 47
hastada RRMS, 5 hastada PPMS ve 4 hastada SPMS’di. Hastalik siiresi; ortalama 8 23
= 6,42 y1l (1-29 yil arast) idi. Norolojik muayeneleri yapilarak son dizabilite dereceleri,
Kurtzke’nin  Genisletilmis Dizabilite Skalasi (Expanded Disability Status Scale -
EDSS)’na gore hesapland:r (92). Hastalarin EDSS skorlan 0 ile 7,5 arasinda (ortalama
EDSS = 1.16 &+ 0,37) degismekte idi. 47 (%84) hastaun EDSS skoru 0-3,5 arasi, 9
(%16) hastanmm EDSS skoru ise 3,5 ve iizerinde idi (Tablo 2}

Kontrol grubu; IL-10 G-1082A polimorfizmi i¢in 52°si kadin, 30°u erkek olmak
uzere toplam 82, IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi igin ise 5171 kadin, 25’1 erkek olmak
zere toplam 76, yas ve cinsiyet uyumlu, herhangi bir inflamatuar ve genetik hastalig

olmayan kisilerden olusturuldu (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun genel &zellikleri

Ozellikler MS Kontrol (IL.—10) Kontrol (IL-12)
Say1 56 32 76
Cinsiyet ( K/E ) 32/24 52/30 51/25
Ortalama Yas (Y1) 37.04:+11.29
Ortalama Hastalik 8.23+642
Siiresi
Ortalama EDSS 1.16 £ 0.37
EDSS <3,5¢"! 47
EDSS 3,5 9

Caligmada; MS hastalan ve kontrol grubu arasmda IL-10 geni promotor bdlgesinde
1082 pozisyonunda ve IL-12p40 geni 1188 polimorfik bdlgelerindeki genotipleri tespit
edildi. Bu genotiplerin; hastalia yatkinlik, dizabilite skoru, hastalik siiresi ve cinsiyet

ile iligkisi arastirilds.
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3.2. Metod

DNA izolasyonu: Hastalar ve kontrol grubundan EDTA’lL tiipe 2 cc vendz kan
émegi alindi. DNA izolasyonu; K0512 FERMENTAS DNA Ekstraksiyon Kit

(Genomik DNA Purifikasyon Kit)’'in 6ngérdiigii prosediire uyularak asagidaki sma ile
yapildi:
1. 400ul kan + 400p] Lizis Buffer iyice kanistinldi.
65 °C de 5 dakika inkiibe edildi
Tiip igerisine 600p] kloroform ilave edilip iyice karistinldi,
10 000 rpm de 3 dakika santrifiij edildi.
Bagka bir tiipe 720l bidistile su ve 80ul presipitasyon soliisyonu kondu.

A

Santriftij edilen tipiin st faz1 alind1 ve hazirlanan presipitasyon soliisyonuna
eklendi

Tip alt-iist edilerek DNA’mn presipite olmas: saglandi

8 10000 rpm de 3 dakika santrifiij edildi.

9. Sipernatant atildi, 100ul NaCL ilave edildi.

=

10. DNA nin ¢6ziilmesi saglandi.

11 1ml absolll alkol ilave edildi. Tiip alt-tist edilerek karistiriidi. DNAnin gériiliir
hale gelmesi sagland:.

12, 10 000 rpm de 3 dakika santrifij edildi.

13 Alkol tiipten uzaklagtirildi Tiipteki pelet etiivde kurutuldu,

14. 100ul TE veya distile su ilave edildi ve DNA ¢dzildii

15 DNA miktar 6lgtimit yapildi.

Elde edilen DNA 6meklerinde; IL-12p40 geninde 1188A-C polimorfizmi RFLP- _
PCR (Restriction Fragment Length Polymorphism — Polymerase Chain Reaictib'r_'x). '
teknigi ile, IL-10 geninde G-1082A polimorfizmi ise ARMS-PCR (Allel Spemﬁc L
Amplify Refractory Mutation System - Polymerase Chain Reaction) teknigi kullat_nlllar_?k = i
arastiriidi, | iRy

PCR (Polymerase Chain Reaction) Yéntemi: L

Tk kez 1985’de tanumlanan bu yéntem ile ardisik bir DNA sentez: s1stem1

kullamlarak, bir DNA segmenti tek bir orijinal kopyadan milyonlarca kez (;Ogaitﬂablhf

(93) Yontemin temeli, cogaltilmak istenen bélgenin iki ucuna 6zgi, bu b(’jllg_éd.t?lf_’l:{balz._'_.. -
dizilerini tamamlayic1 bir ¢ift sentetik primer (18-20 baz uzunlugunda) kulilar;arak- bu

iki primer ile sinulandirtlan genin enzimatik olarak sentezlenmesine dayamr. -



Once, amplifiye edilecek DNA segmenti tek iplikiere ayrili (dena.tﬁt.-e. edlhr)
Bunlar yeni sentezlenecek DNA igin kahp islevi goriirler DNA sentezi icin prir'n.e.:r"..'-. |
olarak sentetik oligoniikleotidler kullamlir.

Her duplikasyon dongiisii, kesin zamanlamali (her biri digerine bagh) ve farkl;

sicakliklar gerektiren ii¢ ardigik reaksiyondan olusur. Itk olarak, amplifive edilecek
DNA parcas1 denatiire edilir (tek ipliklere ayrilir); sonra sogutularak oligoniikleotidler
ile hibridize edilir (primer baglanmasi); daha sonra yeni DNA’nin olusabilmesi icin
(DNA sentezi}, DNA polimeraz ve dort deoksiriboniikleotid trifosfat ile inkibe edilir:
Her devirde, bir onceki devirde olusmus DNA kalip gorevi goriir ve bu sekilde her
devirde DNA iki katina ¢ikar. Bu yontem ile 30 devri birkag saatte tamamlamak ve ¢ok
sayida kopya tiretmek mimkiinddr (93) Tim bu islemler; termal cycler denilen 6zel
aletlerde yapilmaktadir. Biz bu islemi, 50pi reaksiyon hacminde gerceklestitdik Bu

amacla asagida belirtilen molar konsantrasyonlarda reaksivonu kurduk:

[omy

1 x tampon soliisyon( 10x PCR buffer)
1,5mM MgCL,
0,25 mM dNTP
0,3 mM primer [
0,3 mM primer 11

AN T

2,5 U Taq polimeraz (5 u/pl)
100 ng kalip DNA koyarak gerceklestirdik.

IL-12p40 geninin 233 baz ¢ifti (bp) uzunlugundaki bélgesi PCR yontemi ile primer
I 5-TTC TAT CTIG ATT TGC TIT A ve primer II: 5’-TGA AAC ATT CCA TAC
ATC C ile 100ng genomik DNA kullamlarak 95 “C’de 30sn (denaturasyon}, atrdindan
40 °C’de 30sn (hibridizasyon) , 72 °C’de 1 dakika ( DNA sentezi) ve son olarak 72
°C’de 7 dakika siiren bir déngil ile amplifiye edildi. Bu dongt 30 kez tekrarland:
Amplifiye edilen iriinler %2’lik etidium bromiir iceren agaroz jel elektroforezinde
gozlendi.

PCR iiriinlerinin temizlenmesi:

Elde edilen iirlinler fenol/kloroform yéntemiyle temizlendi ve DNA; TE (T1is-
HCL, EDTA, dH,0) ile ¢oktiriildi Bu islem asagidaki sekilde yapildr:

1 50p] fenol Kkloroform ile 50ul PCR iiriini (Sul su+ 45ul PCR iriind)

karigtinldu
2. Kansim vortexlendi ve 13,000 rpm *de 2 dakika gevrildi.

3 Ustteki renksiz faz alinip, alttaki renkli faz atild1
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4. Renksiz fazin {istiine, 10 M’lik Na asetat’tan volémin 1/10’u kadar (5pl)
konuldu

Bu karisimn lizerine, son voltmiin 2-2,5 kat: saf alkol (soguk) konuldu.

-70 °C’de 30 dakika bekletildi

30 dakika sonunda yine 13,000 rpm.’de 15 dakika ¢evrildi

Tipteki sivi kistm dokdiliip, tiip igine sofuk %70’lik alkol konuldu. 13,000
rpm’de 2 dakika gevrildi.

0 o W

O Santrifiij sonunda tiipler ters ¢evrilerek peletin kurumasi saglandi.

RFLP Analizi:

PCR ile amplifiye edilmis triinleri Taq I kesim enzimi ile asagida belirtilen
kosullarda kesildi:

- Distile su;

-TagI: 07 pl ( 10u/pl)

- Buffer (10x buffer }

5-9 ul'lik PCR iiriéinii 65 °C’de 5 saat siireyle Taq [ ile isleme maruz bxakildi
Urtinler etidyum bromiir ile boyanms %3°lik agaroz jelde gorintiilendi. Taq I enzimi
mutant kigilerde elde edilen DNA’y: 165 bp. ve 68 bp.lik 2 fragmana ayuirken, normal
kigilerde kesim olmamaktadir. Dolayisi ile, kesim olup olamamasma gore
genotiplendirme yapilmstir.

ARMS-PCR Yéntemi:

Polimorfizmlerin, nadir varyantlarin ve mutasyonlarin belirlenmesi i¢in ¢ok degisik
hastaliklarda kullamilmistir, Hizhi, kolay, ucuz olmasi ve radyoaktif madde
kullanilmamas: 6nemli avantajlanidir. Nokta mutasyonlarn tespit edilmesi igin
gelistirilmis bir tekniktir. Burada mutasyona uyan veya uymayan niikleotidlere uygun
sentetik niikleotid dizileri esliinde PCR yapilir (93). Bu ¢alismada IL-10 promotor
bolgesinde -1082°de G-A polimorfizmini arastirmak icin ARMS-PCR  yOntemi
kullanildi,

Bu amagla; -1082 pozisyonundaki G-A polimorfik bdlgesine uyumlu 2 adet primer
sentez edildi (Primer I: CTA CTA AGG CTT CTIT IGG GAG, Primer II: CTA CTA
AGG CTT CIT IGG GAA) (52). Bu iki primerin 6zelligi ; 3’ ucundaki son bazdaki
degisikliktir Ortak bir Revers primer (CTT GAA TTA AAT TGG CCT TAGA)
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yardumiyla Primer 1 veya Il kullanilarak asagida belirtilen kosullara PCR reaksiyonu
kuruldu:

e Her bit primerden 20 pmol/ml

e 100ng DNA

* 5mM MgCl; iceren tampon soliisyon

e 2,5U Taq pohmeraz

Uriinler PCR ile 30 dongii amplifiye edildi (95 °C’de 15 sn, 65 °C’de 50 sn, 72
°C’de 40sn)

Bu durumda PCR reaksiyonunun annealing 1s1s1 ¢ok yiiksek tutuldugundan ancak
tam uyum halinde amplifikasyon gézlenebilmektedir Bu nedenle -1082 pozisyonundaki
baz G olan kisilerde sadece Primer I kullamldiginda iiriin alinabilmekte, A olan
kigilerde ise Primer 11 ile firtin almmabilmektedir. Her kisi icin her iki primer kullanilarak
2 ayri reaksiyon kurulmus ve olusan iiriinlere gdre genotiplendirilme yapilnustir (sadece
primer I’den iiriin olusan kisiler GG homozigot, sadece primer 1I’den tiriin olusan kisiler
AA homozigot, her iki primerle de iirin elde edilen kisiler GA heterozigot olarak
degerlendirilmistir) Bu yontemde PCR sartlanimi kontrol etmek amaciyla, ayrica bir
internal kontrol kullamilmustir Primerler: TGC CAA GTG GAG CAC CCA A ve
Revers primer: GCA TCT TGC TCT GTG CAG AT dir.

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 M 18

R 1

Sekil-6: 18 hastamn IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi: PCR {iriinleri T'aq I enzimi ile
kesilmistir. Siklikla goriilen *© AA”" genotipinde kesim gozlenmezken, ‘‘AC*’
genotipinde kesilmig (165 + 68 bp) ve kesilmemis (233 bp) {riinler bir arada
gorilmektedir (6, 8, ve 12). M: 50 bp DNA markir1

200 bp

50 bp



Istatistiksel Analiz:
Polimorfizm ve allel frekanslarii degerlendirmede X? testi kullanild: Ayrica cins,
hastalik giddeti, hastalik siresi, polimorfizm karsilagtirmalan igin Pearson korelasyon

testi uygulandt
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 56 hastanin ve kontrol gruplarimn IL-10 G-1082A ve IL-IZpé() _ B
1188 A-C polimorfizmi i¢in genetik dagilimu ve allel frekanslarn Tablo-3 ve 4°de
verildi. Hastalarin; IL-10 G-1082A polimorfizmi icin genotipleri incelendiginde;
hastalardan 2 (%3,5)’si AA homozigot, 40 (%71)"1 AG heterozigot, 14 (%25)’ti ise GG
homozigot bulundu. A alleli frekansi; 44 (%39), G allel frekansi 68 (%061) tesbit edildi.
Kontrol grubunun ise; 5 (%0)’1 AA homozigot, 63 (%76)'4 AG heteiozigot ve 14
(%17)'si GG homozigot bulundu Kontrol grubunda A allel frekansi; 73 (%45), G allel
frekans: 91 (%55) idi. MS’1i hastalar ve kontrol grubunun genotipleri ve allel frekanslan
karsilastinldiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P
> 0.05).

IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi i¢in genotipler incelendiginde ise; hastalarin 40
(%71,4Y1 AA homozigot, 15 (%26,7)’1 AC heterozigot, 1 (%1,8)'1 ise CC homozigot
bulundu A allel frekansi 95 (%83), C allel frekansi ise 17 (%15) idi. 82 kisiden olusan
kontrol grubunda ise; 55 (%72,3) kisi AA homozigot, 20 (%26,3) kisi AC heterozigot
ve 1 (%]1,3) kisi CC heterozigot tesbit edildi. Bu grupta A allel frekansy; 130 (%85) ve
C allel frekanst 22 (%44) idi. TL-12p40 1188 A-C polimorfizmi igin MS’li hasta ve
kontrol grubu genotipleri ve allel fiekansian karsilastinnldiginda, her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P > 0.05).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda IL. — 10 ve IL — 12 polimorfizmi genotip
frekanslan

Polimor fizm MS, n(%) Kontrok, n (%) P
IL — 10 (- 1082)
AA 2{(3,5) 5(6) 0,507
AG 40 (71) 63(76) 0,474
GG 14 (25) 14 (14) 0,256
IL—-12( 1188)
AA 40 (71,4) 55(72,3) 0,905
AC 15(26,7) 20(26,3) 0,952
CcC 1(1,8) 1(1,3) 0,827
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplaninda 1L-10 ve IL-12 allel frekanslar1

Allel Frekans: MS,n (%) Kontrol,n ( % ) P
IL-10(-1082)
A 44 (39) 73 (45) 0,388
G 68 (61) 91 (55) 0,388
IL-12( 1188)
A 05(85) 130 (85) 0,873
C 17(15) 22 (14) 0,873

Ayrica; her iki gende arastirifan polimorfik bolgelerin, MS’1i kadin ve erkeklerdeki
oram incelendi (Tablo - 5). IL-10 G-1082A polimorfizmi i¢in kadmlardaki genotip
dagilimi; 24 (%42,8) hastada AG heterozigot, 8 (%14,2) hastada GG homozigot idi.
Higbir kadin hastada AA homozigot genotipine rastlanmadi Kontrol girubunda ise; 3
(%03,6) kisi AA homozigot, 40 (%48,7) kisi AG heterozigot ve 9 (%10.,9) kisi GG
homozigot idi. MS’li erkek hastalarin ise; 2 (%3,5)'si AA homozigot, 16 (%28,5)’s1 AG
heterozigot ve 6 (%10,7)’s1 GG heterozigot bulundu. Kontrol grubundaki erkeklerin; 2
(%2,4)’si AA homozigot, 23 (%28)’1 AG heterozigot ve 5 (%6,1)’1 GG homozigot idi.

IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi i¢in MS’li kadinlarin genotipleri incelendiginde
ise; 22 (%39,2) hastada AA homozigot, 10 (%17,8) hastada AC heterozigot ve sadece 1
(%1,8) hastada CC homozigot geni tespit edildi. Kontrol grubunun ise; 36 (%47.3)'s1
AA homozigot, 14 (%18,4)’(i AC heterozigot ve 1 (%1,3)’i CC homozigot bulundu.
Erkek hastalarin: 18 (%32,1)’'inde AA homozigot, 5 (%8,9Yinde AC heterozigot
genotipi bulunmasina karsilik hicbirinde CC homozigot genotipine rastianmadi. Kontrol
grubunda ise; 19 (%25) kisi AA homozigot, 6 (%7,8) kisi AC heterozigot tespit edildi.
Benzer sekilde, kontrol grubunda da CC homozigot genotipine rastlanmadi. Sonug
olarak; MS’li kadm ve erkeklerde genotip frekanslari yéniinden istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmad: (P > 0,05).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gére genotip dagilimi

MS (n=56) Kontrol (IL-10, n=82)
(TL-12, n=76)
IL-10 K E K E
AA 0 (%0) 2 (%3.5) 3 (%3,6) 2 (%2.4)
AG 24 (%42.,8) 16 (%28,5) 40 (%48.7) 23 (%28)
GG 8 (%14,2) 6 (%10,7) 9 (%10,9) 5 (%6,1)
IL-12
AA 22 (%39,2) 18 (%32,1) 36 (%47,3) 19 (%25)
AC 10 (%17.8) 5 (%8,9) 14 (%18.,4) 6 (%7,8)
CcC 1 (%1,8) 0 (%0) 1 (%1,3) 0 (%0)
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IL-10 G-1082A ve IL-12p40 1188 A-C polimorfizmlerinin hastabik siiresi ve

dizabilite skoru ile iligkisini saptamak i¢in; EDSS skoru 0-3,5 arasinda olan hastalar

hafif MS, 3,5 ve iistii olan hastalar ise orta-agir MS olarak smuiflandmidi. MS’de

hastalik tipi; hastalik baglangicmdan 10 il sonra kesin olarak tanimlanabilir (10) Bu

nedenle; hastalik giddeti ve siiresi ile genotip arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin bu

iki gruptaki hastalik siiresi 10 yildan az ve 10 yil {izerinde olan hastalann genotip

frekanslan karsilastirildi (Tablo 6-7). Hastalik siddeti ve hastalik siiresi agisindan

farklilik saptanmadi. ( p > 0.05).

Tablo 6. EDSS ve hastalik siiresine gére IL-10 genotip dagilinm

Genoﬁp MS Hastasi, n ( EDSS EDSS Hastalik siiresi > | Hastalik siiresi >
%) (0-35%,n (35ve )n | 10yiveEDSS | [0yil ve EDSS
(%) (%) (0-35)n (35ve )Ln
(%) (%)
IL-10AA | 2(%3,5) | 2(%3.5) | 0(%0) 0(%0) | 0(%0)
IL-10AG |40 (% 71,3) |32(%57,1)| 8(% 142) | 9(%16) | 6(%10,7)
IL-10GG | 14(%25) [13(%23,2)]| 1(%1,8) 5(%9) 0(%0)

Tablo 7. EDSS ve hastalik stiresins gore IL-12 genotip dagifum

Genotip MS Hastasy, n EDSS EDSS Hastalik siiresi > | Hastalik siiresi >
(%) (0-35)n {(35ve )Ln 10 y1l ve EDSS 10 y1l ve EDSS
{%) (%) (0-35)n (35ve )n
(%) (%)
IL-12AA 140(% 71,4) 33(%589)| 7(%125) | 9(%16) 3(%5,3)
IL-12AC |15(%26,7)[13(%23,2)| 2(%3,5) 5(%9) 2(%3,5)
IL-12CC | 1(%1,8) | 1(%1,8) | 0(%0) 0(%0) | 0(%0)
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5. TARTISMA

MS immunopatogenezinde pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sistem arasindaki
dengenin bozulmas1 6nemli rol oynamaktadir. Bu dengeyi saglayan sitokinlerden en ¢ok
tizerinde durulanlar; IL-10 ve IL-12°dir (3, 5, 6, 7, 9, 10, 52). IL-12; T hiicre yanitimin
TH-1’e kaymasint saglayarak major pro-inflamatuar etki gosterir (3, 26, 52). IL-10 ise;
11.-12’nin dominant endojen inhibitoriidir (37).

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok caligmada; MS’l hastalarda stabil ve aktif hastalik
déneminde IL-10 ve IL-12 diizeyleri arastirilmistic (20, 21, 26, 28-32, 38, 39, 42, 43).
Van Boxel-Dezaire ve ark larinin ¢alismasinda; MS’de atak 6ncesinde IL-10 diizeyinin
azaldip1 gdsterilmistir (26). Rieckmann ve ark lan ile Ozenci ve ark larmm yaptig iki
ayn c¢alismada ise, stabil seyirli MS hastalaninda IL-10 salimmmim yapan 16kositlerde
artis saptanmustir (42, 43). IL-12 diizeylerinin incelendifi iki calismada; MS’in aktif
déneminde, BOS’da ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde 1L-12p40 diizeyinde
artis saptanmastir (20, 21) Bir diger calismada; progresif MS hastalaninda da, 1L-12
iireten monositlerin yvilizdesi, normallere gore yiiksek bulunmustur (30).

ikiz calismalari; IL-10 dretiminin yaklastk %75%inin genetik kontrol altinda
oldugunu gostermistir (94). IL-10’un -1082 pozisyonundaki promotor polimorfizmi; IL-
10°un transkripsiyonel diizeyini regiile edebilir. Invitro caligmada; IL-10 geninin -1082
pozisyonunun AA veya AG genotiplerinin, GG genotipinden daha az seviyede IL-10
dretimine neden oldugu bulunmustur (95) Buna uygun olarak bagka bir invitro ¢alisma;
AA genotipinin az uretici olabilecegini, AG'nin orta diizeyde ve GG’nin ise yiiksek
diizeyde iretime neden olabilecegini gdstermistir (36). Bu nedenle, IL-10 polimorfizmi;
MS’in dizabilite progresyonu ile fonksiyonel olarak iliskili olabilir.

Bu bilgiler temel alinarak, bu galigmada; IL-10 geni -1082 pozisyonu ve IL-12p40
geni 1188 pozisyonunda iiretim dizeyini etkileyen polimorfizmlerin varlig, hastahga
vatkinlik, dizabilite skoru, hastalik siiresi ve cinsiyet ile iliskisi arastirildi.

Calismada ilk olarak; 50 hasta ve 82 kisiden olusan kontrol grubunda, 1L-10 G-
1082A polimorfizmi genotipleri ile G ve A allel frekanslarn incelendi. Her iki grup
arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi Dolayist ile; IL-10 promotor
polimorfizmi ile hastalia yatkinhk arasinda iligki saptanmadi. Bu gézlem; Myhr ve
ark lartmin 168 MS hastas1 ve 87 saglikli kontrol ile yaptiklart ¢alismarmn sonuglanm

desteklemektedir (5). Bu ¢aligmada, bizim ¢aligmamuzdan farkli olarak; IL-10 promotor
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bolgesinde -1082 disinda, -819 ve -592 pozisyonlarindaki polimorfizme de bakilmis ve
her ii¢ bolge igin anlamhi fark bulunmamistir (5) De Jong ve ark lan ise; 163 MS
hastasinda IL-10 promotor bdlgesinde -3575, -2849, -2763, -1082 ve -819
pozisyonlanndaki polimorfizmlerin  hastah@a yatkinbik ile iliskisi olmadigmni
gostermiglerdir (39). Yine, Maurer ve ark lan; 181 MS hastasimda allel frekanslarn
incelemisler ve saglikli kontroller ile karsilastinldiginda anlaml: fark olmadigim
gostermiglerdir (6) Luomula ve arklarmmn 2003 yiinda yaymladiklart galisma
sonuglar: da, IL-10 G-1082A polimorfizminin hastalifa yatkinlik ile iliskili olmadigim
desteklemistir (10).

Bu calismada; IL-10 G-1082A polimorfizminin MS’e yatkinhifa etkisi yamnda
hastalik dizabilite skoru ve hastalik siiresi {izerine etkisi de arastirildi Bunun igin
hastalar, EDSS skoruna (0-3,5 aras1 ve 3,5 iizeri olmak tizere 2 grup) ve hastalik
stiresine (10 yilin iizerinde ve altinda olmak tizere 2 grup) goére gruplandinldy. Gruplar
arasinda AA, AG ve GG genotip dagilimi, kontrol grubu ile benzer bulundu. Dolayisi
ile IL-10 G-1082A polimorfizmi ile hastalik dizabilitesi ve siiresi arasinda iligki
saptanmadi. Farklibk olmamasimn nedeni; total hasta sayis1 ve 10 yildan uzun sireli
olgu sayisiun az olmasi ile iligkili olabilir. Ayrica; IL-10 tretiminin dizenlenmesinde
birden fazla gen ve ¢evresel faktdrler rol oynadigi ig¢in, sitokin dretimindeki
degisiklikler tek bit gen polimorfizmi ile belirlenemeyebilir (39). Bu bulgular; Maurer
ve arklanmn bulgulart ile uyumiudur (6). Bu konuda yapilmis en genis arastirma,
Luomala ve ark lanmn yaptigs calismadir (10). Bu caligmada; bizim gézlemlerimizin
tersine, IL-10 -1082 polimorfizminin AG genotipi tagimasmin siddetli MS riskini
azalttif1 ve bu etkinin hastalik siiresi uzun olanlarda daha belirgin hale geldigi gézlendi.
IL-10’un viiksek diizeyde iiretilimesine neden olan GG genotipinin koruyucu degil de,
orta dlizeyde tiretimi kontrol eden AG genotipinin koruyucu bulunmas: ilgingtir (10).
Yani; orta dizeyde IL-10 seviyesi, hastalik siipresyonu icin ylksek diizeyde 11-10
seviyesinden daha etkilidir. Bu sonug; Crohn hastalifinda IL-10 tedavisi ¢alismalarinin
sonuglart ile uyumludur ve IL-10"un yiksek dozlarimn TH-1 sitokinleri sitokinlerinin
salimmuin arttirdi@ bulgusu ile kismen aciklanabilir (97, 98, 99). Aym c¢alismada aynica,
AA genotipinin hastalik sliresi 15 yildan vzun olan siddetli MS hastalaninda daha
yiiksek oranda bulundugu gosterildi (10). Pickard ve ark lar ise; EDSS’si 0-5.5 arasinda
olan hastalarda IL-10 AG genotipinin, EDSS’st 6-10 arast olanlardan daha fazla

oldugunu bildirdi (7). Bu bulgular, énceki ¢alisma sonuclarin desteklemektedir.



Bizim caligmamizda ayrica, IL-12p40 1188 A-C polimorfizminin hastaliga
vatkinlik ve dizabilite skoru ve hastalik siiresi tizerine etkisi degeriendirildi Hasta ve
kontrol grubu arasinda AA, AC ve CC genotip dagilimi ve allel fiekansi ydniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi Yine, bu genotiplerin hastalik dizabilite
skoru ile ilgili oldugu vyoénunde veti elde edilemedi Literatirde, MS’de 1L-12
polimorfizmini aragtiran tek ¢alisma vardir Ingiltere’de yapilan bir calismada; 77 MS
hastasinda IL-12p40 geni 1188 pozisyonunda tek niikleotid polimorfizminin hastaliga
yatkinlik ile iliskili olmadig1 gosterilmigtir (52). Bizim g¢aligmamizin sonugclar, bu
sonucu desteklemektedir

Caligmamizda; IL-10 G-1082A ve T1.-12p40 1188 A-C genotip oranlarinin cinsiyet
ile iligkili olup olmadigina da bakildi Kadin veya erkek grubunda hastalifa yatkinlig
belirleyebilecek bir genotip tespit edilmedi Bizim ¢aligmamuz, bu iki sitokin giubunun
genotiplerinin cinsivet ile digkisinin incelendigi ilk calismadir Literaturde;, MS’de
kadin ve erkekte pro-inflamatuar ve antinflamatuar sitokinlerin karsilastirildig tek
calisma, Nguven ve ark larinin yaptigs calismadir (4) Bu calismada; RRMS ve SPMS’[i
47 (30 K/ 17 E) hastada IEN-y, IL-2, TNF-a, IL-10 ve IGE-B duzeyleri
kargilagtirilmigtiy  Calisma sonucunda, RRMS’li erkeklerde TNF-o ureten hiicreler,
kadinlara oranla anlamli derecede vyiiksek bulunmugtur MS’li kadinlarda ise, IFN-y
lireten hiicrelerin diizeyi ile EDSS arasinda korelasyon oldugu gosterilmigtir Her iki
cins arasinda 11.-10 tireten hiicrelerin duzeyi arasinda fark bulunmamaistir (4)

Bu ¢alismada; anti-inflamatuar sitokin IL-10 G-1082A ve pro-inflamatuar sitokin
IL-12 1188 A-C polimorfizminin hastalifa yatkinlik, dizabilite skoru, hastabk siresi ve
cinsiyeti ile iligkili olmadig1 gdsterilmigtir Caligmanin orjinalligi; Turk popiilasyonunda
ilk kez bu polimotfizmlerin aragtirilmasidir Ayrica, literattirde MS hastalarinda IL-10
ve 1L-12 genetik polimorfizminin birlikte arastirldigr baska bir galisma yoktur MS
immunopatogenezinde 1L-10 ve 1L-12 arasindaki dengenin bozulmasi onemli rol
oynadig i¢in, bu iki sitokin polimorfizminin ayni hasta grubunda incelenmesi hastalifin
immunpatogenezi agisindan oldukca degetlidir Ancak hasta sayimizin az olmasr,
istatistiksel  degerlendirmelerimizi  smulandirnug  olabilir  Bu  nedenle, MS

popiilasyonunda daha fazla sayida hasta ile vapilan benzer ¢alismalara ihtiyag vardn



OZET

Multip! skleroz, toplumun 6zellikle genc eriskinlerimi etkilemesi ve kalici sekel
birakabilmesi nedeniyle nérolojik hastaliklar arasinda Onemli bir vere sahiptir.
Etyolojide bircok sebep One siiriihmekle birlikte; bugiin icin en ¢ok tzerinde durulan
otoimmiin mekanizmadir. Son yillarda, etyopatogenezde 1ol oynadig distiniilen pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma
vapilmaktadir. Bu sitokinlerden pro-inflamatuar etkili 1L-12 ve anti-inflamatuar etkili
IL-10 arasindaki dengenin bozulmasi, MS immunopatogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Yapilan caligmalarda; akut atak dncesi 1L-10 diizeyinin azaldigi, 1L-12
diizeyinin arttif1 gosterilmistir. Bu sitokinlerin dizeylerindeki degisikliklerin genetik
kontrol altinda oldugu digtnilmektedir. Ozellikle 1L-10 geni -1082 pozisyonu ve IL-
12p40 geni 1188 pozisyonunda tiretim diizeyini etkileyen polimorfizmlerin oldugu ne
striilmektedir

Bu calismada; MS hastalaninda IL-10 G-1082A ve IL-12p40 1188 A-C
polimor fizminin varlifi, hastalifa yatkinhk, dizabilite skoru, hastalik siiresi ve cinsiyet
ile iligkisi arastirildi. Calismaya, 32°st kadin, 24’0 erkek olmak Gzere 56 MS hastas:
alindi. Kontrol grubu; IL-10 polimorfizmi i¢in 52°si kadin, 30°u erkek olmak izere
toplam 82, 1L-12p40 polimorfizmi i¢in 51’1 kadin, 25°1 erkek olmak {izere toplam 76,
yas ve cinsiyet uyumlu, herhangi bir inflamatuar ve genetik hastalifi olmayan kisilerden
olusturuldu. Genotip frekanslarim tespit edebilmek i¢in; IL-10 icin ARMS-PCR, IL.-
12p40 i¢in RFLP-PCR yontemi kullaniids

Bu polimotfizmlerin hastalifa vatkinlik ile iliskisini incelemek i¢in; hasta ve
kontrol gruplaninda IL-10 igin AA, AG ve GG frekanslari ve A, G allel fiekanslar, IL-
12p40 icin ise AA, AC ve CC genotip frekanslan ile A, C allel frekanslan karsilagtinldi.
Her iki gen polimorfizmi igin hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamb bir fark bulunmad:.

IL-10 G-1082A ve IL-12p40 1188 A-C polimorfizmlerinin hastalik stresi ve .

dizabilite skoru ile iligkisini saptamak icin; EDSS skoru 0-3,5 arasinda olan hastalar

hafif MS, 3,5 ve iistil olan hastalar ise orta-agir MS olarak simuflandirilds. Ayrlca. G

hastalar, hastalik stiresine gdre; 10 yil alti ve istii olmak fizere iki gruba a}’fﬂdl :

Hastalik siitesi ve dizabilite skorlann ile genotip frekanslan karsﬂastmldlgmda'_ _

istatistiksel olarak anlamh fark saptanmada.




Ek olarak; her iki gende arastuilan polimorfik bolgelerin, MS’li kadin ve
erkeklerdeki orani, kontrol grubu ile karsilastinldi Tstatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad:1

Sonug olarak; bu ¢alismada Tirk MS populasyonunda, IL-10 G-1082A ve IL-
12p40 1188 A-C polimorfizmlerinin, hastalifa yatkinlik, dizabilite skoru, hastalik stiresi
ve cinsiyet ile iliskili olmadigt gosteribmistir. Calismanm orjinalligi; Tirk
populasyonunda ilk kez bu polimorfizmlerin aragtinilmasidir. Ayrica, literatiirde I1L-10
ve IL-12 genetik polimorfizminin birlikte arastinldig bagka bir ¢alisma yoktur. MS
immunopatogenezinde IL-10 ve arasmmdaki dengenin bozulmas: énemli rol oynadigi
icin, bu iki sitokin polimorfizminin aym hasta grubunda incelenmesi hastahfin
immunpatogenezi acisindan oldukg¢a degerlidir. Ancak daha fazla sayida MS hastas: ile

yapilan benzer ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, IL-10, IL-12, Polimorfizm, Hastalifa
Yatkmlik, Dizabilite Skoru, Hastalik Stresi, Cinsiyet.
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