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1. GiRis VE AMA(: 

Multipl skleroz (MS); yogunlukla geny eri~kin ya~larda ba~layan, atak ve 

remisyonlarla veya progresif seyreden kronik demyelinizan hastahktn Etyolojisi tam 

olarak bilinmemektedir Biryok sebep one sunilmekle birlikte; bugun iyin en yok 

uzerinde durulan otoimmun mekanizmadll (I) Epidemiyolojik yah~malar; MS'in, 

genetik yatkmhgr olan bireylerde, kritik bir ya~ doneminde spesifik veya nonspesifik 

enfeksiyona bagh anormal immun reaktivasyon sonucu olu~tugu fikrini 

desteklemektedir Otoimmun hipoteze gore; otoantijene ozgu T lenfositler; periferde 

duyarh hale geldikten soma santral sinir sistemine (SSS) gOy ederler (2) I 

lenfositlerinin nasrl otoreaktif hale geldigi ve hedef antijenlerinin ne oldugu henuz tam 

ayrklanamamr~trr SSS 'ne geyen otoreaktif T hucreleri; inter1okin-1 (IL-I), interlokin-2 

(IL-2), interlokin-12 (IL-12), interferon-y (IFN-y) ve tUmor nekrozis firktbr-a (INF-a) 

gibi inflamatuar sitokinler salgrlayarak myelin hasarma neden olur (2) Bunlardan IL­

l2mRNA; ozellikle relapsing-remitting MS (RRMS)'de relaps doneminde ve RRMS ve 

sekonder progresif MS (SPMS)'de aktive plak suresince artr~ gostermektedir Bunun 

tersine; RRMS'li hastalarda ozellikle aktifplak geli~imi ve relapstan once interlokin-IO 

(IL-IO) duzeyinde azalma olmaktadll IL-IO; anti-inflamatuar ozelliktedir ve IL-12'nin 

endojen inhibitorudur Yani; MS geli~iminde IL-IO/IL-12 dengesindeki bozulma risk 

olu~turur (3) Yapllan bir yah~mada; RRMS'li erkeklerde pro-inflamatuar INF-a llreten 

hucrelerin, kadmlardan anlamlr derecede yuksek oldugu, kadmlarda ise IFN_y 

uretiminin hastalrk dizabilitesi ile korele oldugu gosterilmi~tir (4) Yine aynr yalr~mada; 

IL-IO duzeyinin cinsiyet ile ili~kisi saptanmamr~tll (4) 

Son yrllarda; MS'in immunopatogenezinde rol oynayan bu sitokinlerden IL-IO 

ve IL-12'deki genetik polimorfizmin, hastahgm ortaya yrkr~mda ve hastahk ~iddetinde 

onemi oldugunu destekleyen yah~malar yaprlmr~tll (5, 6, 7) Polimofizmler; turler 

iyinde degi~iklikler olu~masmr saglayan genetik farkhhklardll Bir gen lokusunda nadir 

allel(ler) en az 0,01 (%1) frekansma sahip olduklan ve sonuyta bu allel(ler) iyin 

heterozigotlar en az %2 oranmda goruldukleri taktirde polimorfizm olarak 

tanrmlanabilir (8) Bu nukleotid degi~ikliklerinin bUYllk yogunlugu zararsrzdll Ancak 

bir genin promotor dizinindeki polimorfizm, anormal transklipsiyon duzenlenmesine 

neden olarak, hastahgm ortaya yrkmasma veya ~iddetinin degi~mesine katkrda 

bulunabilir (9) Hastahk ~iddeti uzerine olan etkisi; hastahk suresi ile de ili~kili olabilir 

(10) Bir yah~mada; IL-IO geni promotor -1082 pozisyonundaki polimorfizmin AG 
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genotlpl ta~lmaSmm ~iddet1i MS riskini azalttrgl ve bu etkinin hastahk suresl uzun 

olanlarda daha belirgin hale geldigi gosterilmi~tir (10) Bununla birlikte, IL-lO geni 

promotor -1082 pozisyonundaki A-G ve IL-12p40 geninin 1188 pozisyonundaki A-C 

polimorfizmi ile MS'e yatkmhk ve hastahk ~iddeti uzerine etkisini ara~tl1an 

yah~malarm sonuylan farkhhklar gostermektedir (5, 6, 7, 10) Etyopatogenez tam 

olarak aydmlatrlamadlgl iyin, tedavide biryok ajan denenmekte ancak istenilen sonuy 

elde edilememektedir Son Ylllarda kullamma giren interferon-~ tedavisi ile bazr 

hastalarda atak slkhgl ve ~iddeti azaltllabilmekle bir likte bazl hastalar da anlamh bir 

etkinlik gozlenmemektedir (11) Bu ki~isel finkhhklarm nedeni hemiz aydmlatrlabilmi~ 

degildir 

Bu yah~ma; MS hastaiall ile kontrol grubunun kar~lla~tlImah bir izlem yah~maSldl1 

Bu yah~manm amaylarml ~oyle ozetleyebiliriz 

1 MS'li hastalarda ve kontrol grubunda; IL-IO G-I082A ve IL-12p40 1188 A-C 

polimorfizmlerinin varhglm ara~tl1mak 

2 Bu genlerdeki polimorfizmin; hastahga yatkmhk, dizabilite skoru, hastahk suresi 

uzerine etkisi ve cinsiyet ile ili~kisi uzerindeki etkisini saptamak 
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2. GENEL BiLGiLER 

2 .. 1.Tamm 

Multipl skleroz (MS); santral sinir sisteminin (SSS) en slk rastlanan inflamatuar 

demyelinizan hastalrgldn. Slklrkla gell<;: eri~kin donemde ba~lar 

Patolojik olarak santral sinir sisteminde biryok bolgede; demyelinizasyon, akson 

kaybl, oligodendrositlerde azalma ve astroglial skarlar ile karakterizedir (12) 

Lezyonlar; santral sinir sisteminde, korteksten spinal korda kadar herhangi bir 

bolgede olabileceginden; semptom ve bulgular oldukya degi~kendir. Klinik gidi~; bulgu 

vermeyen benign bir hastalrk ~eklinde olabilecegi gibi, hlZlr, ilerleyici ve sekel blrakrcl 

olabilir.. Slklrkla, ataklar ve remisyonlar ~eklinde seyreder ve ataklar tekrarladlkya 

sakatlrk bnakma oralll artar (I). 

Hastalrgll1; etyolojisi henuz bililllnemektedir Genetik yatkmlrk, yevresel 

faktorler ve otoilmniin mekanizmalar uzerinde durulmakta ve bu yonde pek yok 

ar a~tnmalar yaprlmaktadn (I ). 

2 . .2.Epidemiyoloji 

MS; kadll1larda daha slk gorulmekte olup, kadm/ erkek oralll 2 111 'diL Yllllk 

insidansl 3.4/100 .. 000'dir (13). En slk 30 ~ 33 ya~lannda goriilur Knkll ya~larda bu 

insidans azalrr (14). Hastalrga ait ust ya~ smm 59 olarak kabul edilse de 60 ya~ll1 

uzerinde gey ba~langlylr MS vakalanna da rastlalllm~tn Ancak, bu hastalar, 

muhtemelen semptomlan dikkat yekmeyen, subklinik kalan ve semptomlann gey 

izlendigi vakalardlr (15) Hastalrk yocuklarda oldukya nadirdir. 

MS'in prevalanslllln lillnan iklimlerde daha yiiksek oldugu gosterilmi~til. 

Yiiksek, arta ve du~uk prevalansa sahip uy ku~ak talllmlalllnaktadlL 30/100000'den 

yiiksek prevalanslr bolgeler; kuzey ve giiney yarun kiirede 45 ve 65 enlemler arasmda 

kalan; Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, Knzey AB.D, Yeni Zelanda ve Guney 

Avustralya'dn 100 .. 000' de 5-25 frekansma sahip, orta prevalanslr bolgeler ise; Guney 

Avrupa, Guney Amerika, Avustralya'llln tamamldll. Asya, Afrika ve Guney 

Amerika'ya ait tropikal alanlarda ise prevalans 51100000'den azdll (14) 
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2.3.Etyoloji ve Patogenez 

2.3.1.Immunpatogenez 

MS'de tUm aktive demyelinizan lezyonlann; I hUcteleti, makrofaj ve aktive 

mikroglialatdan olu~an inflamatuat infilttat i~etmesi; MS'in I hUcte baglantIh 

otoimmtin bit hastahk oldugunu dU~tindtitmektedit (3) 

MS patogenezinde ilk adlm suptesse I hUcrelerinin, SSS dl~mda perifetde 

aktive olmalandu immun olaylar kaskadl self ya da non self antijenin tanmmaSI ve I 

hUctelerinin aktivasyonu ile ba~lar Antijen tamma ve hucreler ataSl ili~kide bir~ok 

yiizey molektilU ve sitokin rol alit (2) 

I hiicre reseptiirii (T cell receptor, TCR), antijeni, ancak antijen sunan hiicreler 

(antigen presenting cell, APC) dedigimiz, temelde monosit-makrofaj sisteminin 

hticreleri olan ancak degi~ik dokularda fatkh adlar alan htictelerin yiizeyinde 

sunulduklan zaman tammaktadn. Dol~lmdaki lenfositlerin ICR'u; alta ve beta (Va, 

VP) olmak Uzete iki farkli polipeptit zincitinden olu~ur (Sekil-l). T hiicrelerinin az bir 

klsmmda; gamma ve delta zincirleti bulunur Bu gamma-delta I hUcrelerinin aktivitesi 

hakkmda ~ok az ~ey bilinmektedit Alfa ve beta zincirleti, hiicre yUzeyinde, CD3 olarak 

adlandmlan 5 protein grubu ile bitlikte bulunm Ytizeyinde CD4 yilzey molekillii 

bulunduran T helper hticreler MHC (Major Histocompatibility Complex)-Klas 1\ 

molekUlleri ile sunulan eksojen antijenleti tannken, yiizeyinde CD8 yiizey molekUlii 

bulunan T supressOI hiicreler MHC-Klas I molekUlii ile sunulan endojen antijeni tann 

(2) 

Sekil-I: HUcre yUzey molekUlleri, antijen tamma ve sUperantijen 
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T lenfositlerin nasIi otoreaktif hale geldigi tam olarak bilinmemektedir Bu 

konuda one stirtilen 3 teori vardll : 

a) Molekiiler benzerlik: Otoreaktif T hticrelerin ba~langly aktivasyonu iyin 

olaslhklardan biri bakteriyel ya da viral enfeksiyon sllasmdaki "molektiler benzerlik" 

yoludur C;:ogu bakteriyel ve viral protein, otoantijenlerle klsa zincir ttirde~ligi payla~ll, 

ancak yok yakm benzerligin gerekli olmadlgl da bilinmektedir Gortinti~te ili~kisiz 

aminoasit zincirleri bile MHC molektilu ile biriikte sunuldugunda, otoantijenspesifik I 

hticreleri yapraz olarak uyarma yetenegindedir Bu durumda enfeksiyon sllasmda; 

immtin yamt sadece enfeksiyoz etkene degil aym zamanda benzer wcut antijenine sahip 

dokulara da yonelir (16) 

b) Siiperantijen teorisi: I hticreleri stiperantijen ile de otoreaktif hale gelebilir 

Stiperantijenler; T hticre reseptortintin V~ bolgesine baglanan bakteriyel toksinler, 

enterotoksinler veya virtislerdir V~ segmentinin fillkh tiplerinin saYlsl diger cxJ~ 

reseptorlerinden yok daha azdll Yani, daha fazla T hticresinde benzer V~ resepWru 

mevcuttur Bu nedenle stiperantijenler daha fazla saYlda anerjik I lenfositi uyarabilirler 

Eger uyanlan bu T lenfositler SSS antijenlerine kar~l otoreaktif iseler SSS'ni hedef 

alabilirler (17) 

c) Sitokinler: Bunlarm dl~mda otoreaktif T hticreleri; bir inflamatuar reaksiyon 

sllasmda sekrete edilen lokal sitokinlere maruz kalarak da uyanlabilirler I hticreleri ile 

immtin sistemin diger hticreleri arasmdaki kompleks hticresel ili~kiler, sitokin olarak 

adiandlllian bir grup sinyal molekulu araclirgl ile olur Sitokinler, I hucrelerinin 

aktivasyon, differensiyasyon ve proliferasyonunu dtizenler Sitokin etkisi ile I helper 

hticreler; T Helper-I (TH-I) ve T Helper-2 (TH-2) olmak tizere iki temel hucreye 

donti~tim gosteririer TH-I hticreleri, birincil olarak interlokin-2 (IL-2), Iumor nekrozis 

faktor-a (TNF-a) ve interferon gamma (IFN-y) salgIiar Bu plO-inflamatuar sitokinler; 

maklofaj aktivasyonu, hticre araclir immunite ve gecikmi~ tip a~lIl duyarhirk 

reaksiyonlarmdan sorumludur Aynca B hucrelerinin, plazma hucrelerine donli~umune 

yol ayar Plazma hucreleri antikor yapabilme ozelligine sahiptir (2) 

TH-2 hucreler ise; IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-IO ve IL-13 salgIiayarak B 

lenfositlerden Ig (immtinglobtilin) GI, IgG2 ve IgE antikor tirunlenmesine yol ayar 

AYllca, TH-2 hucreler T hticre toler anSI, mast hticre ve eozinofil differansiyasyonunda 

rol alrr (2) TH-2 hticreleri; anti-inflamatuar ozelliktedir Ancak bazen plO-inflamatuar 

ozellik kazanabilirler MS immtinopatogenezinde; IH-I ve TH-2 hticreleri arasmdaki 

denge bozulur ve atak sllasmda IH-2 hucreleri inflamasyona katkrda bulunur (Sekil-2) 
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Sekil-2: I ve B hucreler ve sitokinler amclh etkile~im 

Sistemik dola~lmda otoreaktif hale gelen I hiicreleri kan-beyin bariyerini 

a~amk SSS'ne girerler (Sekil-3). Bu karm~lk olaym ba~langlcmda, aktif I 

hiicrelerinden salman IFN-y, INF-a, IL-l, 2, 4, 6 gibi ge~itli sitokinler, endotel 

hiicresi iizerindeki reseptorlerin hedef olarak gosterilmesinde ve adezyon 

molekullerinin salmmasmda wi oynarlar (18) 

Adezyon molekiilleri; yaplsal olarak.3 grupta smlfland1l1hr; 

1 Selektinler: ( L, P ve E selektinler ): Lenfositlerin vaskiiler endotel 

yiizeyinde yava~larna ve yuvarlanmasmdan sorumludurlar Selektin 

araclh adezyon zaYlftll 

2 integrinler: (VLA-4, LFA-l): Lenfosit yiizeyinde bulunurlar ve 

lenfositlerin endotele slklca baglanmaslill saglarlar 

3 immunoglobiilin siipergen: (lCAM-l: interseliiler adezyon molekiiJii, 

VCAM -1: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii): Endotel hiicresinin 

adezyon molekiilleridir (18) 
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Sinir 
Sistemi 

Sekil-3: T lenfositIerin kan-beyin bariyerinden gec,;i~i 

Otoreaktif T lenfositIer; adezyon molekulleri ile etkile~tikten soma matriks 

metalloproteinazlar (MMP) yardlml ile kan-beyin bariyerini gec,;erier ve SSS' ne 

ula~llIar MMP'lerin klinikle ili~kili oldugunun du~unulmesinin nedeni; MS hastalannm 

beyin omurilik slvlsmda, bu molekul ailesinin bazl uyelerinin tespit edilmi~ olmasma 

ragmen kontrol grubunda saptanmaml~ olmasldll (19) Zn+ 2 endopeptidaz ailesinden 

olan MMP'lerin onemli fonksiyonlan pro-inflamatuar sitokin artl~l, ekstraselluler 

matriks proteinlerinin harabiyeti ile kall-beyin bariyerinin ac,;llmasl, hucre goc,;u ve direkt 

myelin harabiyetidir MS'de kan mononukleer hucrelerinde MMP-2, MMP-9 ve mRNA 

artl~l gosterilmi~tir (19). 
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Sekil-4: Multipl skleroz immunopatogenezi 

Aktive I lenfosit go«ti ve ekstravazasyonunda rol oynayan diger bir molekiil grubu 

ise; kemokinler ve onlaIln reseptiiIleridir Kemokinler; kti9tik serum proteinleridir 

Kemotaktik sitokinler olarak bilinirler <;:e~itli mikroorganizmalar, antijenler, allerjenler 

ile temas ve yaralanmalm somas1l1da konak91 yamtm1l1 ilk fazmda, fiukh hlicre tipleri 

tarafmdan salgllanulm Liikositlerin enfeksiyon ve inflamasyon biilgesine gii9ii, kemik 

iliginde liikosit maturasyonu, doku onaIlmr ve vasktilarizasyon, hematopoezis ve liikosit 

sirktilasyonunun yenilenmesinde rol ahrlar (19) Yaprlm1l1da bulunan sisteinin 

pozisyonu temel ahnarak; alfa (C-X-C), beta (C-C) ve gamma (C) subgruplaIlna aynhr 

B grubu kemokinler; monontikieer hticrelerin migrasyonunu ve aktive r hticrelerin 

inflamasyon kapasitesini arttrllI Deneysel otoimmun ensefalomyelit (experimental 

allergic / autoimmune encephalomyelitis, EAE) modelinde; aktif demyelinizan plakta, B 

grubu kemokinlerden olan CCRI reseptiirtinde mtr~ oldugu giisterilmi~tir (20) AYIlca; 

lezyon kaynakh T hlicreleri ve periferik I hticrelerinde, CCR5 ve CXCR3'tin de dahil 

oldugu baZi kemokin reseptiirlerinin fazla miktmda liretildigi saptanmr~tu (21,22) 
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Aktive otoreaktif T hucreleri; SSS'ne ge«tiklerinde, antijen sunan hucreler (astrosit, 

mikroglia) tarafmdan SSS otoantijenleri ile tekrar aktiye (reaktivasyon) edilir. (Sekil-

4) Bu otoantijenlerin neler oldugu henuz kesin olarak bilimnemektedir. EAE 

modellerinde sinir sisteminin bir«ok proteininin potansiyel olarak ensefalitogenik 

oldugu giisterilmi~tir (2). Bunlardan en «ok uzerinde durulanlar; myelin basic protein 

(MBP), proteolipid protein (PLP), myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), myelin 

asosiye glikoprotein (MAG) ve nomnyelin antijen olan S 1 00' dur (2). MBP ve PLP, 

kalin myelin kilifh alanlardaki lezyonlarda iinem ta~u T ersine MOG, myelin yUzeyinde 

yogun bulunan bir antijen oldugu i«in, ince myelin kilifh alanlarda bile yUksek 

konsantrasyonda bulunur .. MOG spesifik I hucrelerle tetiklenen inflamasyon daha «ok 

periventrikUler biilge ye serebellar beyaz cevherde, SIOO spesifik T hucrelerle tetiklenen 

inflamasyon ise beyaz cevhere ek olarak serebral korteks, retina ye uvea gibi 

alanlardadu Aym antijene bireysel farkli yanrtlar olabilecegi gibi MS'in finkli 

diinemlerinde farkli otoantijenlerin devreye girdigi varsayrlmaktadII (19) .. 

SSS'de; otoantijenler ile kar~J!a~an TH hiicreleri, sitokinler aracrligr ile TH-l ve 

TH-2 hucrelerine diinu~ur TH-l hucreleri salgrladrklarl pro-inflamatuar sitokinlerin 

etkisi ile myelin ve oligodendrositlerin hasarlamnasma neden olabilecegi gibi direkt 

olarak apoptoz veya nekroz ile de oligodendrosit hasarma yol a«abilir T lenfositler 

aynca makrofaj aktivasyonuna neden olurlar (23). Makrofajlar; myelini fiziksel olarak 

harap edebildikleri gibi serb est oksijen radikalleri, INF, nitrik oksit, bazr proteazlar ve 

kompleman aracrligr ile de demyelinizasyona neden olurlar MS' de aktif 

demyelinizasyon biilgesindeki makrofajlarda, nitrik oksit sentetaz artr~r saptanmr~t1! (2, 

19) 

MS patogenezinde iizellikle demyelinizasyonda B hucrelerin ve antikorlann rolii en 

az I hucreler kadar iinemlidir. IH-2 hucrelerinden salman sitokinler aracrligr ile plazma 

hucrelerinden otoantikorlar salimr Yaprlan «ali~malar; I hucrelerin inflamasyonu 

ba~lattrgr ye kan-beyin bariyerini a«trgmr, myelin ve oligodendrogliamn yiizey 

antijenine kar~r olu~an otoantikorlann ise demyelinizasyon i«in gerekli oldugunu 

desteklemi~tir (2). Ozellikle kronik lezyonlarda, otoreaktif T helper hucrelerin, anti­

myelin antikor urunlenmesinde otoreaktif B hucreler ile i~birligi yaptrgma dair kanrtlar 

yardrr (2) MS hastalannm «ogunun BOS 'unda; ,yiiksek duzeyde intratekal sentezleI1!ni~ 

immunglobulin tesbit edihni~tir (19) Antikorlar; kompleman fiksasyonu ve/yeya 

makrofaj filgositozunu kolayla~tuma gibi farkli mekanizmalarla myelin hasarma yol 

a<;:abilirler (19) 
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Otoreaktif I hucrelerinin biryogu, SSS'deki lokal uyanmdan soma apoptoz yalu ile 

olur Apoptoz iyin F aslFas L baglanmasl gerekir Her iki molekul aktive I hucreler 

tarafindan arttllllrr Apoptoz diger dokularda da olu~masma ragmen SSS'de yok 

belirgindir Lezyonu ba~latan otoreaktif I hucreleri krsmen veya tarnamen bu 

mekanizma ile yok edilebilir (24) 

Aynca lezyon geli~imi snasmda kar~l duzenleyici veya koruyucu mekanizmalarm 

gUy kazandlgl ve pro-inflamatuar fitktorleri yendigi gorulur Bazl durumlarda, aym 

faktor yift yonhi rol (anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar) oynayabilil ve hastalrk 

donemine bagh olarak tetikleyici ya da koruyucu olabilir (2) 

Yukanda ozetIenen bu MS immunpatogenezinde, periferde ve santI aIde I 

hucrelerinin uyallimasl ile salman sitokinlerden IL-12 ve IL-lO'un onemi biryok 

yah~mada ele almml~tu (25, 26, 27) 

IL-12: MS patogenezinde major rolu oldugu du~unulen bil pro-inflamatuar sitokin 

olup hucresel immun yamtm duzenlenmesinde kritik 101 oynar Fonksiyonel sitokin, IL-

12p70 olup, IL-12p40 ve IL-12p35'den olu~ur (28) Dentritik hucreler, manosit, 

makrofajlar, B hucrelerinin alt tipleri ve notrofiller tarafmdan salmu Mikroglia ve 

astrositler de IL-12 salgllar IL-12'nin aktivasyonu ise iki subunit iyeren reseptbr 

kompleksi aracllrgl ile olur Bu kompleks; IL-12 reseptor ~l ve IL-12 reseptbr ~2'den 

olu~ur (29) 

IL-12, TH-l polarizasyonu iyin en potent fitktordur (29) IL-12'nin T ve natural 

killer (NK) hucreleri uzerine biryok biyolojik etkisi (IFN-y salgllanmasl gibi) olup, 

normal bakterial enfeksiyona kar~l savunma sisteminde de onemli rolu vardll (30, 31) 

Aucak IL-12'nin MS, uveit, diabet ve romatoid artrit gibi otoimmun inflamatuar 

hastalrklarda, T hucre cevabmm TH-l'e kaymasl ~eklinde santral patojen rolu de vard!! 

(32) MS'de viral ve bakterial enfeksiyonlann hastalrgm seyrini degi~tirip, kotule~tirdigi 

bilinmektedir (33) t~te bu kotule~mede IL-12'nin rolu, mekanizmalardan biri olabilir 

(34) Literaturde; MS'de IL-12 duzeyleri ile ilgili yeli~kili sonuylar vardu RI -peR ile 

yapllan ara~tnmalarda IL-12 duzeyleri kontrollere gore yiiksek bulunmu~ken, EliSA ile 

finklr bulunmaml~tu IL-12 reseptor (IL-12R) sistemi de ara~turlmr~ ve MS'de IL-

12/IL-12R sisteminde bir disregulasyon oldugu yolunda kamtlar elde edilmi~tir (34) 

IL-12'nin MS'de hastalrk dizabilitesi veya aktivitesi arasmdaki ili~kiyi ara~tnan az 

saYlda ara~tnma vardn Van-Boxel-Deziare ve ark MR'da aktivite saptanan MS 

hastalannda periferik kanda mononukleer hucrelerde IL-12p40 artl~l oldngunu 
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gostermi~ler ve hatta IL-12'nin bir prediktor olarak kullamlabilecegini one surmli~lerdir 

(26). 

Diger bir ara~t1Imada da aktif lezyonu olan hastalarda beyin omurilik slvlsmda IL-

12p40 artl~l saptanml~tn (35) Progresif MS hastalannda da IL-12 iireten monositlerin 

yiizdesi normallere gore yiiksek bulunmu~tur (36) 

MS tedavisinde kullamlan IFN-Wnm IL-12/IL-12R sistemi iizerine iki yonlu etkisi 

vardn Bu ilaylann major etki mekanizmalarmdan biri IL-12 iiretimini azaltmaktn (37, 

38) 

IL-IO: Aktive makrofajlar ve I lenfositleri tarafmdan salman, hem enfeksiyoz hem 

de otoimmiin hastahklardaki immiin cevapda onemli rol oynayan bir immiin regiilatuar 

sitokindir Bu anti-inflamatuar etkisini; INF-a, IFN-y, IL-12, MHC molekiilleri, IL-l, 

IL-6, reaktif nitrik oksit metabolitleri gibi biryok pro-inflamatuar immiin aktif 

molekiillerin iiretimini azaltarak ve antijen spesifik sitotoksik r hiicrelerini inhibe 

ederek saglar (5, 6,39,40) 

IL-IO, IL-12'nin dominant endojen inhibitorlldiir (41) MS'de IL-IO'un 

immunosupressif fonksiyonlan oldukya fazla yah~llml~tlI IL-IOmRNA'mn 

diizeyindeki azalmalann hastahgm aktivitesindeki artr~ ile baglantJ!l oldugu 

gosterilmi~tir (21) Stabil seyirli MS hastalannda ise IL-IOmRNA diizeylerinde, IL-IO 

sahnrmmr yapan lokositlerde artr~ gosterilmi~tir (42, 43) Bu sonuylar, IL-IO'un MS'in 

progresyonunda onemli rol oynadrgmr gostermektedir (6) IL-IO'un MS'de relapslardan 

once azaldrgr da gosterilmi~tir (26) 

2.3.2. Genetik: 

BUgiine kadarki bilgiler; MS'de kahtrmm rolii oldugunu gostermi~tir (19) MS 

ba~hca, Kafkas nkml etkilemektedir Zencilerde ve Asya nkmda daha nadirdir Hastahk 

karakteristik cografik dagllrm gostermektedir Kafkas nkmm bulundugu yerlerdeki 

yiiksek prevalansa kar~!llk, Asya ve Afrikada daha az oranda gon.iliir AYllca bazl 

popiilasyonlarda daha yok gorlilmektedir Ornegin, Sardunya ve Izlanda gibi bolgelerde 

diger yerlere klyasla hastahk gorlilme oram artml~tn (44) 

MS prevalanSl, farkh cografik b61gelerde 1I100000'den 100/100000'e kadar 

degi~mektedir Prevalansm yiiksek oldugu bolgelerde, genel poplilasyonda MS gorlilme 

riski yakla~lk 1251100 OOO'dir (19) 

Aile ve geni~ poplilasyon yah~malan sonucunda I derece akrabas111da MS olan 

olgularda %3-5, 2 derece akrabasmda MS olan olgularda ise % 1,5-2,5 oramnda risk 
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artl~1 saptanml~tJI Geni~ bir hasta popiilasyonunda yapllan bir yalr~mada; MS'li 

olgulann yakla~lk %20'sinin 1,2 yada 3. dereeeden yakmlannda MS oldugu 

bulumnu~tur (45, 46). 

ikiz yalr~malan MS riskinin monozigot ikizlerde %30, dizigot ikizlerde ise sadeee 

%3-5 oldugunu gostenlli~tir (47,48) 

1990 Yllrnda ABO., ingiltere ve Kanada'da yapllan iiy biiyiik genetik yalr~mada, 

birden fazla MS'li bireyin oldugu aileler ineelemlli~ ve bu yalr~malann sonueunda; 

hastalrga yatkmlrk saglayaeak 60 kadar genomik bolge oldugunu gostermi~tir. Bu 

veriler; MS'in poligenik bir hastalrk oldugunu dii~iindiirmektedir (19) .. 

Genetik yatkmlrgm; MHC, diger ismi ile insan lokosit antijen sistemi (HLA) ile 

ili~kisi oldugu dii~iiniilmektedir HLA; 6. kromozol11un klsa kolunda lokalize gen 

kiimelerinin bir1e~l11esinden l11eydana gelir.. Bu gen kiimelerinin tamaml 4 mil yon yifttir. 

HLA molekiilleri; hiiere yiizeyinin glikoproteinleridir ve krsa antijenik peptit 

paryalanm, peptitlMHC-spesifik T hiierelerine sunarak immiin yamtta primer ral oynar. 

HLA-DR-DQ haplotiplerinden DRI5, DQ6, DW2'nin MS ile ili~kili oldugu 

bildirill11i~tir (1) .. HLA-DW2 en slk Avrupa ve Kuzey Amerika'da goriilmektedir. DW2 

haplotipinde MS riski 4 kat artJnaktadlL Aneak diger muhtemel genetik filktor1er 

kar~lla~tlIlIdlgrnda onemi pek aylk degildir (13) Primer pragresif MS (PPMS) ile DR4 

ve RRMS ile DR3 'iin ili~kili oldugu one siiriilmii~tiir, aneak isvey'te yapllan bir 

yalr~mada; hastalrgm seyri veya sonueu iizerine HLA'mn etkisi gosterilememi~tir (49) 

MS'li hastalarda aynea 2, 3, 5 ve 7. kromozomlann klsa kolunda, 2, 17 ve 19 

kromozomlann uzun kolunda lokus tesbit edilmi~tir. Eraksoy ve ark larl; Tiirk 

populasyonunda 197 hastada hastalrk ile ili~kili olabileeek genomik bolgeleri 

ineelemi~ler ve 5 kromozomun uzun kolundaki 15 bolgesinin hastalrkla ili~kili 

oldugunu gostermi~lerdir (50). Yine aym ara~tlI111aellar tarafindan 42 Tiirk ailesinde 

(birden filzla iiyesinde MS bulunan) yapllan 9alr~mada; 13 ve 18. kromozomun krsa 

kollanndaki genomik bolgeler ile MS arasl11da ili~ki saptam111~tJr (51). Hastalrgm seyri 

ve ~iddeti iizerine non-HLA genlerinin (IL-IR, TNF, APOE, CTLA4 ve CCR5 gibi) 

etkisi ile ilgili yah~malar yapllmakla birlikte heniiz kanltlanrnaml~trr (19) 

Son Ylllarda MS'in immiinopatogenezinde ral oynayan sitokinlerdeki genetik 

polil11orfizmin, hastalrgm ortaya ylkrllasmda ral oynadlgl dii~iiniill11ektedit 

Polimorfizm: Dogada, aym tiirden organizmalar genellikle, bazl goriiniimleri ile 

farklrdlr Bu filrklrlrk genetik olarak belirlemni~tir ve polimorfizm olarak adlandmln. 

Biryok gen lokusunda iki yada daha filzla allel yet alabilir (genetik polimotfizm). 
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Genetik polimorfizm; bir populasyonda farklI allellere baglI olarak, genetik olarak 

belirlemni~ iki yada daha yok alternatif fenotipin gorUlmesidir.. Bir gen lokusunda nadir 

allel(ler) en az 0.01 (%1) fiekarlsllla sahip olduklarl ve sonuyta bu allel(ler) iyin 

heterozigotlar en az %2 orarllnda gortildtilderi taktirde polimorfizm olarak 

tammlaIlabilir Polimorfizm, tiim birey diizeyinde (fenotip), proteinlerin ve kan grubu 

bile~iklerinin varYaIlt formlannda (biyokimyasal polimorfizm), kromozomlann 

morfolojik ozelliklerinde (kromozomal polimorfizm) veya DNA (deoksiribontikleik 

asit) dtizeyinde ntikleotid fillklIlIklan (DNA polimorfizmi) ~eklinde goriilebilir (8) 

Polimorfizm slklIgma en iyi yakla~rm, DNA'l1ln direkt analizi ile saglanll (8) 

Belli bir allelin varhgl yada yoklugu herhaIlgi bir avantaj yada dezavantaj 

saglarl1lyorsa dogal polimorfizm kabul edilir (8). Bir genin promotor dizinindeki 

polimorfizm anormal trarlskripsiyon diizenlenmesine neden olarak, hastalIgm ortaya 

ylkmasllla veya ~iddetinin degi~mesine katkrda bulunabilir (9) 

Literatiirde; MS immiinopatogenezinde rol oynayan anti-inflamatuar etkili IL-IO ve 

plO-inflamatuar etkili IL-12 arasllldaki dengedeki sapmalan ara~tllaIl yah~malann bir 

krsml da, genetik polimorfizm ile ilgilidir (5, 6, 7, 39, 52) Bu yah~malann sonu<;lan 

fillkhhklar gostennektedir. Myhr ve ark Ian tarafindan yapllaIl bir yah~mada; IL-IO 

dtizeyinin artmasl ile; IL-I0 geninin promotor bolgesindeki - 1082 ( 01 A ), -819 ( TIC) 

ve -592 ( NC ) polimorfizmlerinin ili~kili oldugu one stirUlmti~ ve bu polimorfizmlerin 

hastahga yatklllhgl ve hastalIglll seyrini etkileyip etkilemedigi ara~tlI1lml~tlI <;:ah~ma 

sonunda primer progresif MS (PPMS)'de; dii~tik IL-IO ekspresyonu haplotipinin, orta 

veya ytiksek ekspresyon haplotipinden daha kotii klinik sonuylar dogurdugu 

gozlenmi~tir. RRMS'li hastalarda, polil11orfizm ile klinik seyir araslllda ili~ki 

saptar1l11arl1l~trr (5) Bu tiy noktadaki polimorfizmle yapllan ba~ka bir yah~mada ise; IL-

10 polimorfizminin MS ile veya hastalIgm progresyonu ile ilgili olmadlgr gosterilmi~tir 

(6, 7) De long ve ark lannlll yaplrgl bir yah~mada ise; IL-lO'un - 2849 bolgesinde 

guaIlin yerine adenin bulunmasrmn, IL-IO'un dti~tik tiretilmesine ned en oldugu 

saptal1lm~tlI .. Bu polimorfizmin slklIgl; PPMS' de; RRMS ve kontlOl grubuna gore daha 

dti~tik bulunmu~tm (39) Nguyen ve ark Ian ise, RRMS ve SPMS'li 47 hastada IL-I0 

tireten bUere dtizeyinin, kadlll ve erkekde fiukh oimadlgllll gostermi~lerdir (4). 

IL-12p 40 geninde ise 1188 bolgesinde polimorfizm saptanml~ aneak MS ile ili~kisi 

kamtlanamaml~tlI (52) 
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2...3 . ..3" Diger Faktorler 

MS'de; viral enfeksiyonlar, demye!inizasyonu blli/latabilir KlZar11lk, kIzar11lkylk, 

kabakulak, coronavirus, parainfluenz~ herpes simplex ve Ebstain-Barr virusun MS'in 

ortaya <;lkInaslllda 101 oynadlgl ileri siiriilmu~tiir (l). BaZl ara~tumacllar; akut MS plagl 

yevresinde Herpes virus -6 aktivitesinin artml~ oldugunu gostermi~tir (1). Bazl 

yah~malarda; klamidya pnomonia ve mikoplazma pniimoni~ MS hastalannlll kan ve 

beyin omurilik slVlslllda yiiksek bulunmu~tur (53) .. Ancak, bu ajanlann MS uzerine 

etkisi kesin olarak kamtlam11l~ degildir 

Kafa travmasl, cenahi, anestezi ve lomber ponksiyon somaSl hastahgm aktive 

oldugu one suriilmii~ ancak yapllan kontrollii <;ah~malarda, ili~ki saptanarnaml~trr (1) 

Psikolojik stresin, MS ataglm ba~lattlgl veya arttudlgl yiiniinde giiylii kamtlar 

vardu (54). 

Postpartum diinemde MS 'in kiitiile~tigi kal1ltlam11l~tu Ancak, bunun hormonal 

degi~ikliklere mi yoksa diger etkenlere mi bagh oldugu bilinmemektedir (1) 

Bunlann dl~lllda; son Ylllarda, D vitamini eksikliginin MS i<;in risk faktorii 

olabilecegi ve D vitamini preparatlan ile MS progresyonunun iinlenebilecegi iine 

siiriilmektedir (55, 56) 

2..4.Patoloji 

MS; SSS' de demyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterizedir Beyin dl~ 

yiizeyinin gene! giiriiniimii yogunlukla nonnaldir Uzun siireli, vakalarda; slkhkla atlOfi 

ve sulkuslarda derinle~me ile birlikte lateral ve 3. ventrikiillerde geni~leme gozlenir (1) 

Serebral hemisferlerden yapllan kesit1erde; eski lezyonlar; kii<;iik, sllllIlan diizensiz, gri 

alanlar ~eklinde, akut lezyonlar ise; pembe alanlar ~eklinde goriiliir. Bunlara "MS 

plaklan" denir (l ). Bu lezyonlar, beyin ve spinal kordda herhangi bir verde 

giiriilebilmekle birlikte; slkhkla beyaz cevhere yerIe~irler(57) En slk goriildiikleri 

verIer; lateral ve 3. ventrikiil <;evresi, periakuaduktal biilge, korpus kallozum, optik 

sinir, kiaZlna ve beyin sapldll (58). 

Spinal kordun dl~ yiizeyi de genellikle nonnaldir BaZl vakalarda; kordda hafif 

incelme ve klsalma, araknoid ve pia' da kalmla~ma goriilebilir (1) 

MS lezyonlan i<;inde; degi~ik derecelerde myelin Ylk1l11l ve nii10n hasan, glial 

hiicre proliferasyonu, kan darnarlannda degi~iklikler giizlenir Demyelinizasyon 

alanlan; myelin krhfl boyalarl ile soluk renkte giiriilfu Zemin yaplsl ise nispeten iyi 

korurnnu~tur (I) Noron haSar1l1111, ~iddeti farkhhklar giisterir Akson tamamen Ylklma 
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ugrayabilir Ancak boyle ciddi hasar nadirdir Genellikle kUyuk degi~iklikler goriilur 

Bununla birlikte; aksonal kaYlp yok erken MS plaklannda dahi bulunur (1). Aktif MS 

lezyonlarmda aksonlarda amiloid prekursor protein (APP) birikimi, yine akson 

tenninalinde APP benzeri olu~umlar gosterilmi~tir (13) Son zamarrlarda; irreversibl 

kJinik disfonksiyon iyin; aksonal kaYlp ve sonueunda Oltaya ylkan beyin atrofisinin, 

plak saYlsl ve boyntundan daha onemli oldugu ileri surulmektedir (1) 

Erken donem veya akut lezyonlarda; yen ve venullerin etrafmda lenfosit ve 

makrofajlann olu~turdugu perivaskiiler gollenme, astrosit ve plazma hucrelerinde artl~ 

ve odem vardll Myelin krhfi paryalanu ve myelinin yaplsl bozulur. Hiieresel yarllt, 

myelin bozulmasilla ml yol aylYOl, yoksa myelin bozulmasilla yarut olarak ml ortaya 

ylklYOl, henuz bilinmemektedir (I). 

Bu lezyonlar; makrofilj ve astrosit hiperaktivitesi ve myelin bozulmasuun devam 

etrnesiyle birkay ay aktifkalabilir Pagositik huereJer myelin Ylkun urunleri ile yiiklenir 

Zamanla plak; inaktif hale gelir. Demyelinizasyon belirginle~ir, oligodentrositlerin 

hemen hemen tam ami kaybolur ve gJiozis geni~leI. inaktif lezyonlar; hiposeliilerdir ve 

myelin Ylkrm urUnlerinden yoksundur (19). 

MS plaklarlllda; ozellikle erken akut filzdarr somaki remyelinizasyonun; slkllkla 

TipII astrositler ve oligodentrosit1erin farkhla~masl sonueu oldugu du~iiniilmektedir. 

Bununla birJikte; bu remyelinizasyon yogunlukla hatah ve inkomplettir (1) Bazl 

lezyonlar golge (shadow) plak olarak izlenir ve tama yaklll iyile~en MS plaklarllli 

temsil eder .. Magnetik rezonans gorUntiileme (MRG)'de kontrast tutaIl lezyonlar; 

belirgin huere infiltrasyonu, demyelinize aksonlar ve taze myelin artlklanm iyeren aktif 

makrof~jlardan olu~ur (13). 

MS hastalannda, akut ve kronik plaklar dl~lllda 'sessiz plaklar' a da rastiaIlli. 

Bunlar; klinik bulgu vermezler ve histopatolojik olarak, kronik lezyonlara benzerler 

(59). 

MS'de periferik sinirler; genellikle nonnaldir.. Bununla birlikte, sural SU11l 

biopsisinde endoteJial pinositozis, endonoronal alamn geni~lemesi, mononiikleer hiiere 

infiltrasyonu veya demyelinizasyon goriilebilir (1 ) .. Aynea; MS'li hastalarda, hipertrofik 

noropati ve kronik infiamatuar demyelinizan noropati bildirilmi~tir (1) 
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2.5.Multipl Skleroz Smdiandmlmasl 

Multipl skleroz; SSS'in herhangi bir yerini etkileyip farkh klinik goriiniimlere 

neden olabilir Hastahg1l1 seyri de olduk9a degi~kendir F arkh sl1uflaodmnalar 

yapJ1makla birlikte bugiin i9in kabul edilen; 1996 Yl11l1da Amerikan MS Demegi 

tarafindan yapJ1an slmflandllmadlr (60). Buna gore MS ba~hca 4 gruba aynhm~tll: 

I.. Relapsing - Remitting Multipl Skleroz (RRMSl: MS'in klasik fonnudur 

Ataklarla karakterizedir Atak somasl, hasta tamamen diizelir ve ataklar 

aras1l1da progresyon yoktur (60) Hastalann % 70'inde MS; yirmili 

y~larda, RRMS fonnunda ba~lar (61) 

2 Primer Progresif MS (PPMSl: Hastahk, ba~laog19tan itibaren arada 

diizelme olmakslZ1l1 ilerleyen bir seyire sahiptir. ilerleme hlZl, hastalar 

aras1l1da fiukhhklar gosterir. 

3 Sekonder Progresif MS (SPMSl: Ba~langt9ta relapsing - remitting 

formda olan hastahk, bir siire soma siirekli progresyon gosteren forma 

donii~ebilir RRMS'in %50'si 10 ytl soma, %90'1 ise 25 ytl soma 

SPMS'e donii~iir (57). 

4.. Progresif - Relapsing MS (PRMSl: Progresif gidi~le ba~layan ve 

somas1l1da tarnamen diizelme izlemneyen relapslar111 da olaya katIldlg1 

bir klinik formdur. 

MS'in bazl tiplerini tammlamak i9in bazen; benign MS, tek-atak progresif MS, 

malign MS ve transisyonel MS gibi terimler de kullamhr (57).. Benign MS; RRMS'nin 

bir alt tipidir ve bu hastalar, ilk semptomlar ba~ladlktan 10 Yl1 soma hala tam i~ 

gorebilirlige sahiptirler.. Hastalar1l1 %20'inde benign form izlenir (14).. Iek-atak 

progresif MS'de; ilk atagl progresif faz izler Olduk9a nadirdir SPMS'in alt tipi kabul 

edilir .. Malign veya fulminan MS; hastahk ba~langlC1l1dan soma birka9 ay i9inde ciddi 

sakathk veya oliime yol a9an hlZh progresyon ile karakterizedir (60).. Iransisyonel MS 

ise; hastahg1l1 RRMS'den SPMS'ye dondiigiinii ifade etmek i9in kullamlu. 
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2,,6.Klinik Ozellikler 

MS lezyonlan, SSS 'nin hemen hel yerinde yerle~ebileeegi i9in, hastalar 90k finkh 

semptom ve klinik bnlgnlarla doktora ba~VlIrabilir 

DuyusaI semptomlar: 

MS hastalannda en srk goriilen semptomlardu (14). Hipoestezi, hiperestezi veya 

dizestezi ~eklinde olabilir. Delin duyu bozuklugu veya spinal duzeyde seviye velen 

duyu kaybr goriilebilir. Hastalann 1/3 'linde ba~m one egilmesi sonueu; medulla spinalis 

boyunea ekstremitelere yayrlan elektriklenme hissi ortaya 9rkar. Buna 'L'hermitte 

bulgnsu' denir (14). 

Motor buIgular: 

Srkhkla hemiparezi ~eklinde olabilse de paraparezrye de olduk9a srk rastlanu 

Muayenede; bitinei motor noron bozukluguna i~aret eden spastisite, derin tendon 

reflekslerinde artrna ve patolojik refleksler saptanabilir.. Kortikospinal yollann akut 

demyelinizasyonu sonueu; herhangi bil hareket veya hiperventilasyonla ba~layan, krsa 

sfueli unilateral tonik spazmlar olabilir 60 - 90 sn surer ve bilin9 a9rktrr, 90k az agn 

hissedilir (62) 

Giirme yoIIan ile ilgili belirtiler: 

Optik nOlit 0lduk9a srk gOliilen bir ba~langry semptomudur Tek taraflr, ani gotme 

kaybr, ba~ agnsr ve agnh goz hareketleti ile ortaya Ylkabilir.. Bazr vakalarda tam gorme 

kaybr olmaz Bulamk gorme, santral, paras antral veya santrogekal skotom ve renkli 

gormede bozulma goriilebilir Optik noritte, optik disk odemi olabilir, filkat tetrobulber 

notitte, optik disk normaldir Temporal solukluk; makiilopapiiler demetin 

demyelinizasyonuna bagh geli~en gey bit bulgndur. Buna kar~m tum optik noritlilet MS 

degildir Optik notitli hastalarm aneak %60'mda daha soma MS geli~tigi gosterilmi~tir 

(63). 

Beyinsapi belirtileri: 

MS'de beyin sapr trrtulu~una ait bulgnlara oldukya srk rastlanrl. 3 .. ve 6 Sr11111n 

etkilemnesi ile diplopi, medial longitUdinal filsikiiliis trrtulu~u ile intemukleer 

oftalmopleji goriilebilir. Diger kranial sinirlerin etkilenmesiyle; yUzde hipoestezi, fasial 

paralizi, tek taraflr i~itrne kaybl, disfaji ve dizartri gorulebilir. Kortikospinal yollann 

beyin sapmda trrtrrlumuna bagh olarak progresif spastik kuadriparezi olu~abilir (14) 
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Serebellar bulgular: 

Serebellar tutulu~ ile tremor, dizartri, govde ve ekstremite ataksisi goriilebilir. 

Kronik hastalarda govde ataksisi ve intensiyonel tremor % 45-50 oranmda bildirilmi~tir 

(13) 

Mesane, barsak ve cinsel bozukluklar: 

MS'li hastalann %50 - 80'inde mesane disfonksiyonuna rastlamr. Srkhkla acil 

i~eme hissi ~eklinde ba~lar, bunu inkontinans izler.. Sebebi genellikle detriisor kasmm 

refleks kasrlmasr iizerindeki inhibisyonun bozulmasrdll. Akut atak sllasmda iiriner 

retansiyon goriilebilir Konstipasyon ise; gaita inkontinansmdan daha srk goriiliir ve iist 

ve alt motor noran boznklugunun gostergesi olabilir (12). 

MS'li hastalarda seksiiel disfonksiyon da olduk«a srk goriiliir Hastalann yakla~rk 

%50'sinde seksiie1 aktivitede tam kayrp, %20'sinde ise seksiiel aktivite azalmasr goriiliir 

(12). Erkeklerde azalmr~ penil his nedeniyle ereksiyon saglarna yada siirdiinnede 

gU«liik, bazen de orgazm sorunlanna rastlanabilir MS'li kadmlarda ise alt 

ekstremitelerde spastisite, vajinal lubrikasyon olmamasr, ve vajinal his azalmasr 

~eklinde seksiiel fonksiyon kaybr bulgulan goriiliir (14) 

Agn: 

MS'li hastalann biiyiik bir krsmmda ekstremite yada omurga agnlanna rastlamr 

Agrr, genelIikle alt ekstremitelerde ve dizestezi ~eklinde olmakla birlikte govde ve iist 

ekstremitede de olabilir. Trigeminal nevralji yada atipik yiiz agrrlarl, hastairgm herhangi 

bir doneminde ortaya «rkabilir. Trigeminal nevraljisi olan gen« bir hastada her zaman 

MS'den ~iiphelenilme1idir (14). 

Kognitif ve psikiyatrik bozukluklar: 

Depresyon ve bipolar affektif bozukluk, MS'le yakmdan ili~kilidir Bazen MS 

semptomlarma onciiliik edebilir Psikoz hastairgm kranik, progresif ve niiks eden -

diizelen (RRMS) formlannm hepsinde gozlenebilir ve varirgr hastairgm progresyonuna 

i~aret eder (64) Vakalann yakla~rk %50'sinde demans goriiliir. Kognitif boznkluk 

RRMS'de, progresifMS'e oranla daIra azdrr (65) 

Epilepsi: 

MS'de epilepsi normal popiilasyona gore daha srktll Jeneralize veya fokal nobet 

~eklinde olabilir. Nobet ba~langr«r; genellikle kortikal gri cevherde yada subkortikal 

bolgedeki yeni lezyonlarla ilgilidir (14) 
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Yorgunluk ve uyku: 

Yorgunluk, hastalarda en slk goriilen 3 semptomdan biridir. %78'e kadar Ylkabilir .. 

Depresyon ve ilay yan etkisinden ayut edilmelidir. Uyku bozuklugu, kontrollere gore 3 

kat fazladu (13) 

2.7.Laboratuar Bulgulan 

MS'de biitiin olgular iyin geyerli patognomonik bir labaratuar bulgusu yoktur. 

Bununla birlikte; beyin omurilik SIVISI (BOS) incelemeleri, MRG ve uyanlml~ 

potansiyel yah~malanmn tamsal onemi biiyiiktiir. 

Beyin Omurilik SIVISI ( BOS ): BOS bulgulan; tek ba~ma MS tanlsl koydunnaz 

veya tanlYl ekarte ettirmez, ancak klinik ile birlikte degerlendirildiginde tanlsal degeri 

vardu 

MS hastalanmn biiyiik yogunlugunda BOS goriiniimii berrak ve bas111cI narmaldir. 

Lokosit saYlsl hastalann 2/3 'unde narmaldir, nadir en 50/ml 'nin iizerindedir. Genellikle 

artml~ olan hiicre tipi; I lenfositlerdir (14) 

Hastalann yakla~lk %20 - 30'unda BOS albumin diizeyi artml~tu Albumin BOS' da 

sentezlenemedigi iyin; bu bulgu, kan - beyin bariyeri bozuklugunun onemli bir 

gostergesidir (14). Hastalann %70'inin BOS'unda intratekal immunglobiilin sentezinde 

artl~ vardu (14). En filzla IgG duzeyinde artl~ olmakla birlikte IgM ve IgA diizeyleri de 

artar .. IgG indeksinin (BOS IgG/serum IgG : BOS albfunin/serum albiimin) 0,77'nin 

iizerinde olmasl, SSS' de IgG iiretiminin arttlglm gosterir IgG iiretiminin daha hassas 

bir olyusu; BOS'UIl elektroforetik analizi ile oligoklonal bantlarm tesbit edilmesidir 

Elektrofarez yonteminde en slk agar-jel kulanrlmaktadlr. Kesin MS tamh hastalarm 

%85-95'inde oligoklonal bant pozitiftir. Tek semptomu olan MS hastalannda yapllan 

yah~mada, oligoklonal bant pozitif olanlarda, negatif olanlara aranla hastahgm daha 

hlZh seyrettigi gosterilmi~tir (12) Ancak oligoklonal band MS iyin spesifik degildir ve 

serebral enfarkt, beyin tfunorleri, SSS'in enfeksiyoz hastahklan, norosifiliz, bruselloz 

ve diabetes mellitus gibi sistemik hastahklarda da pozitifolabilir (14) 

MS'in akut atagr veya alevlenmesi suasmda, hastalarm BOS 'unda myelin basic 

proteinde artr~ gozlenir. Myelin, MBP, MOG, MAG ve PLP'e kar~r olu~an antikorlar, 

BOS iyerisindeki hucrelerde var olmasma kar~ll1 MS iyin spesifik degillerdir (14). 
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Radyoloji: 

Bilgisayarh beyin tomografisi (BB Trnde; nonspesifik atrofi, slkhkla 

perlventrlkiiler bolgede lokalize hipodens lezyonlar ve aktif plagr gosteren kontrast 

tutan lezyonlar goriilfu. Bununla birlikte BB rnin MS plaklan i<;in sensitivitesi 

du~uktiiL Akut atak slras111da <;ekilen BBT ile sadece %50-60 oran111da plaklar 

gosterilebilir (12) 

MS tamsl koymada; manyetik rezonans gOliintiileme (MRG), BBT'ye gore daha 

iistiin bir yontemdir .. MS tanlsl alml~ hastalann %95'in de MRG bulgulan anormaldir 

(66).. Lezyonlar; T2 agnhkh goruntiilerde hiperintens, T1 agnhkh goruntiilerde ise 

hipointens olarak goriilur Lezyonlann periventrikiiler beyaz cevherde olmasl, 6mm'den 

buyUk ve intratentorial lezyonlann olu~u, MS i<;in karakteristiktir.. Sagittal kesitlerde 

korpus kallozuma dik yerle~imli lezyonlar, MS i<;in olduk<;a spesifiktir (66) 

Gadolinium ile kontrasth <;ekilen MRG; akut MS lezyonunu tespit ehnekte, 

kontrastslz MRG'ye gore daha ustiindfu. Nonnalde gadolinium (Gd), karl-beyin 

bariyerini (KBB) ge<;emez. MS atagl gibi SSS 'nin fokal inflamasyonlannda KBB 

bozulur ve gadolinium lezyon bolgesine kolayhkla ge<;ebilir (67). Bu teknikle lezyonlar, 

11 ve T2 agnhkh goruntiilemede hiperintens goriilurler.. Ancak bazl yeni lezyonlar, Gd 

sonras111da da hipointens gorumneye devam ederler.. Bu lezyonlara; kara delik (black 

holes) denir ve doku hasanmn <;ok ciddi olduguna i~aret ederler (68). 

Ancak MS hastalannda klinik bulgular ile MRG goriintiileri korelasyon gostermez 

MRG'da klinik belirti vermeyen asemptomatik plaklara rastlanabildigi gibi, serl 

<;ah~malarda; MRG atak hlZ111111, klinik atak lUZ111daIl <;ok dal1a filzla oldugu 

gosterilmi~tir (67) 

Son Ylllarda kullamma giren manyetik rezonans spektroskopi (MRS) teknigi ile 

akut MS lezyonlannda, N-asetilaspartat (NAA) miktanmn azaldlgl gosterilebilmektedir. 

Bu teknik ile yapllan goriintiileme bulgulan klinik dizabilite ile korelasyon 

gostermektedir NAA; beyinde noron ve akson gibi noronal uzantllarda bulunur ve 

noronal ve aksonal hasarda miktan azahr Bu yUzden, noronal ve aksonal butiinliigiin 

gostergesi olarak kullamln (69). 

Uyanlml~ PotansiyeIIer: 

Uyal1lml~ potansiyeller; sensoriyel organm periferik uyamll1 ile SSS' de ortaya 

9lkan elektriksel olaylan degerlendirir. Klinik olarak bulgu venneyen SSS patolojilerini 

degerlendirmede faydahdn .. En slk, somatosensorial nyaI1hll1~ potansiyeller (SUP), 
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gorsel uyanlml~ potansiyeller (GUP) ve beyinsapl i~itsel uyanhm~ potansiyeller (BiUp) 

kullamhr (12). 

MS hastalannm %65-80'inde SUP anonnaldir. Bu hastalann yakla~lk yansmda 

herhangi bir sensoriyel bulgu veya semptom yoktur. Benzer ~ekilde; hastalann 

%70'inde ise BiUP'de anonnallikler saptamr (14). 

Bugiin iyin tamsal ayldan en onemlisi; GUP'dir ve MS hastalanmn %80'inde 

anormaldir(14 ). 

2.S.Tam 

MS'de tam esas olarak anamnez, norolojik muayene ve yukanda tanllnlanan bazl 

destekleyici laboratuar yontemlerine dayamnaktadn. 

2000'li yillann ba~ma kadar MS tamsl koymak l(,;m Poser kriterlerinden 

yararlamlmakta idi (70).. Giiniimiizde; 2001 Yllmda McDonald tarafmdan tammlanan 

kriterler kullanllmaktadn (Tablo-l) (71) McDonald kritederi; kullamm kolayhgl, erken 

tam koyma ve MRG'nin tamdaki yeri aylsmdan, daha onceden kullamlan Poser 

kriterlerinden daha iistiindiir (72). 

Tablo-l. McDonald Kriterleri 

Klinik bulgu Objektif lezyon Tam i~in gerekli ek bilgiler 

2yada 2 yada -

MRG' de yaygm lezyonlar yada BOS (+) yada MRG' de 

2 yada 1 2 yada MS iIe uyumlu lezyon yada som aki ba~ka atak 

1 2 yada MRG'de zamanla yaylhm yada 2 .. k1inik atak 

MRG' de yaygm lezyonlar yada BOS (+) yada MRG' de 
1 ( izole klinik 

1 2 yada MS iIe uyumlu lezyon ve MRG'de zamanla 
sendrom) 

yaythm yada 2 .. klinik atak 

BOS (+) ve MRG' de 9 yad3f2 lezyon yada 2 yada 

o ( Progr esif 1 kord lezyonu tada 4-8 beyin ve 1 kord lezyonu yada 

ba~langl~ ) YEP (+), 4'den az beyin ve 1 kord lezyonu 
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2.9,Tedavi 

MS; kronik bir hastahktu Hemiz tamamen tedavi edebilmek mllmkrm degildir 

Bugiin iyin; 

• Akut atak tedavisi 

• Hastahgm seyrini degi~tirmeye y6nelik tedaviler 

• Semptoma y6nelik tedaviler yaprlabilmektedir 

Akut atak tedavisi: 

YlIksek doz intraven6z kortikosteroidlerin MS'in akut atak progresyonunu 

durdurdugu yolunda kamtlar vardu Kortikosteroidlerin; antijen sunan hllcrelerin 

sekresyonunun inhibisyonu, aktive T hllcrelerinden TNF-a ve IL-6, IFN-y ve IL-12 

sekresyonunun inhibisyonu gibi etkileri vardu (14) 

RRMS'li hastalann yakla~rk %85'i, IV steroid (metilprednizolon) tedavisi ile 

iyile~me g6sterir (14) Milligan ve arkada~larmm yaptrgr bir yalr~mada; IV steroid 

tedavisi sonrasmda 6zllrllllllk skorunda, 3,5-5 puanhk bir azalma oldugu bildirilmi~tir 

(73) Biryok yah~ma ise; Yllksek doz IV metilprednizolon sonrasmda MRG'da 

gadolinium tutan lezyonlann sayrsmda %80 azalma oldugunu g6stermi~tir (74, 75, 76) 

Tedavinin dozu ve sllresi konusunda fikir birligi yoktur 1000 mg/gun metil 

prednizolon 3,5 veya '7 glln olarak 6nerilmekle birlikte en srk kullamlan uygulama 5 

giindllr Sonrasmda oral 100mg/giin metilprednizolon ile devam edilip azaltllarak 

kesilebildigi gibi oral tedavi verilmeden direkr olarak da kesilebilir 

Yiiksek doz metilprednizolona cevap vermeyen, ~iddetli ataklarda plazmaferez 

tedavisinin etkili olabilecegi g6sterilmi~tir (77, 78) 

Hastahgm seyrini degi~tirmeye yiinelik tedaviler: 

immunsupresif tedavi: Uzun sllreli immunsupresif tedavi, MS'li hastalarda 

relapslarm srkhglm azaltabilir Azotiyopllrin, metotreksat, kladribine ve siklosporin bu 

konuda denenmi~ ilaylardu Bu ilaylarm etkinligi srmrh ancak van etkileri oldukya 

fazladu DlI~lIk doz oral metotreksat tedavisi buglln iyin kronik progresif MS'lilerde 

k6ttile~meyi yava~latan en iyi tedavi y6ntemidir (79) 

intraveniiz immunglobulin (IVIG) tedavisi: Son yrllarda MS' de IVIG kullamml 

lIzerine pek yok yah~ma yaprlmr~tu ve RRMS hastalarmda atak srkhgmr 6nlemede 

giivenli ve etkili olabilecegi dll~lInlllmektedir (80, 81) IVlG tedavisinin; MRG'da 
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gadolinium tutan lezyon saYlsml plasebo'ya mania %60 oranmda azalttlgl gosterilmi~tir 

(82) 

Glatiramer Asetat: Yaplsal olarak MBP'e benzer ve MBP'e spesifik insan I 

hlicrelerini inhibe eder Glinllik 20 mg sc glatiramer asetat'm relaps hlZllll azalttlgl 

gosterilmi§tir (83) 27 RRMS'li hastada yapllan bir <;alr~ma; glatiramer asetat 

tedavisinin MRG bulgularml azalttlgml desteklemi~tir (84) Progresif MS' de etkinligi 

kalllt1anmaml~tll 

interferon Beta (IFN-P) tedavisi: interferon-~ pleitropik bir molekiildlir 

Antiviral, pro ve antiprolifi:ntif, pro ve antiapoptotik ve immunreglilatuar aktiviteleri 

tammlanml~tu (3) MS hastalarmdaki etki mekanizmasl multifaktoriyeldir I 

lenfositlerin lenfoid dokuya sekestrasyonu, endotel hlicrelerinde adezyon moleklillerinin 

inhibe edilerek T lenfositlerin kan-beyin bariyerini geyi~inin engellenmesi, I 

lenfositlerden gama interferon da dahil sitokin salmlmmm azalmasl, makrofajlardan 

TNF-a uretiminin azalmasl ve IL-6 uretiminin artmasl gibi etkileri vardlI (14) Yeni 

yalr§malarda; IFN-Wmn tedavi edici etkisi; IL-12 ve IL-I0 dengesini degi~tirerek 

yaptlgl uzerinde durulmaktadlr (3) 

MS immlinopatogenezinde; IL-12'nin artmasl ve IL-I0'un azalmasl onemli rol 

oynar Aynca IL-12; MS'de IFN-y sekresyonun artmasmdan da sorumludur IFN-~; IL-

12/ IL-l 0 dengesini degi~tirerek IL-l 0 uretimini arttlIlIken, IL-12' yi baslolar (3) 

18 RRMS'li hasta ile yaprlan bir yalr§mada; IFN-~la tedavisinin 3 aymda IL-12 

duzeyine bakrlml~ ve azalma tesbit edilmemi§tir (85) Buna kar~m ba~ka bir <;alr~mada; 

IFN-~lb'nin invitro periferik kandaki mononukleer hucrelerin IL-12 liretimini inhibe 

ettigi gosterilmi§tir Bu etki IL-IO aracllrgl ile geryekle~mektedir IL-I0'un IL-12 

uzerine baskrlaYlcl etkisi varda Eger bu etki notralize edilirse; IFN-~; IL-12 uretimini 

baskrlayamayabilir (3 7) 
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Sekil-5: interferon-beta'mn etki mekanizmaSl 

IFN-P' nm MS tedavisinde kullamlan 3 formu vardlI IFN-~lb sc (gLina~1I1 0,3mg), 

IFN-~la sc (gLina~1I1 22mcg veya 44mcg) ve IFN-~la IM (haftada bir kez 30mcg) 

Yaprlan yok saylda ara~tnma ile IFN-pa ve ~lb'nin bLitLin formlannm; relaps slkhgl 

ve ~iddeti ve MRG aktivitesi Lizerine etkinligi kamtIanml~tlI Relaps slkhgml %30 

oramnda azalttrklan g6sterilmi~tir MRG aktivitesini azaltma Lizerine etkileri, glatiramer 

asetattan daha iyidir (11, 68, 86, 87) 

IFN-~ tedavisinin progresif MS'de etkinligi kamtlanmaml~tlI PPMS'de yaprlml~ 

yah~ma yoktur SPMS'li hastalarda ise IFN-~la ve IFN-~lb ile yaprlan plasebo 

kontrolhi yah~malarm sonucunda; progresyon hlzmda anlamh bir fiukhhk olmamakla 

birlikte MRG bulgulannda azalma oldugu g6sterilmi~tir (88, 89) Bu sonu9lardan fiukh 

olarak, IFN-~lb ile yapllan 90k merkezli ba~ka bir 9ah~mada; 33 ayhk izlem 

sonrasmda, tedavi alan grupta hastahk progresyonunda anlamh azalma (plasebo 

grubundan 9-12 ay yava~) saptanml~tlI(90) 
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Semptomatik tedaviler: MS hastalannda kronik yorgunluk srk rastlamlan bit 

semptomdUJ .. Tedavide amantadin, pemoline veya modafinil kullamlabilir. 

Spastisite tedavisinde; bakloftm, dantlOlen, diazepam ve tizanidin 

kullanrlmaktadu . .Bu ilaylann yan etkileri oldukya fazladrr ve sonuylan genellikle 

istenildigi gibi degildir (14). Botilinium toksini enjeksiyonu, denenebilecek tedaviler 

arasmdadrr (91 ) 

Detriisor refleksinin artmasma baglr acil i~eme hissi ve noktiiride; oksibutinin klorit 

gibi antikolinerjikler kullanIlabilir. T oltelOdin ve imiprarnin diger alternatiflerdir. idrar 

retansiyonunda ise; plOzosin ve doksazosin kullanllabilir. Miksiyon sonu rezidiiel 

voliim ISO mlt'den fazla kalusa; intermittant selfkateterizasyon uygularunalrdlr(14) 

Erektil disfonksiyon iyin en etkili tedavi; sildenafil sitrat tabletleridir(l4). 

Bunlarm dl~111da; MS' de; enfeksiyonlardan kOIUlllnilk, fizik tedavi ve psikoterapi 

yok onemlidir 
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3 .. OLGULAR VE METOD 

3.1. Olgular 

MS'li hastalarda IL-I0 G-I082A ve IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi yah~maSllla; 

Akdeniz Universitesi Noroloji kliniginde takip edilen ve Poser kriterlerine gore kesin 

MS tamsl alml~, ya~lan 17 ile 64 araslllda (ortalama ya~= 37..04 ± 11.29) degi~en, 32 

(%57)'si kadlll, 24 (%43)'ii erkek olmak iizere toplam 56 hasta alllldl .. Hastahk tipi; 47 

hastada RRMS, 5 hastada PPMS ve 4 hastada SPMS'di .. Hastahk siiresi; ortalama 8 23 

± 6,42 YII (1-29 YII arasl) idi Norolojik muayeneleri yapllarak son dizabilite dereceleri, 

Kurtzke'nin Geni~letilmi~ Dizabilite Skalasl (Expanded Disability Status Scale -

EDSS)'na gore hesaplandl (92).. Hastalann EDSS skorlan 0 ile 7,5 araslllda (ortalama 

EDSS = I 16 ± 0,37) degi~mekte idi. 47 (%84) hastanlll EDSS SkOlU 0-3,5 arasl, 9 

(% 16) hastanlll EDSS SkOlU ise 3,5 ve iizerinde idi (I ablo 2) 

Kontrol grubu; IL-IO G-1082A polimOlfizmi iyin 52'si kadlJ1, 30'u erkek olmak 

iizere toplam 82, IL-12p40 1188 A-C polimOlfizmi iyin ise 51'i kadlJ1, 25'i erkek olmak 

iizere toplarn 7 6, ya~ ve cinsiyet uyumlu, herhangi bir inflamatuar ve genetik hastahgl 

olmayan ki~ilerden olu~tulUldu (Tablo 2) .. 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun genel ozellikleri 

Ozellikler MS Kontrol (IL - 10) Kontrol ( IL - 12 ) 
SaYI 56 82 76 

Cinsiyet ( KlE ) 32/24 52/30 51125 
Ortalama Y a~ ( Y Ii ) 37.04 ± 11.29 
Ortalama Hastahk 8.23 ± 6.42 

Siiresi 
Ortalama EDSS 1.16 ± 0.37 
EDSS < 3 5(n) , 47 
EDSS ' 5 (n) ", 9 

<;:ah~mada; MS hastalarl ve kontrol grubu araslllda IL-l 0 geni promotor bolgesinde 

1082 pozisyonunda ve IL-12p40 geni 1188 polimorfik bolgelerindeki genotipleri tespit 

edildi .. Bu genotiplerin; hastahga yatklllhk, dizabilite skoru, hastahk siiresi ve cinsiyet 

ile ili~kisi ara~tlIlldl 
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3,2, Metod 

DNA izolasyonu: Hastalar ve kontrol grubundan EDT A'h tiipe 2 cc veniiz kan 

iirnegi almdl. DNA izolasyonu; K0512 FERMENTAS DNA Ekstraksiyon Kit 

(Genomik DNA Purifikasyon Kit)'in iingiirdiigu prosediire uyularak aJiagldaki sua ile 

yaplldl: 

1 400J.!1 kan + 400J.!1 Lizis Buffer iyice kaI1~tlIlIdl 

2 65°C de 5 dakika inkiibe edildi 

.3 Tiip iyerisine 600J.!1 klorofonn ilave edilip iyice kan~tlIlldl 

4, 10 000 rpm de .3 dakika santrifiij edildi, 

5 Ba~ka bir tiipe nOJ.!1 bidistile su ve 80J.!1 presipitasyon soliisyonu kondu 

6, Santrifiij edilen tiipiin iist fa:zl almdl ve hazlrlanan presipitasyon soliisyonuna 

eklendi 

7, Tiip alt-iist edilerek DNA'nm presipite olmasl saglandl 

8 10 000 rpm de .3 dakika santrifiij edildi, 

9, Siipernatant atlldl, 1 OOJ.!I NaCL ilave edildi, 

10 DNA'mn yiiziilmesi saglandl. 

11 Iml absolii alkol ilave edildi Tiip alt-iist edilerek kan~tlIlldl DNA'nm giiriiliir 

hale gelmesi saglandr.. 

12" 10 000 rpm de 3 dakika santrifiij edildi, 

13 Alkol tiipten uZaklaJitlllldi T iipteki pelet etiivde kurutuldu, 

14 100J.!1 TE veya distile su ilave edildi ve DNA yiiziildii 

15 DNA miktar iilyiimii yaplldl. 

Elde edilen DNA iirneklerinde; IL-12p40 geninde 1188A-C polimorfizrni RFLP­

PCR (Restriction Fragrnent Length Polymorphism - Polymerase Chain Reaction) 

teknigi ile, IL-I0 geninde G-I082A polimorfizmi ise ARMS-PCR (Allel Spesific 

Amplify Refractory Mutation System - Polymerase Chain Reaction) teknigi kullamlarak 

ara~t1l1ldl 

PCR (Polymerase Chain Reaction) Yontemi: 

ilk kez 1985'de tanl1nlanan bu yiintem ile ardl~lk bir DNA sentez sistemi 

kullamlarak, bir DNA segrnenti tek bir orijinal kopyadan milyonlarca kez yogaltrlabilir 

(93) Yiintemin temeli, yogaltllmak istenen biilgenin iki ucuna iizgU, bu biilgedeki baz 

dizilerini tamamlaYlcl bir yift sentetik primer (18-20 baz uzunlugunda) kullanarak, bu 

iki primer ile slmrlandmlan genin enzimatik olarak sentezlemnesine dayamr 
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Once, amplifiye edilecek DNA segmenti tek ipliklere aynhr (denatiire edilir). 

Bunlar yeni sentezlenecek DNA i<;in kahp i~1evi gorutler DNA sentezi i<;in primer 

olarak sentetik oligonukleotidler kullamhr. 

Her duplikasyon dongiisu, kesin zamanlamah (her biri digerine bagh) ve farkh 

slcakhklar gerektiren u<; ardl~lk reaksiyondan olu~ur ilk olarak, arnplifiye edilecek 

DNA par<;asl denature edilir (tek ipliklere aynhr); soma sogutularak oligoniikleotidler 

ile hibridize edilir (primer baglarnnasl); daha soma yeni DNA'nm olu~abilmesi iyin 

(DNA sentezi), DNA polimeraz ve dort deoksiriboniikleotid trifosfat ile inkube edilir. 

Her devirde, bir onceki devirde olu~mu~ DNA kahp gorevi gorur ve bu ~ekilde her 

devirde DNA iki katma <;lkar.. Bu yontem ile 30 devri birka<; saatte tamarnlamak ve yok 

saYlda kopya iiretmek miimkiindiir (93) Tiim bu i~lemler; termal cycler denilen ozel 

aletlerde yapllmaktadlL Biz bu i~lemi, 50fll reaksiyon hacminde ger<;ekle~tirdik Bu 

ama<;la a~aglda belirtilen molar konsantrasyonlarda reaksiyonu kurduk: 

I. 1 x tampon solusyon( lOx PCR buffer) 

2 1,5 mM MgCL2 

3 0,25 mM dNTP 

4. 0,3 mM primer I 

5 0,3 mM primer II 

6 2,5 U T aq polimeraz (5 u/fll) 

7 100 ng kahp DNA koyarak ger<;ekle~tirdik 

IL-12p40 geninin 233 baz <;ifti (bp) uzunlugundaki b6lgesi PCR yontemi ile primer 

I: 5'-TTC TAT CTG ATT TGC TIT A ve primer II: 5'-TGA AAC AII CCA TAC 

ATC C ile 100ng genomik DNA kullanllarak 95 °C'de 30sn (denaturasyon), ardmdan 

40 °C'de 30sn (hibridizasyon) , 72 °C'de 1 dakika ( DNA sentezi) ve son olarak n 
°C'de 7 dakika suren bir dongii ile amplifiye edildi .. Bu dongu 30 kez tekrarlandl 

Amplifiye edilen uriinler %2'lik etidium bromiir i<;eren agaroz jel elektroforezinde 

gozlendi. 

PCR iiriinlerinin temizlenmesi: 

Elde edilen Urunler fenollklorofonn yontemiyle temizlendi ve DNA; TE (Tris­

HCL, EDTA, dH20) ile <;oktiiriildu Bu i~lem a~agldaki ~ekilde yaplldl: 

1 50fll fenol kloroforin ile 50fll PCR urunu (5fll su+ 45fll peR iirunii) 

kaI!~tlIlIdl 

2 Kan~l1n vortexlendi ve 13,000 rpm 'de 2 dakika <;evrildi 

3 Ostteki renksiz faz almlp, alttaki renkli faz atrldl. 
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4 Renksiz fazm iistiine, 10 M'hk Na asetat'tan volfuniin 1I10'u kadar (51-11) 

konuldu 

5.. Bu kaI1~lmm iizerine, son voliimiin 2-2,5 katl saf alkol (soguk) konuldu 

6 -70 °C'de 30 dakika bekletildi 

7 30 dakika sonunda yine 13,000 rpm.'de 15 dakika "evrildi 

8 riipteki SIVI kisnn diikiiliip, tiip i"ine soguk %'70'lik alkol konuldu 13,000 

rpm' de 2 dakika "evrildi 

9 Santrifiij sonunda tiipler ters "evrilerek peletin kurumasl saglandl 

10. 201-11 distile su ile pelet "iiziildii 

RFLP Analizi: 

PCR ile amplifiye edilmi~ iiriinleri Taq I kesim enznTI1 ile a~aglda belirtilen 

ko~ullarda kesildi: 

- Distile su: 

- Taq I: 0'71-11 (lOu/l-1l) 

- Buffer (lOx buffer) 

5-9 I-1l'lik PCR iiriinii 65 °C'de 5 saat siireyle Taq I ile i~leme maruz bllakildl 

Uriinler etidyum bromiir ile boyamm~ %3 'liik agaroz jelde giiriintiilendi. I aq I enzimi 

mutant ki~ilerde elde edilen DNA'YI 165 bp. ve 68 bpJik 2 fragmana aY111rken, normal 

ki~ilerde kesim olmamaktadll DolaYlsl ile, kesim olup olarnarnasma giire 

genotiplendirme yapllml~tll 

ARMS-PCR Yiintemi: 

Polimorfizmlerin, nadir varyantlann ve mutasyonlann belirlenmesi i"in "ok degi~ik 

hastahklarda kullamlml~tlI HIZh, kolay, ucuz olmasl ve radyoaktif madde 

kullamlmamasl iinemli avantajlarldlL Nokta mutasyonlarm tespit edilmesi i"in 

geli~tirilmi~ bir tekniktir. Burada mutasyona uyan veya uymayan niikleotidlere uygun 

sentetik niikleotid dizileri e~liginde PCR yapIlll (93).. Bu "ah~mada IL-IO promotor 

biilgesinde -1082'de G-A polimorfizmini ara~tllmak i"in ARMS-PCR y6ntemi 

kullamldl. 

Bu ama"la; -1082 pozisyonundaki G-A polimorfik biilgesine uyumlu 2 adet primer 

sentez edildi (Primer I: CrA CIA AGG CIT crr IGG GAG, Primer II: CIA erA 

AGG CrT cn IGG GAA) (52). Bu iki primerin iizelligi ; 3' ucundaki son bazdaki 

degi~ikliktir. Ortak bir Revers primer (ClI GAA rTA AAI IGG eCI IAGA) 
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yardl1ll1yla Primer I veya II kullamlarak ~ajpda belirtilen ko~ullara PCR reaksiyonu 

kuruldu: 

• Her bir primer den 20 pmol/ml 

• 100ngDNA 

• 5mM MgCh iyeren tampon soliisyon 

• 2,5 U Taq polimeraz 

Uriin1er PCR ile 30 diingii amplifiye edildi (95 °C'de 15 sn, 65 °C'de 50 sn, 72 

°C'de 40sn) 

Bu durumda PCR reaksiyonunun 31111ealing ISISI s;ok yiiksek tutuldujpmdan ancak 

tam uyum halinde amplifikasyon gozlenebilmektedir. Bu nedenle -1082 pozisyonundaki 

baz G olan ki~ilerde sadece Primer I kullamldlgmda iiriin almabilmekte, A 01311 

ki~ilerde ise Primer II ile uriin almabilmektedir. Her ki~i is;in her iki primer kullamlarak 

2 ayn reaksiyon kurulmu~ ve olu~an uriinlere gore genotiplendirilme yapllml~trr (sadece 

primer I'den urlin olu~an ki~i1er GG homozigot, sadece primer II'den urun olu~an ki~iler 

AA homozigot, her iki primerle de urlin elde edilen ki~iler GA hetelOzigot ol31ak 

deger1endirilmi~tir) Bu yontemde PCR ~artlaIlm kontlOl etrnek amaclyla, aynca bir 

internal kontrol kullat1r1ml~trr PrimerIer: TGC CAA GTG GAG CAC CCA A ve 

Revers primer: GCA TCT TGC TCT GTG CAG AT'dir 

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

$ekil-6: 18 hastat1111 IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi: PCR uriinleri Taq I enzimi ile 

kesilmi~tir SlkIlkla goriilen " AA" genotipinde kesim gozlemnezken, "AC" 

genotipinde kesilmi~ (165 + 68 bp) ve kesilmemi~ (233 bp) iirunler bir arada 

gorulmektedir (6, 8, ve 12) M: 50 bp DNA markm 
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! istatistiksel Analiz: 

Polimorfizm ve allel frekanslall111 degerlendinnede X2 testi kulla111ldl Aynca cins, 

hastahk ~iddeti, hastahk siiresi, polimorfizm kar~lla~tlImalan iyin Pearson korelasyon 

testi uygulandl 
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4. BULGULAR 

<;:ah~maya a11l1an 56 hastamn ve kontrol gruplanmn IL-I0 G-I082A ve IL-12p40 

1188 A-C polimorfizmi i((in genetik dag1111TI1 ve allel frekanslan Iablo-3 ve 4'de 

verildi. Hastalann; IL-I0 G-I082A polimorfizmi i((in genotipleri incelendiginde; 

hastalardan 2 (%3,5)'si AA homozigot, 40 (%71)'1 AG heterozigot, 14 (%25)'u ise GO 

homozigot bulundu .. A alleli frekans1; 44 (%39), G allel frekans1 68 (%61) tesbit edildi 

Kontrol grubunun ise; 5 (%6)'i AA homozigot, 63 (%76)'ii AG hetelOzigot ve 14 

(% 17)'si GG homozigot bulundu. Kontrol grubunda A allel frekans1; 73 (%45), G allel 

frekans1 91 (%55) idi. MS'li hastalar ve konttol grubunun genotipleri ve allel frekanslan 

kar~11a~tllJld1gmda, her iki grup aras1l1da istatistiksel olarak anlamlr tark saptamnad1 (P 

> 0.05) 

IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi i9in genotipler incelendiginde ise; hastalann 40 

(%71,4),1 AA homozigot, 15 (%26,7)'i AC heterozigot, 1 (%1,8)'i ise CC h01l1ozigot 

bulundu A allel frekans1 95 (%85), C allel frekans1 ise 17 (%15) idi. 82 ki~iden olu~an 

konttol grubunda ise; 55 (%72,3) ki~i AA homozigot, 20 (%26,3) ki~i AC hetelOzigot 

ve 1 (%1,3) ki~i CC heterozigot tesbit edildi. Bu grupta A allel frekans1; 130 (%85) ve 

C allel frekans1 22 (%44) idi IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi i((in MS'Ji hasta ve 

kontlOl grubu genotipleri ve allel frekanslan kar~11a~tJllld1g1l1da, her iki grup arasrnda 

istatistiksel olarak anlamlr fark saptanmad1 (P > 0 .. 05). 

Tablo 3 .. Hasta ve kontrol gruplannda IL - lOve IL - 12 polimorfizmi genotip 

frekanslan 

PolimorfIzm MS, n( %) Kontrol, 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 - l2 ( 1188) 
AA 40(71,4) 55 ( 72,3 ) 0,905 
AC 15 (26,7) 20 (26,3 ) 0,952 
CC 1 ( 1,8 ) 1 ( 1,3 ) 0,827 
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplannda IL-IO ve IL-12 allel frekanslan 
AIIeI FrekansI MS, n ( % ) 

IL - 10 ( - 1082 ) 
A 
G 

IL - 12 ( 1188) 
A 
C 

44 ( 39 ) 
68 ( 61 ) 

95 (85) 
17 ( 15) 

Kontrol, n ( % ) 

73 ( 45) 
91 ( 55 ) 

130 ( 85 ) 
22 ( 14) 

p 

0,388 
0,388 

0,873 
0,873 

Aynca; her iki gende ara~tII11an polimorfik biilgelerin, MS'1i kadlll ve erkeklerdeki 

oram incelendi (Tablo - 5) IL-IO G-I082A polimorfizmi ie,;in kadllllardaki genotip 

dagJ!nllI; 24 (%42,8) hastada AG heterozigot, 8 (%14,2) hastada GG homozigot idi .. 

Hie,;bir kadlll hastada AA homozigot genotipine rastlamuadl Kontrol grubunda ise; 3 

(%3,6) ki~i AA homozigot, 40 (%48,7) ki~i AG heterozigot ve 9 (%10,9) ki~i GG 

homozigot idi. MS'1i erkek hastalarm ise; 2 (%3,5)'si AA homozigot, 16 (%28,5)'SI AG 

heterozigot ve 6 (%10,7)'SI GG heterozigot bulundu .. Kontrol grubundaki erkeklerin; 2 

(%2,4)'si AA homozigot, 23 (%28)'ii AG heterozigot ve 5 (%6,I)'i GO homozigot idi. 

IL-12p40 1188 A-C polimorfizmi ie,;in MS'li kadllllann genotipleri incelendiginde 

ise; 22 (%39,2) hastada AA homozigot, 10 (%17,8) hastada AC heterozigot ve sadece I 

(%1,8) hastada CC homozigot geni tespit edildi .. Kontrol grubunun ise; 36 (%47,3)'SI 

AA homozigot, 14 (%18,4)'ii AC heterozigot ve I (%1,3)'i CC homozigot bulundu 

Erkek hastalann: 18 (%32, I )'inde AA homozigot, 5 (%8,9)'inde AC heterozigot 

genotipi bulunmasllla kar~llrk hie,;birinde CC homozigot genotipine rastlanmadr.. Kontrol 

grubunda ise; 19 (%25) ki~i AA homozigot, 6 (%7,8) ki~i AC heterozigot tespit edildi. 

Benzer ~ekilde, kontrol grubunda da CC homozigot genotipine rastlanmadl Sonue,; 

olarak; MS'li kadlll ve erkeklerde genotip frekanslan yoniinden istatistiksel olarak 

anlarnlr bir fiuk bulumuadl (P > 0,05). 

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarlllda cinsiyete gore genotip dagll11l1I 

MS (n=56) Kontrol (IL-I0, n=82) 
(IL-12, n=76) 

IL-I0 K E K E 
AA o (%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) 
CC 1 (%1,8) o (%0) I (%1,3) o (%0) 

" ,J.) 
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IL-IO G-I082A ve IL-12p40 1188 A-C polimorfizmlerinin hastahk siiresi ve 

dizabilite skoru ile ili~kisini saptamak iyin; EDSS skoru 0-3,5 arasmda olan hastalar 

hafif MS, 3,5 ve iistii olan hastalar ise orta-agu MS olarak smlflandmldL MS'de 

hastalrk tipi; hastalrk ba~langlcmdan 10 YII soma kesin olarak tammlanabilir (10). Bu 

nedenle; hastalrk ~iddeti ve siiresi ile genotip arasmdaki ili~kiyi degerlendinnek iyin bu 

iki gruptaki hastalrk siiresi 10 Ylldan az ve 10 YII iizerinde olan hastalann genotip 

frekanslan kar~lla~tlIIldl (1 ablo 6-7).. Hastalrk ~iddeti ve hastalrk siiresi aylsmdan 

fiuklrlrk saptanmadL ( p > 0 .. 05) .. 

Tablo 6. EDSS ve hastalrk siiresine gore IL-l 0 genotip dagllrml 

Genotip MS Hastasl, n ( EOSS EOSS Hastahk surcsi > Hastahk siiresi > 
%) (0 -3.5),11 (3,5 ve ), 11 10 yIi vo EOSS 10 yIl ye EOSS 

(%) (% ) (0-35),11 (3,5 ye ), n 
(% ) (% ) 

IL-IOAA 2 (% 3,5) 2 (% 3,5) o (% 0) 0(% 0) o (% 0) 

IL-IOAG 40 (% 71,3) 32(%57,1 ) 8(% 14,2) 9 (% 16) 6(%10,7) 

IL -10 GG 14(%25) 13 (% 23,2) I ( % 1,8 ) 5 (% 9) o (% 0) 

Tablo 7. EDSS ve hastalrk siiresins gore IL-12 genotip dagllllTIl 

Genotip MS Hastasl, n EOSS EOSS Hastahk siiresi > Hastahk siiresi > 
(% ) (0-3,5),n (35 YO ), n 10 YII ve EOSS 10 yIi ve EOSS 

(% ) (% ) (0-3,5),11 (3,5 ve ), n 
(% ) (% ) 

IL - 12 AA 40(%71,4) 33 (% 58,9) 7 (% 12,5) 9 (% 16) 3 (% 5,3 ) 

IL - 12 AC 15 (% 26,7) 13 (% 23,2) 2 (% 3,5 ) 5 (% 9) 2 (% 3,5) 

IL - 12 CC 1(% 1,8) 1(% 1,8) o (% 0) 0(% 0) 0(% 0) 
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5" T ARTI~MA 

MS immunopatogenezinde pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sistem arasllldaki 

dengenin bozulmasl onemli rol oynamaktadlr. Bu dengeyi saglayan sitokinlerden en yok 

iizerinde durulanlar; lL-10 ve lL-12'dir (3, 5, 6,7,9, 10,52). lL-12; r hiicre yamtmlll 

TH-l 'e kaymaSll11 saglayarak major pro-inflarnatuar etki gosterir (3, 26, 52), lL-10 ise; 

lL-12'nin dominant endojen inhibitoriidiir (37) 

Bugiine kadar yapllan pek yok yah~mada; MS'li hastalarda stabil ve aktif hastahk 

doneminde lL-10 ve lL-12 diizeyleri ara~t111Iml~tlI (20,21,26,28-32,38,39,42,43), 

Van Boxe!-Dezaire ve arkJanmn yah~maSlllda; MS'de atak oncesinde lL-10 diizeyinin 

azaldlgl gosterilmi~tir (26), Rieckmann ve arkJan ile Ozenci ve ark larlllill yaptlgl iki 

ayn 9ah~mada ise, stabil seyirli MS hastalarillda lL-10 salrmmll11 yapan lokositlerde 

artl~ saptam111~tlr (42, 43)" lL-12 diizeylerinin incelendigi iki yah~mada; MS'in aktif 

doneminde, BOS'da ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde lL-12p40 diizeyinde 

artl~ saptam111~tlr (20, 21) Bir diger 9ah~mada; progresif MS hastalannda da, lL-12 

iireten monositlerin yiizdesi, normallere gore yiiksek bulunmu~tur (30). 

Ikiz 9ah~malarl; lL-10 iiretiminin yakla~lk %75'inin genetik kontrol altmda 

oldugunu gostermi~tir (94). lL-l O'un -1082 pozisyonundaki promotor polimorfizmi; lL-

10'un transkripsiyonel diizeyini regiile edebilir. Invitro yalr~mada; lL-10 geninin -1082 

pozisyonunun AA veya AG genotiplerinin, GG genotipinden daha az seviyede lL-10 

iiretimine neden oldugu bulunmu~tur (95) Buna uygnn olarak ba~ka bir invitro yah~ma; 

AA genotipinin az iiretici olabilecegini, AG'nin orta diizeyde ve GG'nin ise yiiksek 

diizeyde iiretime neden olabilecegini gostermi~tir (96)., Bu nedenle, lL-10 polimorfizmi; 

MS'in dizabilite progresyonu ile fonksiyonel olarak ili~kili olabilir. 

Bu bilgiler teme! alillarak, bu yah~mada; lL-10 geni -1082 pozisyonu ve lL-12p40 

geni 1188 pozisyonunda iiretim diizeyini etkileyen polimorfizmlerin varhgl, hastahga 

yatkllllrk, dizabilite skoru, hastalrk siiresi ve cinsiyet ile ili~kisi ara~t111ldl 

<;:alr~mada ilk olarak; 56 hasta ve 82 ki~iden olu~an kont101 grubunda, lL-10 G-

1082A polimorfizmi genotipleri ile G ve A allel frekanslan incelendi, Her iki grup 

araslllda, istatistiksel olarak anlamlr filIk bulunmadl DolaYlsl ile; lL-IO promotor 

polimorfizmi ile hastalrga yatkllllrk arasillda ili~ki saptarunadL Bu gozlem; Myhr ve 

ark lanmn 168 MS hastasl ve 87 saghkh kontrol ile yaptrklan yalr~mamn sonuylaI11l1 

desteklemektedir (5) Bu yah~mada, bizim yah~mamlzdan fiukh olarak; lL-IO promotor 
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biilgesinde -IOS2 dl~mda, -819 ve -592 pozisyonlanndaki polimorfizme de bakllml~ ve 

her tiy biilge iyin anlamh fink bulunmrum~tu (5) De .long ve ark Ian ise; 163 MS 

hastasmda IL-IO promotor biilgesinde -3575, -2849, -2763, -1082 ve -819 

pozisyonlrumdaki polimorfizmlerin hastahga yatkmhk ile ili~kisi 0lmadlg11ll 

giistermi~lerdir (39).. Yine, Maurer ve arklrul; lSI MS hastasmda alleJ frekanslann 

inceJemi~ler ve saghkh kontroller ile kar~lla~t1Illdlgmda anlamh fink olmadlglm 

giistermi~lerdir (6) Luomula ve arklanmn 2003 Yllmda yaymladlklan yah~11la 

sonuylan da, IL-IO G-I0S2A polimorfizminin hastahga yatkmhk ile ili~kili 0lmadlg11ll 

desteklemi~tir (10) 

Bu yah~mada; IL-I0 G-1082A polimorfizminin MS' e yatkmhga etkisi yanmda 

hastahk dizabilite skoru ve hastahk siiresi iizerine etkisi de rua~t1Illdl Bunun iyin 

hastalar, EDSS skoruna (0-3,5 araSl ve 3,5 iizeri olmak iizere 2 grup) ve hastahk 

siiresine (10 Yllm iizerinde ve altmda olmak iizere 2 grup) giire gruplandmldl Gruplar 

arasmda AA, AG ve GG genotip daglhml, kontrol grubu ile benzer bulundu. DolaYlsl 

ile IL-IO G-1082A polimorfizmi ile hastahk dizabilitesi ve siiresi arasmda ili~ki 

saptanmadl Farkhhk olmarnaslmn nedeni; total hasta saYlSl ve 10 yrldrur uzun siireli 

olgu saYlsmm az olmasl ile ili~kili olabilir. Ayrlca; IL-I0 iiretiminin dtizenlenmesinde 

birden fazla gen ve yevresel faktiirIer rol oynadlgl iyin, sitokin iiretimindeki 

degi~iklikler tek bir gen polimorfizmi ile belirlenemeyebilir (39). Bu bulgular; Maurer 

ve arkJanmn bulgulan ile uyumludur (6).. Bu konuda yaplhm~ en geni~ ara~tmna, 

Luomala ve arklarmm yaptlgl yah~madlI (10). Bu yah~mada; bizim giizlemlerimizin 

tersine, IL-IO -IOS2 poli111orfizminin AG genotipi ta~l111asmm ~iddetli MS riskini 

azalttlgl ve bu etkinin hastahk sfuesi uzun olanlarda daha belirgin hale geldigi giizlendi. 

IL-I0'un yiiksek diizeyde iiretilmesine neden Olrul GG genotipinin koruyucu degil de, 

orta diizeyde iireti111i kontrol eden AG genotipinin koruyucu bulumnasl ilginytir (10) 

Yani; orta diizeyde IL-IO seviyesi, hastahk siipresyonu iyin yiiksek dtizeyde IL-IO 

seviyesinden daha etkilidir. Bu sonuy; Crohn hastahgmda IL-IO tedavisi yah~malarmm 

sonuylan ile uyumludur ve IL-10'un yiiksek dozlanmn IH-l sitokinleri sitokinlerinin 

sahmmm arttudlgl bulgusu ile klsmen aylklanabilir (97, 98, 99). Aym yah~111ada aynca, 

AA genotipinin hastahk siiresi 15 Ylldan uzun olan ~iddetli MS hastalannda daha 

yiiksek orrurda bulundugu giisterildi (10). Pickard ve arkJan ise; EDSS'si 0-5.5 arasmda 

olan hastalarda IL-10 AG genotipinin, EDSS'si 6-10 amSl olanlardan daha fazla 

oldugunu bildirdi (7). Bu bulgular, iinceki 9ah~111a sonuylarllu desteklemektedir. 
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Bizim vah~mamlzda aynca, IL-IZp40 1188 A-C polimorfizminin hastahga 

yatkmhk ve dizabilite skoru ve hastahk stiresi tizerine etkisi degerlendirildi Hasta ve 

kontrol grubu arasmda AA, AC ve CC genotip dagillml ve allel frekansl ybntinden 

istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadl Vine, bu genotiplerin hastahk dizabilite 

skoru ile ilgili oldugu ybntinde veri elde edilemedi Literattirde, MS' de 1L-12 

polimorfizmini ara~tllan tek vah~ma vardll ingiltere'de yapilan bir vah~mada; n MS 

hastasmda IL-IZp40 geni 1188 pozisyonunda tek ntikleotid polimOlfizminin hastahga 

yatkmhk ile ili~kili olmadlgl g6sterilmi~tir (5Z) Bizim vah~mamlzlO sonuvlaIl, bu 

sonucu desteklemektedir 

<;:ah~mamlzda; 1L-I0 G-I08ZA ve 1L-IZp40 1188 A-C genotip oranlarmm cinsiyet 

ile ili~kili olup olmadlglOa da babldl KadlO veya erkek grubunda hastahga yatklOhgl 

belirleyebilecek bir genotip tespit edilmedi Bizim vah~mamlz, bu iki sitokin grubunun 

genotiplerinin cinsiyet ile ili~kisinin incelendigi ilk yah~madll Literattirde; MS'de 

kadm ve erkekte pro-inflamatuar ve antinflamatuar sitokinlerin kar~lla~trnldlgl tek 

vah~ma, Nguyen ve ark lanmn yaptlgl yah~madll (4) Bu vah~mada; RRMS ve SPMS'li 

47 (30 KJ 17 E) hastada IFN-y, IL-Z, TNF-a, 1L-I0 ve IGF-0 duzeyleri 

kar~ila~t1l11ml~tll <;:ah~ma sonucunda, RRMS'li erkeklerde INF-a tireten hticreler, 

kadmlara oranla anlamh derecede ytiksek bulunmu~tur MS'li kadlOlarda ise, 1FN-y 

tireten hticrelerin dtizeyi ile EDSS arasmda korelasyon oldugu g6sterilmi~tir Her iki 

cins arasmda IL-I0 tireten hticrelerin duzeyi arasmda fiuk bulunmaml~tll (4) 

Bu yah~mada; anti-inflamatuar sitokin IL-lO G-I08ZA ve pro-inflamatuar sitokin 

IL-IZ 1188 A-C polimorfizminin hastahga yatkmhk, dizabilite skoru, hastahk stiresi ve 

cinsiyeti ile ili~kili olmadlgl g6sterilmi~tir <;:ah~mamn orjinalligi; Ttirk poptilasyonunda 

ilk kez bu polimorfizmlerin ara~t1l1lmaSldll Aynca, literattirde MS hastalannda 1L-10 

ve IL-IZ genetik polimorfizminin birlikte ara~t1l1ldlgl ba~ka bir yah~ma yoktur MS 

immunopatogenezinde 1L-I0 ve IL-1Z arasmdaki dengenin bozulmasl 6nemli rol 

oynadlgl ivin, bu iki sitokin polimorfizminin aym hasta grubunda incelenmesi hastahgm 

immunpatogenezi avlsmdan oldukya degerlidir Ancak hasta saYlmlzm az olmasl, 

istatistiksel degerlendirmelerimizi slmrlandllml~ olabilir Bu nedenle, MS 

poptilasyonunda daha filzla saYlda hasta ile yapllan benzer vah~malara ihtiyav vardn 
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bZET 

Multipl skleroz, toplumun ozellikle geny eri~kinlerini etkilemesi ve kahcI sekel 

buakabilmesi nedeniyle norolojik hastahklar arasmda onemli bir yere sahiptir. 

Etyolojide biryok sebep one siirUlmekle birlikte; bugiin iyin en yok iizerinde durulan 

otoilmniin mekanizmadu. Son Yillarda, etyopatogenezde rol oynamgl dii~iiniilen pro­

inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin etkilerini ara~tuan yok saYlda yah~ma 

yaprlmaktadrL Bu sitokinlerden pro-inflamatuar etkili IL-12 ve anti-inflamatuar etkili 

IL-lO arasmdaki dengenin bozulmasl, MS irmnunopatogenezinde onemli rol 

oynamaktadrr. Y apllan yah~malarda; akut atak oncesi IL-IO diizeyinin azaldlgl, IL-12 

diizeyinin arttlgl gosterilmi$tir. Bu sitokinlerin diizeylerindeki degi$ikliklerin genetik 

kontrol altmda oldugu dii~iinuhnektedir Ozellikle IL-l0 geni -1082 pozisyonu ve IL-

12p40 geni 1188 pozisyonunda uretim duzeyini etkileyen polimorfizmlerin oldugu one 

sfuUlmektedir 

Bu yah~mada; MS hastalarmda IL-l0 G-1082A ve IL-12p40 1188 A-C 

polimorfizminin varhgr, hastahga yatkmhk, dizabilite SkOlU, hastallk suresi ve cinsiyet 

ile ili$kisi ara$tmldl C;:ah~maya, 32'si kadm, 24'u erkek olmak iizere 56 MS hastasr 

almdl Kontrol grubu; IL-l0 polimorfizmi iyin 52'si kadm, 30'u erkek olmak iizere 

toplarn 82, IL-12p40 polimorfizmi iyin 51'i kadm, 25'i erkek olmak iizere toplarn 76, 

ya~ ve cinsiyet uyumlu, herhangi bir inflamatuar ve genetik hastahgl olmayan ki~ilerden 

olu~turnldu Genotip frekanslanm tespit edebilmek iyin; IL-l0 iyin ARMS-PCR, IL-

12p40 iyin RFLP-PCR yontemi kullanrldr 

Bu polimorfizmlerin hastahga yatkmhk i1e ili~kisini incelemek iyin; hasta ve 

kontrol gruplarmda IL-l 0 iyin AA, AG ve GG frekanslan ve A, G allel frekanslan, IL-

12p40 iyin ise AA, AC ve CC genotip frekanslan ile A, C allel frekanslan kar$r1a~tII1ldr 

Her iki gen polimorfizmi iyin hasta ve kontrol gruplan arasmda istatistiksel olarak 

anlarnh bir fill k bul unmadr 

IL-lO G-l082A ve IL-12p40 1188 A-C polimorfizmlerinin hastahk siiresi ve 

dizabilite skorn ile ili~kisini saptamak iyin; EDSS skorn 0-3,5 arasmda olan hastalar 

hafif MS, 3,5 ve iistti olan hastalar ise orta-agn MS olarak smrflandmldL Aynca 

hastalar, hastahk siiresine gore; 10 Yll a1t1 ve iistti olmak uzere iki gruba aynldl. 

Hastahk siiresi ve dizabilite skorlan ile genotip frekanslan kar~lla~tl!l1dlgmda 

istatistiksel olarak anlarnh fink sapta1l111adl. 
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Ek olarak; her iki gende ara~tllllan polimorfik b6lgeierin, MS'li kadm ve 

erkeklerdeki oram, kontrol grubu ile kar~ila~tll1ldl istatistiksel olarak anlarnh bir hnk 

saptamnadl 

Sonuy olarak; bu <;:ah~mada Turk MS populasyonunda, lL-IO G-I082A ve lL-

12p40 1188 A-C polimorfizmlerinin, hastahga yatkmhk, dizabilite skoru, hastahk sfuesi 

ve cinsiyet ile i1i~kili olmadlgl g6sterilmi~tir <;:ah~mamn orjinalligi; Turk 

populasyonunda ilk kez bu polimorfizmlerin ara~tll1lmaSldlI Aynca, literaturde lL-10 

ve lL-12 genetik polimorfizminin birlikte ara~t1l11dlgl ba~ka bir <;:ah~ma yoktur .. MS 

immunopatogenezinde lL-10 ve arasllldaki dengenin bozul111asl 6nemli 101 oynadlgl 

i<;:in, bu iki sitokin polimorfizminin aym hasta grubunda incelemnesi hastahgm 

immunpatogenezi aylsmdan olduk<;:a degerlidir Ancak daha filZla saYlda MS hastasl ile 

yapllan benzer <;:ah~malara ihtiya<;: vardlI .. 

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, lL-10, lL-12, Polimorfiz111, Hastahga 

Yatklllhk, Dizabilite Skoru, Hastahk Sfuesi, Cinsiyet 

)9 

\ 



\ 

KAYNAKLAR 

1. Miller JR Multiple sclerosis .. In: Rowland LP (ed), Merrit's Neurology, tenth 
edition, William & Wilkins, 2000: 773-792 

2. idiman E Santral Sinir Sisteminin Myelin Hastahklan ic,;inde: Ogul E (ed): 
KEnik N6roloji .. Nobel & Gune~ TIp Kitabevleri, Bursa, 2002: S 159-170 

3. Karp CL, van Boxel-Dezaire AHH, Brynes AA, Nagelkerken L Interferon-B in 
Multiple Sclerosis: altering the balance of interleukin-12 and interleukin-lO?. 
Current Opinion in Neurology 2001; 14: 361-368. 

4. Nguyen LT, Ramanathan M, Weinstock-Guttman B, Baier M, Brownscheidle C, 
Jakobs LD Sex differences in invitro pro-inflammatory cytokine production 
from peripheral blood of multiple sclerosis patients. J Neurol Sci. 2003; 209(1-
2): 93-99 

5 Mylu KM, Vagnes KS, Maroy Th, Aerseth JH, Hyland HI, Vedeler CA 
Interleukin-l0 prometer polymorphisms in patient with multiple sclerosis. J 
Neurol Sci 2002; 202: 93-97 

6 Maurer M, Kruse N, Giess R, Toyka KV, Rieck:mann P Genetic variation at 
position- 1082 of the interleukin-lO (IL-I0) promotor and the outcome of 
multiple sclerosis .. J NeuroimmU11012000;104 (1):98-100 

7 Pickard C, Matm C, Sinnott P, Boggild M, Hawkins C, Strange RC, et a!. 
Interleukin-l O(IL-l 0) promoter polymorphisms and multiple sclerosis J 
Neuroimmunol1999; 101 (2): 207-10. 

8. LUleci G, SakIzh M, Alper O. Renkli Genetik Atlas! Nobel T!p Kitabevleri, 
istanbul, 2000: S 15-158. 

9. Hobbs K, Negri J, Klinnert M, Rosenwasser LJ, Borish L Interleukin-IO and 
transforming growth factor-beta promoter polymorphism in allergies and 
asthma .. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 1958-1962. 

10 Luomala M, Lehtimaki I, Huhtala H, Ukkonen M, Koivula I, Hurme M, et al 
Promoter polymorphism ofIL-I 0 and severity of multiple sclerosis Acta Neurol 
Scand 2003; 108: 396-400. 

II PRISMS (Prevention of Relapses and Disability by Interferon Beta-l a 
Subcutaneous in Multiple Sclerosis) Study Group. Randomised double-blind, 
placebo-controlled study of interferon beta-I a in relapsing-remitting multiple 
sclerosis. Lancet 1998; 352: 1498-1504 

,40 



12 Olek MT, Dawson DM Multiple Sclerosis and Other inflalmnatory 
Demyelinating Diseases of The Central nervous System In Bradley WG, 
Daroff RB, Fenichel GM, Marsden CD, (eds): Neurology in General Practice, 
Vo12, Butterworth-Heinemann, 2000: 1431-1465 .. 

13.. Turan OF Multipl Skleroz. iyinde: Ogul E (ed): Klinik Niiroloji .. Nobel & 
Giine~ TIp Kitabevleri, Bursa, 2002: S 171-185 

14 Gilroy 1 Basic Neurology, third adition. The McGraw-Hill Companies, United 
States of America, 2000: 199-223 

15. Azzimondi G, Stracciali A, Rinaldi R, D'Aliessandro R, pazzaglia P Multiple 
sclerosis with very late onset: report of six caces and review of the literature Eur 
Neuro 1994; 34 (6): 332-336 .. 

16. Cohen IR The self, the world and autoimmunity. In: Paul WE, (ed): 
Immunology: recognition and response New York, Freeman, 1991: 99-108. 

17. Herman A, Kappler TW, Morrack P, Pullen AM Superantigens: Mechanisms of 
T cell stimulation and role in immune responses. Aim Rev Immunol 1991; 9: 
745-42 

18.. Dalakas Me Basic aspects of neuroimmunology as they relate to 
immunotherapotic targets: present and future prospects .. Ann Neuro11995; 37: 2-
J3 

19 Hauser SL, Oksenberg JR Demyelinating Diseases .. In: Rosenberg RN, Prusiner 
SB, DiMauro S, Barchi RL, Nestler ET, (eds): The Moleculal and Genetic Basis 
of Neurologic and Psychiatric Disease, third edition .. Butterworth-Heineman, 
Philadelphia, 2003: 421-434 

20 .. SUlmemark D, Eltayeb S, Wallstrom E, Appelsved L, Malmberg A, Lassmann 
H. Differential expression of the chemokine receptors CX3CRI and CCRI by 
mikroglia and macrophages in mye1in-oligodendroglycoprotein-induced 
experimental autoimmune encephalomyelitis. Brain PathoL 2003; 13(4):617-29. 

21. Balashov KE, Rottman TB, Weiner HL, Hancock WW CCR5 (+) and CXCR3 
(+) T cells are increased in multiple sclerosis and their ligands MIP-l alpha and 
IP-I0 are expressed in demyelinating brain lesions Proc Natl Acad Sci USA 
1999; 96: 6873-6878 

22 Strunk T, Bubel S, Mascher B, Schlenke P, Kirchner H, Wandinger KP 
Increased numbers of CCR5 (+) interferon-galmna and tumor necrosis factor­
alpha-secreting T lymphocytes in multiple sclerosis patients Ann Neurol 2000; 
47: 269-273 

23 Karabudak R Multipl Skleroz immunopatolojisi Temel ve Klinik irmnunoloji 
Kursu-2002. 

41 



\ 

24 Martin R Immunology of Multiple sclerosis In: McDonald WI, Noseworthy IH 
(eds): Blue Books of Practical Neurology, Multiple sclerosis 2, Butterworth­
Heinemann, Philadelphia, 2003: 33-59 

25. Panitch HS, Hirsch RL, Haley AS, Iohnson KP. Exacerbations of multiple 
sclerosis in patients treated with gamma interferon.. Lancet 1987; 1: 893-895 

26. Van Boxel-Dezaire AHH, Hoff SCT, van Oosten BW, Verweij CL, Drager AM, 
Ader HT, et aL Decreased IL-I0 and increased IL-12p40mRNA are associated 
with disease activity and characterize different disease stages in multiple 
sclerosis .. Ann Neurol 1999; 45: 695-703.. 

27. Balashov KE, Comabella M, Ohashi T, Khoury SJ, Weiner HL Defective 
regulation of IFN gamma and IL-12 by endogenous IL-1O in progressive MS .. 
Neurology 2000; 55: 192-198. 

28. Bliss SK, Butcher BA, Denkers EY Rapid recruiment of neutrophils containing 
prestored IL-12 during microbial infection.. I ImmunoI2000;165: 4515-4521 

29. Gately MK, Renzetti LM, Magram I, Stem AS, Adorini L, Gubler U, et al. The 
interleukin-12/ interleukin12 receptor system: role in normal and patholojic 
immune responses. Atmu Rev Innnuno11998; 16: 495-521. 

30. Storkus WI, Tahara H, Lotze Mr.. Interleukin-12. In: Thomson A (ed): The 
Cytokine Handbook Academic Press, San Diego CA, 1998: 390-475. 

31 Ozenci V, Kouwenhoven M, Press P, Link H, Huang YM IL-12 ELisPOT 
assays to detect and enumerate IL-12 secreting cells Cytokine 2000; 12: 1218-
1224 

32. Caspi RR IL-12 in Autoimmunity Clin Immunol Innnunopathol 1998; 88: 4-
13.. 

33 Edwards S, Zvartau M, Clarke H, Irving W, Blumhardt LD Clinical relapses 
and disease activity on maguetic resonance imaging associated with viral upper 
respiratory tract infections in multiple sclerosis I Neurol Neurosurg Psychiatry 
1998; 64: 736-741. 

34 Ozenci V, Pashenkov M, Kouwenll0ven M, Rinaldi L, Soderstrom M, Link H 
IL-12/IL-12R system in multiple sclerosis T Neuroimmunol 2001; 114: 242-
252 

35. Fassbender K, Ragoschke A, Rossol S, Schwartz A, Mielke 0, Paulig A, et al. 
Increased release of interleukin-12p40 in MS: association with intracerebral 
inflammation Neurology 1995; 51: 753-758 

36 Makhlouf K, Weiner HL, Khoury Sl Increased percentage of IL-12 + 
monocytes in the blood correlates with the presence of active MRI lesions in 
MS. J Neuroilmnunol 2001; 119: 145-149 

,42 



\ 

37 Dhib-Talbut S, Wang X Interferon-~-lb inhibits interleukin-12 production in 
peripheral blood mononuclear cell through an interleukin-l0 dependent 
mechanism In Kappos L, Kesselring T, Johnson K, Radii EW (eds): Multiple 
sclerosis, Iissue Destruction and Repair Martin Dunitz Ltd, London, 2001. 225-
233 

38 Karp CL, Hiron CA, Irani DN Interferon beta in multiple sclerosis: is IL-12 
suppression the key? Immunol Ioday 2000; 21: 24-28 

39 De Tong BA, Westendorp RG, Eskdale T, Uitdehaag BM, Huizinga IW 
Frequency of functional IL-I0 promotor polymorphism is different between 
relapse-onset and primary progressive MS Hum Immunol 2002; 63 (4) 281-5 

40 Almeras L, Meresse B, de Seze T, Lefranc D, Dubucquoi S, Fajardy I, et al 
Interleukin-l0 promoter polymorphism in multiple sclerosis association with 
disease progression Em Cytokine Netw 2002; 13: 200-206 

41 Gerosa F, Paganin C, Peritt D, Pailoa F, Scupoli MI, Aste-Amezaga M, et al 
interleukin-12 primes human CD4 and CD8 Tcell clones for high production of 
both interferon-gamma and interleukin-l0. J Exp Med 1996; 183: 2559-2569 

42 Rieckmann P, Albrecht M, Kitze B Cytokine mRNA levels in mononuclear 
cells from patients with multiple sclerosis. Neurology 1994; 44: 1523-1526 

43 Ozenci V, Kouwenhoven M, Huang YM, Kivisakk P, Link H Multiple sclerosis 
is associated with an imbalance between tumor necrosis factor-alpha (INF-a) 
and IL-I0 secreting blood cells that is corrected by interferon-beta (IFN-~) 
treatment Clin Exp Immunol2000; 120: 147-153 

44. Hensiek A, Roxburg R, Compston A Genetics of Multiple Sclerosis In 
McDonald WI, Noseworthy JH (eds): Blue Books of Practical Neurology, 
Multiple Sclerosis 2 Butterworth-Heinemann, Philadelphia, 2003: 75-90 

45 Sadovnick AD, Baird PA The familial nature of multiple sclerosis age­
corrected empiric recurrence risks of children and siblings of patients 
Neurology 1988; 38: 990-991 

46. Sadovnick AD, Baird PA, Ward RH Multiple sclerosis: update risks for 
relatives Am T Med Genet 1988; 29: 533-541 

47. Sadovnick AD, Armstrong H, Rice GPA A population-based twin study of 
multiple sclerosis: update Ann Neuro11993; 33: 282-285 

48 Mumford CJ, Wood NW, Kellar-Wood H, Thorpe T, Miller D, Compston DAS 
Ihe British Isles survey of multiple sclerosis in twins Neurology 1994; 44: 11-
15 

43 



\ 

49 Masterman T, Ligers A, Olsson T, Andersson M, Olerup 0, Hillert I HLA DR 
15 is associated with lower age at onset in multiple sclerosis. Ann Neuro12000, 
48:211-219 

50. Eraksoy M, Hensiek A, Kuntuncu M, Akman-Demir G, Kilinc M, Gedizlioglu 
M,et aL A genome screen for linkage disequilibrium in I urkish multiple 
sclerosis .. J Neuroimmunol2003 Oct; 143(1-2): 129-32 

51 Eraksoy M, Kuntuncu M, Akman-Demir G, Kilinc M, Gedizlioglu M, Mirza M, 
et aL A whole genome screen for linkage in Turkish multiple sclerosis .. ) 
Neuroimmunol2003 Oct; 143 (1-2): 17-24 

52 .. Hall MA, McGlinn E, Coakley G, Fisher SA, Boki K, Middleton 0, et al. 
Genetic polymorphism of IL-12 p 40 gene in immune-mediated disease Genes 
IImnun. 2000; 1(3):219-24 

53. Cook SD, Rohowsky-Kochan C, Bansil S, Dowling PC Evidence for multiple 
sclerosis as an infectious disease. Acta Neurol Scand 195; 161 (suppl): 34-42 

54 Goodin DS, Ebers GC, )ohnson KP, Rodriguez M, Sibley WA, Wolinsky JS 
The relationship MS to physical trauma and psychological stress. Neurology 
1999; 52: 1737-1745 

55. Cantoma MY. Vitamin D and autoimmunity: is vitamin D status an 
environmental factor affecting autoirmnune disease prevalence? Proc Soc Exp 
BioI Med 2000; 223 (3): 230-233. 

56. Cantoma MT, Hayes CE, De Luca HF. 1,25- Dihydroxyvitamin D3 reversibly 
blocks the progression of relapsing encephalomyelitis, a model of multiple 
sclerosis. Proc Nat! Acad Sci USA 1996; 93 (15): 7861-7864 

57 O'Connor P Key issues in the diagnosis and treatment of multiple sclerosis 
Neurology 2002; 59 ( SuppI3): 1-33 

58 .. Prineas JW Pathology of multiple sclerosis In: Cook SD (ed): Handbook of 
multiple sclerosis. 3cd ed .. New York, Marcel Dekker, 2001: 289-324. 

59 .. Raine CS Demyelinating disease. In: David RL, Robertson DM (eds): Textbook 
of neuropathology 2nd ed Baltimore, Williams & Wilkins, 1991: 535-620 

60. Lublin FD, Reingold SC Defining the clinical course of multiple sclerosis: 
result of an international survay. National Multiple Sclerosis Society (USA) 
Advisory Committee on Clinical Irial of New Agents in Multiple Sclerosis 
Neurology 1996; 46: 907-911 

61. Weinshenker BG, Bass B, Rice GP, Noseworthy J, Carriere W, Baskerville J, et 
aL The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 1. 
Clinical course and disability. Brain 1989; 112: 133-146. 

44 



\ 

62. Rose MR, Ball lA, Thompson PD Magnetic resonance imaging in tonic spasms 
of multiple sclerosis. J Neurol 1993; 241: 115-117. 

63 Rodriguez M, Siva A, Cross SA, O'Brien PC, Kurland LT Optic neuritis: A 
population-based study in Olmsted Country, Minnesota. Neurology 1995; 45: 
244-250 

64 .. Feinstein A, du Boulay G, Ron MA Psychotic illness in multiple sclerosis .. A 
clinical and magnetic resonance imaging study Br I Psyciatry. 1992; 161: 680-
685 

65 Murary TJ The psychosocial aspects of multiple sclerosis .. Neurol Clin 1995; 
13:197-223 

66 Perkin GD Mosby's Color Atlas and Text of Neurology Second Edition. 
Mosby international Limited, London, 2002:197-215 

67. Caramanos Z, Santos AC, Arnold DL Magnetic Resonance Imaging and 
Spectroscopy: Insights into the Pathology and Pathophysiology of Multiple 
Sclerosis In: McDonald WI, Noseworthy IH (eds): Blue Books of Practical 
Neurology, Multiple Sclerosis 2 Butterworth- Heinemann, Philadelphia, 2003: 
139-169. 

68 Filippi M, Rovaris M, Rocca MA, SOIlnani MP, Wolinsky IS, Comi C, et al 
Glatirarner acetate reduces the proportion of new MS lesions into "black holes" 
Neurology 2001; 57: 731-733. 

69. Arnold DL, Narayanan S, De Stefano N, Reddy H, Matthews PM Magnetic 
resonance spectroscopy of multiple sclerosis: imaging axonal damage. In: 
Kappos L, Kesselring J, Radii EW, Johnson K (eds): Multiple Sclerosis, Tissue 
Destruction and Repair.. Martin Dunitz Ltd, London, 2001: 77-97 

70. Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, McDonald WI, Davis FA, Ebers GC New 
diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidlines for research protocols Ann 
Neuro11983; 13: 227-231 

71 McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin FD 
Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from the 
International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis Arm Neurology 2001 
Jul; 50 (1): 121-127 

72 .. Zipoli V, Portaccio E, Siracusa G, Pracucci G, Sorbi S, Amato MP 
Interobserver agreement on Poser's and the new McDonald's diagnostic criteria 
for multiple sclerosis. Mult Scler .. 2003 Oct; 9 (5): 481-5 

73. Milligan NM, Newcombe R, Composton DAS. A double- blind controlled trial 
of high dose methylprednisolone in patients with multiple sclerosis: 1 Clinical 
effects. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1987; 50: 511-516. 

45 



\ 

74 .. Barkhof F, Hommes OR, Scheltens P, Valk I Quantitative MRI changes in 
gadolinium -DTP A enhancement after high-dose intravenous 
methylprednisolone in multiple sclerosis Neurology 1991; 41: 1219-1222 .. 

75. Burnham lA, Wright RR, Dreisbach J, Murray RS. The effect of high dose 
steroid on MRI gadolinium enhancement in acute demyelinating lesions. 
Neurology 1991; 41: 1349-1354. 

76 Miller DH, Tompson AT, Morrisey SP, McManus DG, Moore SG, Kendall BE 
High dose steroids in acute relapses of multiple sclerosis: MRI evidence for a 
possible mechanism of therapeutic effect T Neurol Neurosurg Psychiatry 1992; 
55: 450-453. 

77. Weinshenker B Therapeutic plazma exchange In: Rudick R, Goodkin D, (eds): 
Multiple Sclerosis Therapeutics, London: Martin Dunitz 1999; 323-333 

78 Rodriguez M, Karnes WE, Bartleson ID, Pineda AA. Plasmapheresis in acute 
episodes of fulminant CNS inflammatory demyelination Neurology 1993; 43: 
1100-1104 

79. Goodkin DE, Rudick RA, Vanderburg Medendorp S, Daughtry MM, Schwetz 
KM, Fischer J, et at Low-dose (7,5 mg) oral methotrexate reduces the rate of 
progression in chronic progressive multiple sclerosis Ann Neurol 1995; 37: 30-
40. 

80 Achiron A, Gabbay U, Gilad R, Hassin-Baer S, Barak Y, Gornish M, Elizur A 
Intravenous immunoglobulin treatment in multiple sclerosis: effect on relapses. 
Neurolgy 1998; 50: 398-402. 

81 Van Engelen BG, Hommes OR, Pinckers A, Cruysberg IR, Barkhof F, 
Rodriguez M. Improved vision after intravenous immunoglobulin in stable 
demyelinating optic neuritis .. Ann Neuro11992; 32:834-835. 

82. Sorensen P, Wanscher B, Jensen CV, Scheiber K, Blinkenberg M, Ravnborg M 
Intravenous immunoglobulin G reduces MRI activity in relapsing multiple 
sclerosis Neurology 1998; 50: 1273-1281. 

83 Comi G, Filippi M, Wolinsky JS, and the European! Carladian Glatiramer 
Acetate Study Group.. European! Canadiarl multicenter, double- blind, 
randomised, placebo-controlled study of the effect of glatiramer acetate on 
magnetic resonance imaging- measured disease activity and burden in patients 
with multiple sclerosis. Al1l1 Neuro12001; 49: 290-297.. 

84 Comi G, Filippi M arld the Copaxone MRI Study Group. The effect of 
glatiramer acetate (Copaxone) on disease activity as measured by cerebral MRI 
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a multi-center 
randomised, double-blind, placebo-controlled study extended by open-label 
treatment Neurology 1999; 52 (suppl, 2): 289 Abstract 

4'6 



\ 

85 Duddy M, Armstrong M, Crockard A, Hawkins S Changes in plasma cytokines 
induced by interferon-f31a treatment in patients with multiple sclerosis. J 
Neuroimmunol1999; 101: 98-109 

86 Durelli L, Fellero B, Ghezzi A, Montanari E, Zamuoni M, Bergui M, et al The 
Independent Comparison of Interferon (INCOMIN) Trial: a multicenter 
randomised trial comparing clinical and MRI efficacy of IFN beta-la and beta­
Ib in multiple sclerosis Neurology 2001; 56 (supp 3): 148 Abstract 

87 Coyle PK Results of comparative efficacy trial using two formulation of 
interferon beta-la in RRMS JNeurol Sci 2001; 187: 436 Abstract 

88 Secondary Progressive Efficancy Trial of Recombinant Interferon-beta-la in MS 
(SPECTRIMS) Study Group Randomised controlled trial of interferon-beta-la 
in secondary progressive MS Neurology 2001; 56: 1496-1504 

89 Goodkin D and the North American Study Group on Interferon beta-l b in 
Secondary Progressive MS Interferon beta-l b in Secondary Progressive MS: 
clinical and MRI results of a 3- year randomised controlled trial Neurology 
2000; 54: 2352 Abstract 

90 European Study Group on Interferon f3-1b in Secondary Progressive MS 
Placebo-controlled multi centre randomized trial of interferon 13-1 b in treatment 
of secondary progressive multiple sclerosis Lancet 1998; 352: 1491-1497 

91 Hyman N, Barnes M, Bhakta B, Cozens A, Bakheit M, Kreczy-Kleedorfer B, et 
al Botulinum toxin (Dysport) treatment of hip adductor spasticity in multiple 
sclerosis: a prospective, randomised, double-blind, placebo controlled, dose 
ranging study J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 68 (6): 707-712 

92. Kurtzke IF Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: An expanded 
disability status scale (EDSS) Neurology 1983; 33: 1444-1452 

93 Llileci G, Saklzh M, Alper b Renkli Genetik Atlas! Nobel T!p Kitabevleri, 
istanbul, 2000: S 72-74 

94 Westendorp RG, Langermans JA, Hurzlllga TW, Verwelj CL, Sturk A Genetic 
influence on cytokine production and fatal meningococcal disease Lancet 1997; 
349: 170-173 

95 Turner DM, Williams DM, Sankaran D, Lazarus M, Sinnott PI, Hutchinson IV 
An investigation of polymorphism in the interleukin-10 gene promoter Eur T 
Immunogenet 1997; 24: 1-8 

96 Edwards-Smith CT, Jonsson JR, Purdie DM, Bansal A, Shorthouse C, Powell 
EE Interleukin-IO promoter polymorphism predict initial response of chronic 
hepatitis C to interferon alfa Hepatology 1999; 30: 526-30 

47 



\ 

97.. Fedorak RN, Gangl A, Elson CO, Rutgeersts P, Schreiber S, Wild G, et al 
Recombinant human interleukin lOin the treatment of patients with mild to 
moderately active Crohn's disease. Gastroenterology 2000; 119: 1473-82 

98. Schreiber S, Fedorak RN, Nielsen OH, Wild G, Williams CN, Nikolaus S, et al 
Safety and efficacy of recombinant human interleukin lOin chronic active 
Crohn's disease Gastroenterology 2000; 119: 1461-72. 

99. Montfrans van C, Fedorak RN, Gangl A Anti- and proinflarrunatory effects of 
interleukin-l0 in mild to moderate Crolm's disease. Gastroenterology 1999; 
116: 777 Abstract 

48 


