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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemini (SSS) etkileyen ve geng erigkin
nafisun sekel birakan bir hastaligidir. SSS’nin beyaz cevherinde myelinin multifokal
yikimi, ileri evrelerde akson kaybinin da eslik etmesiyle karekterize olan MS, kronik
lezyonlarin astrogliyal skar dokusu ile iyilegsmesiyle norolojik sekellerle sonuclanir.

MS hentiz nedeni ¢ok iyi aydinlatilamamig olmakla birlikte genetik ve gevresel
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan, hiicresel tipte bagisikligin rol oynadigi otoimmun bir
hastalik olarak kabul edilmektedir.

MS’de hastalik seyrini 6nceden belirleyebilmek igin genetik belirteglere olan
ilgi giderek artmaktadir. Genetik belirtecler hastalik aktivitesiyle degisiklik
gostermedigi icin diger birgok markerden ustiindir. APO E (Apolipoprotein E) bunlar
arasinda en ¢ok Umit vaat edenlerden birisidir.

MS’e karigan gen sayisi bilinmemekle beraber buyuk olasilikla polijenik bir
hastaliktir. Polimorfik APO E geni 19913 kromozomda yer almaktadir. Aile tabanli
calismalar g6z 6nine alindiginda 19q13 bdlgesinin MS’le ilgili oldugu gorulmustur.
Bazi klinik ¢aligmalar APO E €4 alelinin hastalidin daha kotl ve hizli seyri ile iligkili
oldugunu gosterse de, diger bazi calismalar bu konu ile ilgili celigkili sonuclar
bildirmistir.

APO E, lipit transportu ve kolesterol homeostazinda rol oynar. Gen tanimi
icin;APO E, protein tanimi icin apo E terimleri kullaniimaktadir. insanlarda APO E’nin
€2, €3, €4 olmak uzere 3 farkh alleli vardir. €2;%10, €3;%74, €4 alleli ise %16
sikhgindadir. Her nekadar APO E’nin beyindeki fonksiyonu agiklik kazanmamis olsa
da, noronlarin gelisim ve onariminda, kolesterol transportunun diizenlenmesi ve fazla
kolesterollin 614 hicrelerden atiimindan sorumlu oldugu dustntlmektedir.

MS’li bazi hastalar baslangigtan itibaren progresif seyir gostermesine karsin
cogu ilk relapslardan kurtulmakta, bazilari yillarca ayni kalmakta, bazilari ise
progresif seyir géstermektedir. MS relapslari sonrasi onarim, SSS fonksiyonlarinin
restorasyonu icin gerekli oldugundan APO E genotipi hastaligin klinik ilerleyigini
etkileyebilir.

Bu calismada kesin MS tanil hastalarda APO E polimorfizmi, Apo E allellerinin
hastalik siddetini etkileyip etkilemedigi, €4 allelinin varliginin daha agresif bir hastalik
sureciyle iligkili olabilecegi ileri surtldiginden €4 allelinin hastalik siddetiyle iliskisi,
APO E genotipinin serum apo E diizeyine etkisinin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

MYELININ YAPISI

Myelin temel olarak; SSS (Santral Sinir Sistemi) ak maddesi ve genig motor
aksonlar iceren periferik sinirlerde bulunan, lipid ve proteinden olusan bir
membrandir. Yapisinin %70’ lipid, %30’u proteinden olugsmaktadir. Myelin kilifini
olusturan lipidlerin bilesiminde kolesterol %75, galaktolipid %29 ve fosfolipidler %46
oraninda bulunmaktadir. Galaktoserebrozid myelindeki major galaktolipiddir. Myelin
ic ice gecmis konsantrik tabakalar seklindedir. Aksonun myelinize segmentleri,
ranvier nodlarinin bulundugu, dizenli bir sekilde yerlesmis myelin icermeyen alanlar
ile birbirinden ayrilir. Ranvier nodlarinda bulunan sodyum kanallari, aksiyon
potansiyelinin iletiminde rol alirlar(1).

Santral sinir sisteminde myelin  oligodendrositlerin  (OG) plazma
membranlarinin 6zellesmis uzantilari tarafindan olusturulur. OG’ler; astrositler,
néronlar ve onlarin aksonlari ile siki iligki icindedir. Ornegin noéronlar OG’lerin
proliferasyonu, survisi ve fonksiyonlarinin devami tzerine etkilidir. Oligodendrositler
de noronlar tGizerine etkilidir (2). Schwan htcrelerinin aksine OG’ler multiple prosesler
olusturarak c¢ok sayida sinirin aksonu ile etkilesime girebilmekte ve onlarin
myelinizasyonunu saglayabilmektedir(2).

PSS'de ise myelin schwan hicreleri tarafindan olusturulur. Santral sinir
sisteminin myelin proteinleri periferik sinir sistemininkilerden farklidir. Proteolipid
protein (PLP) santral sinir sistemi proteinlerinin yaklasik %50’sini olusturur. PLP
integral bir membran proteinidir ve interperiot cizgisinde dis yapragl tutmaktan
sorumlu bir proteindir. Myelin bazik proteini (MBP), santral sinir sisteminin (SSS)
%30’unu, periferik sinir sisteminin (PSS) %210’unu olugturur. MBP integral bir protein
degildir fakat stoplazmik yuzeye baglanir. Myelin associated glikoprotein (MAG) hem
merkezi hem de periferik sinir sisteminin %21’ini olusturur. Myelin oligodendrosit
glikoprotein (MOG) ve siklik niikleotid fosfodiesteraz (CNP) SSS’nin proteinleridir ve
periferik sinir sisteminde bulunmazlar (3-5)

Tekrarlayan myelin yikimi ile giden MS hastalarinda zamanla remyelinize
olamayan kronik demyelinizan plaklar olusur. Kronik MS lezyonlarinda
remyelinizasyonun gergeklesememesinin nedenlerine yonelik bir ¢ok hipotez One

surdlmagtir(6-8).



1- OG oncul hicre hasari ya da OG oncul hicrelerin havuzunun apopitozla
tukenmesi

2- Devam eden humoral immin cevaba bagh olarak eriskin énctl OG hicrelerinin
myelinize edici OG’lere donisememesi

3- Hasarlanmis néron ve aksonlar nedeniyle OG oncul hiucrelerinin farklilagmasi igin
gerekli sinyallerin olusamamasi

4- Astrogliozun inhibe edici etkisi(9).

MS’ de remyelinizasyonun olmamasi, kismen de olsa gliotik astrositlerin
myelin dretimi Gzerindeki baskilayici etkisine baglhdir. Hem MS, hem de deneysel
modellerinde astrositler hipertrofiye ugramakta ancak proliferasyon
gosterememektedirler. In vitro ve invivo caligsmalar, astrositten zengin ortamin OG
oncul hdcrelerin gocine ve aksonal uzantilarin bldyumesine izin vermediklerini

gOstermigtir (6,9).

rurmlu hiicreler olan OG'ler ile
rasindaki iliski {1: ndron , 2: ]
4- akson, 5. astrosit, 6: ependim

Sekil 1

: Miyelinin yapimundan so
-+ rositler, néronlar ve aksonlar a
~odendrosit, 3; kapiller damar,
Lcreleri, 7: mikroglia hidcreleri).



SSS’nin DEMYELINIZAN HASTALIKLARI

SSS’nin beyaz cevher hastaliklari primer ve sekonder myelin hastaliklari
olarak siniflandirilabilir. Primer myelin hastaliklarinda etkilenen yapilar oligodendrosit
ve/veya myelin kilifi iken, sekonder myelin hastaliklarinda kollajen vaskiler
hastaliklarda oldugu gibi néron-myelin yapisini besleyen damar etkilenerek, ya da
bizzat néronu tutan hastaliklarin (motor ndron hastaligi gibi) ileri evrelerinde myelin
yikimi ile kargilasihir. SSS’nin myelin hastaliklarn etyopatogenez dikkate alinarak iki
temel grupta incelenir (4,5).

1- Dismyelinizan ( myelinin intrensek anomalileri)
2- Demyelinizan hastaliklar (myelinin harabiyeti)

Bu hastaliklar baslica oligodendrosit ve onun drind olan myelini dogrudan
ve/veya dolayli olarak etkileyerek degisik klinik tablolara yol agan bir yelpaze
olusturur. Demyelinizasyon; otoimmun, enfeksiy6z, toksik-metabolik, vaskuiler
nedenlerle olusabilir.

Demyelinizan hastaliklarin 6nemli bir kisminin patogenezi kesin olarak
bilinmese de otoimmiin mekanizmalarla olustugu bilinmektedir.

Dismyelinizan hastaliklarda myelinin genetik kodlanmasindaki soruna bagl
biyokimyasal bir bozukluk vardir. Bu grup hastaliklarda olugan anormal myelin
izleyen yillarda yikilir. Kalitsal myelin hastaliklar adi da verilen bu hastaliklarla daha
¢cok cocukluk caginda rastlanir. Cok genis bir spektruma sahip bu hastaliklar baglica
5 grupta toplanirlar.

1- Lizozomal bozukluklar: Myelin sentezinde rol oynayan lizozomal enzimlerdeki
sorun saglikli bir myelin yapimini engeller. En ©6nemli 0Ornegi metakromatik
|6kodisrofidir. Arilsulfataz-A enzim defekti vardir.

2- Peroksizomal bozukluklar: En taninmig drnegi X'e bagh adrenoltkodisrofidir.
Myelin yapiminda rol alan peroksizomal enzim defektleri sonucu ortaya gikar.

3- Organik asit ve aminoasit metabolizma bozukluklari: En taninmig ornegi
Canavan hastaligidir.

4- Ozgul gen defekti ile birlikte olan dismyelinizan hastalik: Myelinin proteolipit
proteinin kodlanmasindaki genetik eksiklik Pelizaeus Merzbacher hastaligina yol
acar.

5- Bilinmeyen metabolik hastaliga baglh myelin bozuklugu: Bu grup iginde

merozin negatif konjenital muskuler distrofilerden s6z edilebilir.



Demyelinizan hastaliklarda myelinin biyokimyasal yapisi normaldir. Cevresel
velveya endojen bir faktér myelin ve/veya oligodendrositleri etkileyerek hastalik
tablosuna yol acar. Baslica 11 baglik altinda ele alinabilir.

1- Multipl skleroz

2- izole inflamatuar demyelinizan SSS sendromlari
3- Noromyelitis optika

4- Akut dissemine ensefalomyelit

5- Deneysel allerjik ensefalomyelit

6- Infeksiyodz inflamatuar myelin hastaliklar
7- Toksik-metabolik myelin bozukluklar

8- Hipoksik iskemik myelin bozukluklari

9- Travmaya bagli myelin bozukluklar
10-Radyasyona bagl myelin bozukluklar
11-Hidrosefaliye bagli myelin bozukluklari

2.1. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz, genellikle genc eriskinleri etkileyen, patolojik olarak beyaz
cevherde degisik alanlarda inflamasyon, demyelinizasyon, ve glial skar (skleroz)
olusumuyla karekterize SSS’nin  kronik bir hastaligidir (10,11). Klinik gidis
semptomlarin seyrek olarak ortaya ¢iktigi benign form ile hizli progresif seyirle agir
dizabiliteye yol agan toblolar arasinda genig bir yelpaze igindedir(11).

Olasilikla MS olarak bildirilen ilk olgu, ondérdinct yuzyildadir. Ondokuzuncu
yuzyihn basindan bu yana hastalidin patolojisi ve klinik bulgulari Gzerine bir ¢ok
aciklama yapiimistir. Jean Cruveilhier,1835'de MS’a uyan iki olgu tanimlamig ve bu
durumu “ sclerose en taches” veya “en ilness” olarak adlandirmistir. Frerichs,1849'da
ilk kez MS tanisindan s6z etmigtir. Valentiner ise 1856’da Frerichs’in olgusunda
hastaligin patolojisini tanimlamigtir. Rokitansky, 1850’de hastaligin kesin anatomik
tanimlamasini yaparken; Rindfleisch, 1863'de hastaligin perivaskiler baglangicli
oldugunu ortaya koymustur. Daha sonra Charcot, 1868'de “sclerose en plagues” adi
altinda hastaligin klasik tanimini yayinlamistir. Ondokuzuncu yuzyilin sonlarinda ise
hastaligin klinik bulgulari, anatomisi ve yayginligr “multipl veya dissemine skleroz”
adiyla tanimlanmistir (10).



2.2. INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJI

Baglangi¢c yasi, 20-30 yaglari arasinda pik gostermekle birlikte nadiren 10
yasindan 6nce ve 60 yasindan sonra da olusabilmektedir. Bauer ve Hanefeld’'in 660
kisilik serisinde hastalarin %70'inde baslangic yasi 21-40, %12.4'Unde 16-20,
%12.8’'inde 41-50 yas arasindadir. Semptomlari olan en genc olgu 3, en yasli olgu 67
yasindadir. MS'de kadinlar daha fazla etkilenmekte, K/E orani 4:1 ile 3:1 arasinda
degdismektedir (11).

Multipl skleroz dagilhimi en iyi bdlgelere gore tanimlanmigtir. Bu dagilim yiksek
prevelansli bélgeler icin 30/100.000° den daha fazla veya esit, orta prevelansli
bolgeler icin 5-30/100.000 arasinda, dusik prevelansli boélgeler icin 5/100.000’den
azdir. Kuzey Avrupa’nin buydk bir béluma, kuzey Amerika, giiney Kanada, gliney
Avusturalya ve Yeni Zelanda yuksek prevelansli bélgelerdir(11). Ekvatordan kuzeye
dogru gidildikce MS prevelansinin arttigi 1952°de Kurland'in da dikkatini ¢cekmigtir.
Afrika’da MS sikhdinin ¢cok az olmasi da hastalik sikliginin yerkure Gzerindeki

yerlesimi ile ilintili olarak degistigini dogrulamaktadir (12).

2.3. MS PATOLOJISi VE PATOFizYOLOJisI

MS’de serebral ya da spinal ak maddede plak adi verilen iyi sinirli, aksonun
gorece korundugu fokal myelin kaybinin izlendigi alanlar gorilmektedir. Plaklar beyin
omurilik sivisi komsulugunda, periventrikiller ak madde, optik sinir, beyin sapi ve
medulla spinalis yerlesimli olmakla birlikte santral sinir sisteminin her yerinde
gorulebilmektedir. Plak boyutlari 1 mm’den birkag santimetreye kadar degisebilmekte
ve genel olarak oval bicimiyle kiguk —orta boylu bir venil etrafinda yerlesmektedir.

MS’in en erken bulgularindan biri de kan-beyin bariyerinin bozulmasidir.
Sebebi hentiz ¢ok acik olmamakla birlikte bu stre¢ plaklarin perivenuler yerlesimini
aciklar gorinmektedir. Lenfosit ve makrofajlarin perivaskuler infiltrasyonu bu bdlgede
myelin yikimi ile sonuglanmaktadir. Yikilan myelinin makrofajlarca fagosite edilmesi
lipid yukli makrofajlarin izlenmesine yol agar. Bu makrofajlarin akson kilifinin
zedelenmesinde 6nemli rol oynadi§i diisiinilmektedir. interstisyel ve perivaskiiler
O0deme reaktif astrositler eslik etmekte ve plaklarin 6nemli bir kismini olugturmaktadir.

Aktif lezyonda izlenen T lenfositler ve makrofajlar perivendler yerlesim
gostermektedir. T hicrelerinin 6nemli bir kismi alfa/beta T hiicre reseptori exprese
etmektedir. CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin izlenmesine ragmen, hicre birikintisinin

onemli bir kismini CD8+ (sitotoksik T hicreleri) hiicreler olusturmaktadir.



Oligodendrositlerin temel yapisini olugturan myeline kargi gelisen immun
yanitin nedenindeki belirsizlikle birlikte, bu otoimmin yanitin esas olarak hangi
hicresel yapiya karsi oldugu da hentiz acik degildir.

Demyelinizan lezyonlarin aktif olup olmadiklarinin patolojik tanisinda damar
duvarinin ve parankimin yaygin hicresel infiltrasyonu(13), histokompatibilite
antijenlerinin (14,15) veya adezyon molekillerinin (16,17) artmis ekspresyonu,
lenfosit ve makrofaj aktivasyon evrelerinin belirlenmesi (18-21) ve makrofajlarda
myelin yikim Urdnlerinin belirlenmesi (22) gibi birgok kriter s6z konusu olmaktadir.

2.4.MS’in ETYOLOJISI

MS’un nedeni tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, otoimmin
mekanizmalar ve viral enfeksiyonlar demyelinizasyon patogenezinde rol alabilir(11).
1. immunite bozuklugu

Deneysel alerjik ensefalomyelit (EAE) olusturulmus hayvanlardan edinilen
bilgiler, immunolojik mekanizmalarin MS patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini
gOstermektedir. Bu deneysel model ile, hiicresel imminitenin SSS’de inflamasyon ve
demyelinizasyona aracilik ettigi yolunda cesitli kanitlar ortaya cikariimistir. Deneysel
alerjik ensefalomyelit, myelin spesifik proteinlerin (myelin basic protein [MBP] ve
proteolipid protein [PLP] ) duyarli bir hayvan soyuna inokilasyon ile aktif olarak
olusturulan otoimmun bir hastaliktir. EAE modeli, aktive edilmis T hicrelerinin
transferiyle de olusturulabilmektedir. Myelin reaktif T hicreleri, aktif lezyonlarda
perivaskiler alanlarda gorulmektedir. Kan beyin bariyerini olusturan endotelyal
hiicreler Gzerindeki spesifik adezyon molekilleri, sistemik T htcrelerinin SSS’ne
gecisinde onemli rol oynamaktadir. T-Helper (CD4) hucrelerinin, sitotoksik (CD8)
hiicrelere gore artmig tretimi ve bu hicrelerden 6zellikle gama IFN (gama interferon)
basta olmak Uzere sitokin sentezinde artig vardir(10).

2. Humoral immunite

Bugiine kadar MS’li olgularda tanimlanmis en tutarh bulgular, SSS'de
sentezlenen immunglobulinler ve oligoklonal band (OKB)'dir. Bu sentez, hastaligin
fluktuasyonu ve aktivitesi ile azalmamaktadir. MS’lu olgularin beyin omurilik
sivilarinda (BOS) antikor olusturan plazma hicrelerinin  sayisinda artig
gorulmektedir. Olgularin %90'nindan fazlasinda spesifik antikorlara kargli olusmus
antikor klonlarinin  varhigini  gdsteren immunglobulinG (IgG), OKB’lar BOS



elektroforezinde gosterilmigtir. BOS'inda uretilen antikorlar; MBP, PLP ve myelin
oligodendrosit glikoproteine karsi olusmaktadir. MS’'da antikor sentezi, temel olarak
SSS’de gorulmesine ragmen, Ozellikle atak sirasinda sistemik dolagimdaki B-
lenfositlerle IgG sentezi de artmaktadir. MS olgularinda BOS calismalari, hastalik
suresince komplemanin (C3a,C4a) da rolu bulundugunu ileri sirmektedir. Ayrica
komplemanin C9 komponentinin MS olgularinda BOS’da azaldigi gosterilmistir (10).

3. Viral enfeksiyonlar

1970’lerde yapilan goc calismalarinda, gog¢ ile hastaliga yakalanma riskinin
degistigine dair bilgiler yeni sorularin dogmasina neden olmustur. Bu calismalarda
kuzey Avrupa’dan guney Afrika'ya (23) ve kuzey Amerika'’dan giney Amerika'ya
(24,25) cocukluk caginda géc¢ edenlerde riskin azaldigr gosteriimis ve hastalarin
cocukluk caginda cevreden edindigi bir faktorin varhgini diasindurmastir.

Bu bulgular dogrultusunda 06zellikle c¢ocukluk c¢aginda gegcirilmis viral bir
enfeksiyonun bu hastalida neden olduguna dair enfeksiyon hipotezleri ortaya
atilmistir. Adams ve arkadaslarinin MS hastalarinin serum ve BOS’larinda kizamik
antikorlarinin saglikh bireylere gore daha sik oldugunu bulmalarini takiben virtsler
Uzerine yogunlasiimigtir (26). Bunu takiben degisik serolojik calismalarda herpes
simplex, kabakulak, kizamikgik, antikorlarininda yiksek oldugu gosterilmistir (27-29).
Degisik calismalarda c¢ok farkh virtsler (kuduz, herpes simpleks, kizamik,
parainfluenza tipl) hasta dokusundan izole edilmistir (30). Fakat bunlarda
tekrarlanamamistir. Bu konuda yapilan yogun calismalara ragmen, ne tutarli bir
sekilde viris izole ediimis ne de tatmin edici viral deneysel bir model
geligtirilebilmistir. Bunun altinda yatan neden viral hipotezlerin dogru olmayabilecedi
gibi, etkenin izole edilmesindeki guglik de olabilir. Allen ve Kirk hastaligin baginda
olusan immin yanitin hastalik etkenini ortadan kaldirmasindan dolayi tutarli sekilde
bir virisin izole edilemiyor olmasi ile agiklanabilecegini dusunmektedir(31).
Hastaligin dis etkenle tetiklenen otoimmin uygunsuz bir reaksiyonla olustugu
dugstncesi de oldukga taraftar bulmus bir distincedir. Bu teoriye gore duyarli genetik
alt yapiya sahip bireylerde viral bir enfeksiyon sonucunda molekuler benzerlik
nedeniyle T hicreleri aktive olmakta, salgiladiklari gama interferon myelin yikimina
sebep olmaktadir.



4. MS’in genetik bir hastalik olduguna dair kanitlar
a. Irksal yatkinhk

Bindokuyiizseksenlere kadar hastalik prevelans calismalari her ne kadar
cografi olarak kuzey enlemlere dogru gidildiginde hastalidin siklastigi gibi bir izlenimi
ortaya koymus olsa da, bazi irklarda ayni enlemlerde olmalarina ragmen hastaligin
belirgin olarak daha seyrek gozlendigi dikkati cekmigstir. Ayni enlemlerde olan farkli
genetik gecmise sahip irklarin arasinda hastalik sikhgr acisindan belirgin farklarin
oldugunun gorilmesi, alta yatan genetik yatkinliga ilginin artmasina sebep olmustur.
Buna dikkat cekici O6rnek olarak Macar cingeneleri gosterilebilir. Macaristan’da
yasayan bu azinlik Il. ylzylda kuzey Hindistan'dan Balkanlar'a go¢ etmislerdir.
Burada yagsayan beyaz irkta MS siklhigi yaklasik olarak 37:100.000 iken gingenelerde
bu sikhk 1.8:100.000'dir (32). Turkiye'de resmi bir prevelans calismasi olmamakla
birlikte Almanya’nin Hesse eyalatindeki Turk nufiisunda MS sikligi yerel halka gére
daha az bulunmustur (33). Turkiye’den Kibris'a go¢ etmis olan nufusdaki MS
prevelansi 24:100.000'dir (34). Sari irkda da MS prevelansi duguktir. Ayni enlemde
bulunan Sapporo’da (Japonya,43° kuzey enlemi) hastalik sikhgr 2:100.000 (35) iken
Boston’'da (ABD, 42° kuzey enlem 41:100.000'dir (36).

Ozetle epidemiyolojik calismalar MS’un beyaz irkta daha sik goruldiaguni, sari
iIrk ve cgingenelerde ise daha seyrek gorilduguni ortaya koyarak bazi irklarin bu
hastaliga daha yatkin oldugunu kanitlamaktadir. Bu da altta yatan irksal genetik

yatkinligin varligini ortaya koymaktadir.

b. Cinsiyet farkhhiklari

Otoimmun hastaliklarinin  ¢ogunun kadinlarda daha sik gelistigi dikkati
¢cekmektedir. Bu durum MS iginde gegerlidir. Birgok calismada MS’un kadinlarda
erkeklere gore yaklasik 2 kat daha sik izlendigi gosterilmigtir (37). Bunun altinda
yatan sebep henlz acik olmamakla birlikte hormonal faktorlerin bunda rol oynadigi
disunulmektedir. Bu da X kromozomu ile taginanan genetik bilginin otoimmin
hastaliklarin ortaya c¢ikisinda rol alabilecegini akla getirmektedir. Sikhdin disinda
cinsiyetin ayrica hastalik seyrini de etkiledigi bircok prospektif calisma ile ortaya
konmustur. Erkeklerde hastalik daha c¢ok primer progresif sekilde izlenmekte,
kadinlarda ise hastalik daha iyi seyretmektedir. HLADR15 pozitifligi hasta kadinlarda
erkeklere gore daha fazladir (38). Bu da cinsiyetle birlikte karmasik bir genetik etkini

varhgini diasindurmektedir.



c. Go¢ Caligmalari

MS’un irksal-genetik 6zelliklerini ortaya koyan bagka bilgiler de go¢
calismalarindan gelmistir. Go¢ ¢alismalari gevresel ve genetik faktorlerden hangisinin
daha fazla agirhginin oldugu konusunda oldukca tartismali sonucglara neden
olmuglardir. Bu ¢alismalar birey sayisinin az olmasi, koken alinan toplumu temsil
gucundn yetersiz olusu, demografik verilerinin yetersiz olugu gibi dnemli kusurlari
nedeniyle cok elestiriimis olmasina ragmen, dnemli bilgiler vermektedirler.

Bu konuda yapilan ilk calismalar Avrupa’dan giney Afrika’ya go¢ eden beyaz
irk’da yapilmistir (39,40). Bu galismalarda guney Afrika’ya go¢ eden beyazlardaki
MS sikhdi yerel halka gore belirgin olarak daha fazladir. Guney Afrika’da dogan ikinci
nesil beyazlardaki hastalik sikligi ise her iki grubun arasindadir. 14 yasina kadar go¢
etmis bireylerdeki hastalik sikligi 13:100.000 iken, 15-19 yas arasina go¢ etmislerde
bu siklik 51:100.000 olarak hesaplanmistir. Bu bulgular ergenlikten sonra gog¢
edildiginde, kdken alinan irka ait ozelliklerin go¢ sirasinda tasinmasina ragmen,
ergenlikten 6nce goc edildiginde bu Ozelliklerin baska etkenlerce degistirildigini
ortaya koymaktadir.

Goc¢ caligmalarinin, her ne kadar irksal dzelliklerin hastaliga yakalanma riski
acisindan 6nemli bir etken oldugunu gostermelerine ragmen, gevresel faktorlerin de

bu riski degistirici bir etmen oldugu dusinilmektedir.

d. Aile gcaligmalari

MS’li hastalarin yaklagik %215’inin birinci, ikinci, veya ucuncli derece
akrabalarinin en az birinde hastalik o6ykusu alinmaktadir (41,42). Bu oran
Tarkiye'deki epidemiyolojik calismalarin yetersizligi unutulmadan %3-4 civarindadir
(43).

MS’in aile i¢inde ikinci bir bireyde gortilmesi su sebeplerden kaynaklanabilir.
1-Biyolojik akrabalar arasindaki genetik benzerlik (kalitsal faktorler)
2-Paylasilan ortamin benzerligi (cevresel faktorler)
3-Kalitsal ve cevresel faktorlerin karigimi

Genetik etkinin en belirgin sekilde ortaya konabilecegi ikiz ¢aligmalarinda bile
her iki kardesin hasta olma orani degdisik calismalarda monozigot ikizlerde %6-50
arasinda degismekle birlikte, yaklagik olarak %24 diizeyindedir. Bu oran dizigotlarda
ortalama %d4’tar. (44) Monozigot ikizlerde dizigotlara gore 6 kat daha sik MS
gorulmesi hastaligin genetik Ozelliklerini acikga vurgulamakla birlikte, ayni genetik
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bilgiye sahip bireylerde bile es zamanl hastaligin gorilmemesi cevresel bir etkenin

varhgini diasindurmektedir.

5. MS’da aday genler
Polijenik, multifaktéryel bir hastalik oldugu disinilen MS'de kalitsal yatkinlik
tzerine son 30 yilda yapilan yuzlerce calismaya ragmen hastaliga yatkinlik yaratan

genlerden HLA geni diginda baska bir genin iligkisi kesin olarak ortaya konamamistir.

a.HLA kompleksi

Yabanci bir proteinin antijen olarak taninabilmesi i¢in T hicrelerine sunulmasi
gerekmektedir. Bu islev temel olarak antijen sunan hucreler(dendritik hucreler,
makrofajlar, epidermal langerhans hucreleri, B lenfositler) tarafindan antijenin
peptitlerine ayrilmasini takiben HLA molekulleri araciligiyla yapiimaktadir. HLA
bolgesi kromozom 6p21’'de kodlanmis olup bagisiklik sisteminin énemli genlerini
icermektedir. Temel iglevi antijenik peptitlerin T hicrelerine sunulmasi olan
molekdlleri kodlayan bu bélge ile bircok otoimmun hastalik gibi MS arasindaki iligki,
uzun yillardan beri aragtiricilarin dikkatini gekmektedir.

MHC bolgesi sinif LIl ve Il olarak 3 farkli bélgeye ayrilmaktadir. iligki
calismalarindan c¢ikan sonuglar MHC sinif 1l Gzerine yogunlagmasina neden
olmustur. Sinif 1l genleri DP, DQ, DR olarak temel olarak ti¢ge ayrilmaktadir. HLA-DR
I'nin MS ile iligkisi bircok ¢caligmada gosterilmigtir. Beyaz irkta DRB1, DQAL, DR2-
DQB1 haplotipi ile iliskiyi tum diinyada ortaya koyan bir¢cok ¢alisma vardir (44,45).

Tark MS hastalarn tGzerinde yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda, hasta grupta
DRB1, DQB1, DQA1l kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde sik
rastlanmigtir (46).

2.5. MS ve APO E GENOTIP iLiSKiSi

insan APO E'si Ingiliz ve Amerikan MS genom taramalarinda baglanti
acisindan pozitif olarak skorlanan bir bélge olan 199q13 kromozomundaki bir gen ile
kodlanan 299 aminoasitli bir proteindir. 1991'de ayni bdlgenin geg¢ baslangigli
Alzheimer ile iligkisi oldugu anlasiimistir ve sonraki calismalar APO E ¢4 allelinin
sporadik Alzheimer yani sira hem erken baslangicli hem de erken baslangich

olmayan Alzheimer ile iligkisi oldugunu ortaya koymustur (47).
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SSS’de apo E bagta astrositler olmak Uzere gliyal hicreler tarafindan
salgilanip sentezlenmektedir. Apo E diizeyi SSS hasarindan bir hafta sonra lezyon
cevresinde pik yapar ve yaklasik 8 haftada yavas olarak bazal seviyeye diser. Sinir
hasari sonunda apo E’nin akson rejenerasyonu ve remyelinizasyonu sirasinda
membran biyosentezinde; plazma lipoproteinlerine aracilik eden bir ligant olarak
islev gbrdugu, norotrofik, antioksidan ve imminmodulator etkiler de gosterebildigi ileri
surdlmektedir. En yaygin alleller €2, €3, €4 olup farkl reseptdr baglama affiniteleri
sergileyen E2, E3, E4 olarak bilinen protein izoformlarini kodlamaktadir (47).

Deneysel ve klinik bulgular APO E’nin SSS hasari iyilesmesini allele spesifik
bir sekilde etkiledigini [e2>£3>¢4] gbstermektedir (48).

Gegici fokal iskemi ve reperfuzyona maruz birakilan, insan €4 alleli igin
transgenik olan fareler, daha yaygin olan €3 alleli icin transgenik olan farelerden
daha buyik enfarkt hacimleri goésterdigi bildirilmistir. €4 pozitif vakalarin gerek
intraserebral hemoraji gerek tromboembolik inme sonrasi daha koti prognoz
gostermeleri daha olasidir. Yine de gen her iki hastalik riskini etkiler
gO0zukmemektedir. Ayrica €4 pozitif Alzheimer vakalarinin beyinleri, €4 negatif
olgularin beyinlerine gore daha agir nodronal dejenerayon ve daha az etkin
remodelasyon sergilemektedir (49). €4 alleli Alzheimer gelisiminde temel risk faktord,
€2 alleli ise Alzheimerde koruyucu bir rol tasir olarak gérinmektedir (50).

MS’deki APO E polimorfizmi ile ilgili ¢esitli ¢calismalar yaymlanmistir ve bu
konudaki bulgular celisgkilidir. Bir calismada (Hégh ve arkadaslar)) €4 alleli
homozigotlugunun MS hastalarinda kontrollerden c¢ok daha yaygin oldugunu
bulmustur, ancak bu hastalik geligtirme riski ile ilgili bulunmamisgtir (51).

Feri ve arkadaglarn €2-4 polimorfizmini EDSS ile inceledigi sekliyle MS’deki
yetmezlikle iligkisi olmadigini gostermistir (52). Aksine Evangelou ve arkadaslarinin
calismalarinda APO E €4 tasiyicihgl ve homozigositesinin EDSS lzerinde daha hizli
progresyon ile iligkili oldugunu géstermistir (53).

Cesitli calismalarda EDSS’ye dayali hastalik siddeti degerlendirmeleri zaman
icinde yetmezlikle APO E allelleri arasinda higbir iliski gostermemistir (54-56). Ayni
zamanda Avusturya MS calisma grubu (57) APO E genotiplerinin minimal fakat
anlamli hastalik modifiye edici bir etki olusturdugunu saptamistir. Baska bir
calismada €2 allelinin (Ballerini ve arkadaglari tarafindan) sekonder progresyon
baslangicini geciktirdigi anlasilmistir (58). 408 MS’li hastada yapilan bir ¢alismada;
APO E genotipini (0zellikle €2 ve €4 allelleri tzerinde yodunlasarak) MRG bulgulari
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ve hastalik siddeti ile karsilastirmis; hastalik siddeti ile APO E polimorfizmi arasinda
hicbir iligski gosterilememistir (59).

iki buyuk calismada €2 allelinin hastalik siddeti ile uygun iliskisi saptanmis
(60,61), baska bir calismada ise €2 allel tagiyan MS hastalarinda remyelinizasyonun
diger allel tastyicilarindan daha yetersiz oldugunu tespit etmis (62). €3 allelinin ise
MS’de hastalik siddeti ile iligkisi bulunmamigtir.

MS’de €4 allel tagiyiciliginin beyin atrofisi ile iligkisi Gzerine yapilan 76 RRMS
hastasinda €4 tasiyan RRMS hastalarinda; €4 tagimayan ve saglikh kontol gruptan
daha fazla beyin atrofisi gozlenmistir (63).

€4 allelinin zararl etkisine iliskin morfolojik destek 83 MS’li hastada APO E
genotipi ve MRG’deki beyin lezyon volumini o6lcen Fazekas ve arkadaglari
tarafindan gosterilmistir (64).

MS hastalarinda, hastalik aktivitesiyle serum/BOS apo E dizeyleri arasindaki
iligkiyi inceleyen calismalarda degisik sonuclar elde edilmigtir. Bu ¢calismalarin birinde
MS hastalarinda serum apo E diuzeylerinin kontrollerden farkli olmadigini ancak BOS
apoE dizeyinin daha dusuk oldugunu gézlemlemistir(65).

APO E genotipinin ve serum ve BOS apo E dizeylerine etkisini inceleyen
baska bir calismada ise MS hastalar ile saglikl kontrol grup arasinda genotip
dagilimi agisindan fark bulunmamis. Ayrica serum ve BOS apo E dizeyleri saglikl
kontrol grubundan farkli bulunmamis ve APO E genotipinin serum ve BOS apo E
duzeylerine etkili olmadigi sonucuna varilmistir. Serum ve BOS apo E duzeylerinin
hastalik stresi ve MS klinik tipleri ile iligkili olmadigini, RRMS hastalarinda relaps ve
ortalama 14 ay sonra bakilan serum ve BOS apo E diuzeylerinin stabil oldugunu ve
bu degerlerin MS’da bir aktivite markiri olmayacagini diisinmustir(66).

Dusik BOS apo E diizeyi ya azalmis intratekal sentezden ya da biriken MS
plaklarindan artmis klirense baglh olabilir. Ancak bu bir hipotezdir. MS patogenezine
katilan gama interferon gibi bazi sitokinlerin farelerde ve insan astrosit kilturlerinde
apo E diuzeyini azalttigi bildirilmistir ve bu mekanizmaninda MS’de demyelinizasyona
katkisi olabilecegi dustunulmusttr. Apo E sentez eden astrosit ve makrofajlar MS’de
prolifere olur ve stimile makrofajlar, stimile olmayanlardan daha az apo E sekrete
eder. Remyelinizasyon fazla miktarda apo E gerektirdiginden glial sentezde herhangi
bir bozukluk yavas remyelinizasyona, daha fazla ve daha hizli néron

dejenerasyonuna yol agar (65).
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Sonug olarak apo E’'nin beyinde norotrofik bir faktor oldugu, apo E sentezinde
herhangibir azalmanin MS’ de progresyona yol acabilecedi dugunulmektedir.

2.6. Plazma lipoproteinleri ve Apolipoprotein E

Suda ¢6zinmeyen lipitlerin, plazmada ¢6zunebilir lipit ve protein kompleksleri
halinde tasinmasi igin olusturulan makromolekillere lipoproteinler  denir.
Lipoproteinler, trigliserit ve kolesterol esterlerinden olugan hidrofobik bir c¢ekirdek ile
serbest kolesterol, fosfolipit ve spesifik proteinlerin kapladidi ylzey tabakasindan
meydana gelen kiiresel partikiller seklindedirler. icerdikleri spesifik proteinlere
apolipoproteinler denir. Apolipoproteinler, lipoprotein metabolizmasinda;

» enzim kofaktorl olarak

* lipit transfer proteinleri gibi davranarak ve

» dokularda lipoprotein reseptorleri ile iligkide ligant olarak 6nemli

fonksiyonlar gorurler (67,68).

Lipoproteinler dansite gradyent ultrasantrifigasyonu ile izole edilerek
siniflandinimiglardir.  Lipoproteinlerin  dansitesi boyutlari ile ters bir iligki
goOstermektedir; diguk dansite nonpolar kor lipitlerinin, yuiksek dansite ise yilizey
proteinlerinin  fazlaligini yansitmaktadir. Dansiteleri, yapisal ve fonksiyonel
Ozelliklerine gdre lipoproteinler silomikron, VLDL, IDL, LDL, HDL ve Lp (a) olmak tzere
altt sinifa ayniimaktadir. Ayrica HDL kendi icinde HDL, ve HDLj3 olarak ayrilir.
Elektroforetik 6zelliklerine gore silomikron, a, pre-f ve B lipoproteinler olarak da ayrimi
yapilabilmektedir. Yapisal olarak; en buyuk iki sinifi temel igerikleri trigliserit olan VLDL
ve silomikron olustururken, kolesterol ve fosfolipitleri fazla iceren LDL, HDL, ve HDL3
en kucuk lipoproteinlerdir (67,68).

Apolipoprotein E

Apo E, lipit metabolizmasinda, 6zellikle de trigliseritten zengin lipoproteinlerin
aterojenik kalintilarinin plazmadan uzaklastirlmasinda esansiyel roli olan bir
glikoproteindir. Diyetle alinan ve karacigerde sentezlenen lipitlerin plazmada
transportu sirasiyla, silomikron ve VLDL ile yapiimaktadir. Apo E, bu lipoprotein
kalintilarinin plazmadan uzaklagtirilmasinda ligant olarak fonksiyon gérmektedir.
Periferik dokulardan karacigere kolesterol transportunda gérev alan HDL'nin, periferik
dokularda kolesterol igeriginin artmasinda apo E'nin belirleyici oldugu deneysel
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olarak gosterilmigtir. Ayrica, apo E iceren HDL, LDL reseptdrine baglanarak
plazmadan uzaklastirabilmektedir (69-72).

ilk olarak 1973 yilinda Shore ve arkadaslar tarafindan VLDL'den izole
edilerek, direk amino asit dizisinin tanimlanmasiyla primer yapisi ortaya ¢ikariimistir.
Bu arastirmacilar tarafindan da ‘argininden zengin apolipoprotein’ olarak
tanimlanmigtir . Daha sonra Utermann ve arkadaslari tip Il hiperlipoproteinemili
hastalarda erken koroner kalp hastaliginin gelismesi ile apo E polimorfizmi arasinda
baglanti kurmuglardir. Bu donemde vyapilan calismalar protein dizeyinde
gerceklestirilirken, Mc Lean ve arkadaglari apo E mRNA'sindan cDNA nukleik asit
dizisini saptamislardir. Apo E'nin yirmi yildan daha uzun suredir ateroskleroz ile olan
ilgisinin bilinmesine kargin, Alzheimer hastaliyi ve yaglanma ile olan ilgisinin
saptanmasindan dolayr 1993'den sonra arastirmalarin yogunlastigi bir konu haline
gelmistir (73-75).

Apo E’nin Viucutta Dagilimi:

Apo E'nin normal plazma sinirlart 23-63 mg/L’dir. Apo E primer olarak hepatik
parankimal hicrelerce sentezlenmekle birlikte, bircok degisik dokularda mRNA'si
saptanmistir. Plazma apo E miktarinin 2/3 kadari karaciger kaynaklidir. ikinci siklikta
Uretildigi yer ise beyindir. Beyinde astrositler tarafindan sentezlenmekte ve beyin
omurilik sivisinin (BOS) major apolipoproteinini olusturmaktadir. BOS apo E’si buyik
miktarda beyindeki lokal sentezden ile plazmadan filtrasyondan olusur. BOS'da
disuk dansiteli lipoprotein (LDL) ve apolipoprotein B bulunmadigindan, kolesterol
transportunda apo E'nin sorumlu oldugu dusidnulmektedir. BOS’'un major
apolipoprotein fraksiyonlari; en fazla apo E, apoAl ve apoA IV olmak lzere, apo D,
apo J ve major lipoproteini HDL'dir (76). Makrofajlarin da apo E sentezleyebildigi ve
bunun kolesterol tarafindan induklendigi deneysel calismalarla gdsterilmigtir. Ayrica
akciger, arterlerdeki duiz kas htcreleri, dalak, bobrek, over, gonatlar ve adrenal bez,
derideki keratinositler apo E'nin sentezlendigi diger dokulardir (77).

Apo E Yapisal Ozellikleri:

Apo E'nin primer yapisi ilk olarak, VLDL'den saflastirilan proteinin amino asit
dizisinin saptanmasi ile ortaya cikarilmistir. Apo E'nin tahmin edilen sekonder
yapisina gore % 62 a heliks, % 9 B sheet, % 118 turn ve % 16 dizensiz yapilar
icermektedir. 165. amino asitten 200. amino asite kadar olan diizensiz yapi molekull
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farkli fonksiyonlara sahip, amino ve karboksi terminal kisma ayirmaktadir. Amino
terminal kismin reseptdre baglanmada, karboksi terminalin ise lipidlere baglanmada
fonksiyon gordigu dasuntlmektedir. Yapilan ¢calismalar sonucunda arginin, lizin ve
histidin gibi bazik amino asitlerden olugsan 20 amino asitlik dizinin LDL reseptériine
baglanmada fonksiyon gérdigu saptanmigtir. Baglanmanin, bazik amino asitlerin
varlhigindan dolay! iyonik etkilesimle oldugu distnitlmektedir. Bu boélgedeki bazik
amino asitlerin noétral amino asitlerle yer degistirmesi sonucunda reseptére olan ilgi
azalmaktadir(78-83).

APO E Gen Yapist:

APO E geni 19. kromozomun uzun kolunda lokalize ve 3.7 kilobaz
uzunlugundadir. Dort ekson ve (¢ introndan olusan genden, 1163 nulkeotitlik mMRNA
sentezlenmektedir. 317 amino asitlik preproteinden, 18 amino asitten olugan sinyal
peptidin ko-translasyonel olarak uzaklastiriimasi ile 299 amino asitlik olgun apo E
proteini olugmaktadir . Protein, tek bir polipeptit zincirinden olusup, 34200 dalton
molekuler agirliga sahiptir (84).

Sekil 2 Apo E’'nin tahmin edilen sekonder yapisi
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Apo E’nin Katildigi Metabolik Olaylar:
1.Farkli organlarin hucreleri arasinda lipitlerin dagilimi
2. Bir organ ya da dokuda hiicreler arasinda lipitlerin yeniden dagilimi

3. Lipit transportu ile ilgili olmayan fonksiyonlari

1.Farkli organlarin hucreleri arasinda lipitlerin dagilimi:

Diyetsel lipitler absorbe edildikten sonra enterositlerde silomikron sentezi
gerceklesir. Silomikron, esas olarak trigliseritterden ve az miktarda da kolesterol
esterlerinden olusur. Temel apolipoproteini apo B 48'dir. Genel dolagima gectikten
sonra HDL'den apo E ve apo CII transferi gergeklegir. Lipoprotein lipaz enzimi

ekstrahepatik dokularda, apo CII’'nin aktivator etkisiyle, silomikronlarin trigliseritlerini
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hidroliz eder. Agida cikan serbest yag asitleri, bu dokularca absorbe edilir. Trigliserit
iceriginin ¢cogunu kaybeden ve kolesterol esterlerince goreceli olarak zenginlesen
silomikron kalintilari, karacigerde kalinti reseptorlerince hiicre icine alinirlar. Apo E,
silomikron kalintisinin reseptdre baglanmasinda ligant olarak fonksiyon gorar
(72,74).

Karacigerde sentezlenen, trigliserit icerigi yuksek olan VLDL'ler apo E, apo B
100 ve apo Clleri icerirler. Ekstrahepatik dokularda, silomikron metabolizmasinda
oldugu gibi, lipoprotein lipaz enziminin lipolitik etkisiyle VLDL kalintilari (IDL) olusur.
IDL, icerdigi apo E miktariyla orantili olarak, iki metabolik yol izleyebilir:

1. Daha kucuk olan IDL molekilleri daha az apo E icerirler. Hepatik lipaz
enziminin etkisiyle trigliseritlerini daha da kaybeder, bu arada apo B 100
disindaki diger apolipoproteinlerini de yitirerek LDL'ye donustrler.

2. Karacigerde LDL ya da kalinti reseptorleri aracihdiyla hiicre igine alinirlar. Hem
LDL, hem de kalinti reseptéri ile olan iligkide apo E aracilik eder (72,74).

Periferik dokulardan kolesterol transportunda gorev alan HDLIler,
makrofajlar gibi kolesterol ile yukli hicrelerden interstisiyel siviya salinan
kolesteroll yapilarina alirlar. Bunlar fosfolipitten zengin, apo E icermeyen HDL'lerdir.
Kolesterol icerigi artan HDL'ler, makrofaj, diz kas hucreleri gibi degisik hicre
tiplerince salgilanan apo E'yi yapilarina alirlar. Apo E'nin kazanilmasi ile deneysel
olarak HDL'lerin kolesterol iceriginin daha da arttigi goésterilmistir. Yine deneysel
olarak, apo E iceren bu HDL'lerin LDL reseptorlerine baglanabildigi apo E'sini
kaybedenlerin ise baglanamadigi goOsterilmigtir. HDL'nin LDL reseptdrine
baglanmasinda apo E'nin aracilik ettigi sonucu cikarilmistir. Fakat insan
plazmasinda apo E iceren HDL konsantrasyonunun oldukc¢a dusuk oldugu ve
periferden karacigere kolesterol transportunda baska mekanizmalarin gorev aldigi
bilinmektedir (72).

2. Bir organ ya da dokuda hucreler arasinda lipitlerin yeniden dagilimi:

Apo E'nin, bir dokuda fazla kolesterol iceren hicrelerden, gereksinimi olan
diger hicrelere kolesterol transportunda goérev aldigi dusundlmektedir. Olay,
gereksinimi  olan hicrelerin  fazla miktarda LDL reseptori sentezleyerek,
digerlerinden salinan kolesterol-apo E lipit komplekslerini bu reseptorler araciligiyla
aldigi seklinde aciklanmaktadir (79,85).
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3. Lipit transportu ile ilgili olmayan fonksiyonlari:

Apo E'nin ndronal hasar sonrasi onarimi etkiledigi bilinmektedir. Artmis
mikroglial aktivasyon ve astrogliozis MS’deki demyelinizasyonun temel 6zelligidir. Ve
APO E €4 gen 0rininin MS ve Alzheimerde artmis mikroglial aktivasyonun
belirleyicisi  oldugu  kanitlanmistir.  MS’deki  potansiyel  demyelinizasyon
mekanizmalarindan bir bagkasi nitrik oksit yoluyla serbest radikal hasarini
icermektedir ve APO E oksidatif saldiriya kargi SSS’ni koruyabilir. APO E icermeyen
fare yavrularindan alinan beyin hicresi kiltirleri, ortak €3 alleli salgilayan yabani
tipte hayvanlardan alinan hicrelere kiyasla artan mikroglial nitrikoksit Gretimini
gostermektedir. Ayrica APO E’nin €2> €3> €4 seklinde allele 6zgu bicimde ndronal
hicre zarini hidrojen peroksit toksisitesinden korudugu bildiriimektedir.

inflamatuar sitokinler de MS patojenligine dahil oldugundan APO E'’nin
lenfosit proliferasyonu dahil  invitro olarak immunmodulator etkiler gdsterdigi
kanitlanmigtir.

Ayrica APO E doza bagh olarak TNFa'nin glial salinimini baskilamakta ve
enflamasyonun glial yanitinin modulasyonunda etkili olmaktadir (86).

APO E Polimorfizmi:
Apo E'nin polimorfik dogasi ilk olarak 1970'lerde tanimlanmigtir. Daha sonrada Ug
major apo E izoformu saptanmistir. iki nedenle polimorfizm gerceklesmektedir:

1.Post-translasyonel polimorfizm: Proteinin sentezinden sonra, 194. pozisyondaki
treonine sialik asitin eklenmesi ile glikozilasyon gergeklesmektedir. Eklenen sialik asit
miktarina gore degisik polaritede polimorfik apo E molekdlleri olugsmaktadir.

2. Genetik polimorfizm: APO E gen lokusu polimorfiktir. Sik gortlen Gic homozigot (¢
212, € 3/3, € 4/4) ve U¢ heterozigot (€2/3, € 2/4, € 3/4 ) fenotipin ortaya cikisindan € 2,
€3 ve €4 allelleri sorumludur. Bu g allelin protein triin apo E 2, E 3 ve E 4 olmak
Uzere ¢ major apo E izorformu olugmaktadir (87) .
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Tablo 1. Ug APO E allelinin Yapisal Farkliliklari

Allel Amino Asit Degisikligi Kodon Degisikligi Yukdurumu
112 158 112 158
&2 Sistein  Sistein TGC TGC 0
€3 Sistein  Arginin TGC CGC +
&4 Arginin  Arginin CGC CGC ++

Apo E 3 izoformu en sik gorulen oldugundan normal tip olarak kabul edilirken,
E 2 ve E 4 varyant tipler olarak degerlendiriimektedir. Reseptore baglanma
bdlgesindeki amino asit farkliliklari iyonik etkilesimi degistirdiginden, resepttre olan
ilgi de degismektedir.

Apo E4 izoformunu igeren silomikron ve VLDL kalintilarinin reseptére
baglanma aktivitesinin yiksek oldugu ve karaciger tarafindan daha hizli hicre icine
alindigr bilinmektedir. Ayrica apo E'nin aracilik ettigi VLDL kalintilarinin LDL'ye
donigsum hizi, E4 izoformunu igerenlerde daha yuksek oranda olmakta ve LDL
olusum hizini arttirmaktadir. Karacigere kolesterol transportu ve LDL olusum
hizindaki artma, LDL reseptdr sentezini baskilamakta ve sonug olarak da LDL duzeyi
daha yuksek olurken, silomikron ve VLDL kalintilarinin dizeyi daha dusuk
olmaktadir (88)

E2 izoformu iceren silomikron ve VLDL kalintilarinin reseptére baglanma
aktivitelerinin distk olmasi sebebiyle katabolizmalarinin daha yavas oldugu
bilinmektedir. E4 izoformun aksine, E2 izoformu igeren VLDL'lerin LDL’ye donigim
hizlari daha yavastir. Karacigere azalmis kolesterol transportu ve LDLolugum
hizindaki azalma, LDL resptor sentezini uyarir. E2 izoformuna sahip bireylerde daha
dusiuk LDL duzeyleri olusurken, silomikron ve VLDL kalintilarinin dizeyleri daha
yuksek olacaktir (88).
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Tablo. 2

€3 ile €2 ve g4 alleleri kiyaslandiginda plazma lipid parametrelerinde farklilk

Allel Total LDL Trigliserit Apo E
Kolesterol kolesterol

€2 ! ! ! T

€4 T T ! !

}: €3'den daha dusiuk, 1e€3’den daha ylksek

2.7. MS KLINIK SEMPTOMLAR VE FiziKk BULGULAR

1.Kranyal sinir ve beyin sapi bulgulari

a. Bulber bulgular: Disfaji, dizartri genellikle birlikte izlenir. Pseudobulber palsi
(bilateral kortikospinal yol tutulumu, suprantikleer dizartri ve disfaji, hiperaktif 6girme
refleksi, kontrol digi gilme ve aglama ataklari) de izlenebilir. MS'de konusma
genellikle serebellar dizartri 6zelligindedir.

b.Sagirhik: Sik izlenmez, genellikle tek taraflidir ve geri dontusumltudur.Tek bagina ya
da eglik eden vertigo, diplopi ve ataksi gibi semptomlarla birlikte beyin sapina bagh
ataklarla birlikte izlenebilir.

c.Fasial kuvvetsizlik: Lezyon lokalizasyonuna bagl olarak tst ya da alt motor néron
tipinde olabilir. Alt motor noron tipi kuvvetsizlik insidansi %5’'ten azdir. Alt motor
ndron tipi diizelirken myokimi, aberran inervasyon izlenebilir.

d.Nistagmus: Farkli tipte nistagmus izlenebilir. En sik bakigla tetiklenen simetrik
nistagmus izlenir ve beyin sapi lezyonlarindan kaynaklanmaktadir. interniikleer
oftalmopleji de izlenmektedir.

e.Okulomotor bulgular: Interniikleer oftalmopleji, VI. kranyal sinir paralizisi,
birbuguk sendromu, izole 11l ya da IV kranyal sinir paralizileri izlenebilir.

f.Trigeminal sensorial néropati: MS hastalarinin %10’'unda izlenebilmektedir. Agiz
ici uyusma ile kendini gosterir.

g.Vertigo: Hastalarin yaklasik yarisinda bulunmaktadir, ataklar halinde izlenir.
h.Optik norit: Gérme yollarinin tutulusunda en sik rastlanan klinik bulgudur. MS’te

baslangic semptomlari arasinda sik gorilebilen bir belirti olup; bir gbézde ani gérme
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kaybi ve agri ile birlikte genellikle tek tarafli baslar. Bu durum etkilenen gozde total
gorme kaybina kadar gidebilir. Tim optik ndritler MS’e dénusmeyip ani baslangich
optik norit tanimlayan geng ve eriskinlerin ancak %50’sinde MS gelismektedir. Optik
narit ile ek semptomlarin gelisimi arasinda uzun zaman araliginin olmasi iyi prognoza
isaret edebilir. Optik sinir lezyonu, siklikla retrobulber olarak izlenir, fundoskopik
muayene akut donemde normaldir. Daha sonra optik disk, aksonal kayip ve gliozis
nedeniyle soluklagir. Bu solukluk optik diskin temporalinde daha belirgindir. Uhtoff
fenomeni, sicak ve egzersizle gorme keskinliginde azalmay! ifade eder. Optik sinirin
Oonceden var olan hasarini veya subklinik demyelinizasyonu yansitan bu fenomen,
optik sinir tutulumunun daha 6nceki klinik dykust olmaksizin meydana gelebilir

2. Motor semptomlar: MS  hastalarinda en sik rastlanilan  semptom
ekstremitelerde kuvvet kaybi-paralizi ya da pleji durumudur. Tipik olarak st motor
noron tipi kuvvetsizlik izlenir. Noérolojik incelemede spastisite, artmig derin tendon
refleksleri ve ekstansor plantar yanitlar saptanir.

3. Serebellar bulgular:Serebellar tutulus bulgulari olarak daha cok st
ekstremitelerde g6zlenen dismetri, disdiyadokinezi, intansiyonel tremor, hipotoni yani
sira ylUrlyus sirasinda govde ataksisi, nistagmus gozlenebilir. Konugsma patlayici
karekterdedir. Serebellar bulgular, genellikle piramidal traktus bulgulariyla birliktedir.
4. Mesane, Barsak ve Seksiiel Fonksiyon Bozukluklarr: Sfinkter bozukluklari
daha cok “urgency’ seklinde artmis detrusor aktivitesi ile birliktedir. Hastalik
ilerledikge Uriner inkontinans siklasir. Spinal korddaki sakral segmentlerin tutulumu ile
idrar kacirma ve mesanenin tam olmayan bosalmasi seklindeki mesane hipoaktivitesi
semptomlari ortaya cikar. Konstipasyon da sik olarak gorulir. Hastalarin yaklasik
%50’sinde tam seksuel inaktivite, %20’sinde hipoaktivite gozlenir.

5. Kognitif bozukluklar: Demans MS’de sik gorilen bir bulgu degildir. Hastaligin
agir seyrettigi bireylerde %5'ten az izlenir. Ancak norofizyolojik testlerle hastalarin
%34-65'inde kognitif bozukluk saptanmistir.

6. Epilepsi: Hastalarin %5’inden azinda izlenmektedir.

7. Duyusal yolarin tutulugu:  Duyusal etkilenmeye ait yakinmalar, MS
baslangicinda hemen her hastada vardir ve bazen hastalik siresi boyunca ve atak
sirasinda da sik goralur. Spinotalamik traktus, arka kordon, dorsal kok giris zonu
tutuluslarinda olabilir. Arka kordonla ilgili duyular daha sik tutulmaktadir. En sik

gorilen duyusal bulgu ise azalmig vibrasyon duyumudur.
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8. Paroksismal semptomlar: Hastalik stiresince tekrarlayici olarak ortaya ¢ikan kisa
motor ve sensoryal fenomenlerdir. Bu semptomlar birka¢ dakikadan uzun sirmez.
30-60 saniyeden daha kisa surede sonlanir. Gin iginde sikga tekrarlayabilir; Agrih
tonik spazmlar, episodik dizartri, epizodik ataksi, akinezi, epizodik pruritis, Lhermitte
bulgusu, gecici ekstremite kuvvetsizligi, trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm, kore-
atetoz, myokimi goéruilebilir.

9. Psikiyatrik sendromlar: En sik depresyon olmak tzere ofori, patolojik aglama-
gulme ataklari, kognitif kayip gorulebilir.

10. Yorgunluk: Depresyon ya da kuvvetsizlikle iligskisi olmaksizin enerjide azalma
hissi olarak tanimlanabilir. Ozellikle sicak artisi ile yorgunlugun artis géstermesi MS

yorgunlugu icin spesifik olarak saptanmigtir.

2.8. TANI VE TANI KRITERLERI

MS esas itibariyle klinik bir tanidir. Tani; semptom ve bulgularla hastahgin
klinik seyri dikkate alinarak konmaktadir. MRG, norofizyolojik testler ve BOS
incelemesi taniya ulasmada 6nemli katkilar saglar. Ancak kesin tani koyduracak bir
laboratuar bulgusu yoktur (89-91).

Tani kriterleri

Uluslararasi MS tani paneli ABD ulusal MS dernedi ve uluslararasi MS
dernekleri federasyonu 1983 yilinda Poser ve arkadaslar tarafindan yayinlanan tani
kriterlerini gozden gecirmek ve gerekli degisiklikleri yapmak Uzere 2000 yilinda
toplandilar(92). Bu toplantida tanimlamalar acikliga kavusturulmustur. 24 saat veya
daha uzun siren yakinmalar atak olarak tarif edilmigtir. Tek paroksismal epizodlar
relaps olarak kabul edilmemektedir. Fakat 24 saat iginde ortaya ¢ikan ve kisa suren
norolojik rahatsizliklar tek atak olarak kabul edilmistir. Ayrica birden fazla ataktan s6z
edebilmek icin atak baslangiclari arasindaki siresinin en az 30 gin olmasi
gerekmektedir. Yeni tani kriterleriyle; eger hastanin bulgulari tani kriterlerinin hepsini
kapsiyorsa kesin, kriterlerin bazilarini kapsiyorsa olasi, kriterlerin higbirisi ile uyumlu
degdilse MS degil olarak sinflandirilmaktadir (92).

Panel agagidaki kararlari aldr:
1-Kesin tanida lezyonlarin zaman ve alan icerisinde dagilimini gosteren objektif

kanitlar esastir.
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2-Anamnezde hastalik semptomlarinin varlhigi tani koymada yeterli degildir.
3-MRG, BOS analizi, VEP kayitlari, eger klinik belirtiler tanida yetersiz kaliyorsa
taniya katki saglar.

Bu tetkikler icerisinde sensivite ve spesifitesi en yiksek olan MRG’dir. Bunu
BOS incelemesi izler. Eger klinik tablo atipik ise ve MRG kriterleri yeterli degilse BOS
bulgulari 6nemlidir. Bunu gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) kayitlan izler. VEP
diginda kalan diger uyandirilmis potansiyel kayitlarinin taniya katkisi ¢ok azdir (92).

Paraklinik testler: MRG ile tespit edilen lezyonlarin zaman ve alan igerisindeki
dagihmlar kesin tanida ¢ok buyik dnem tagimaktadir. Panel Barkhof ve arkadaslari
ile (93), Tintore ve arkadaslarinin (94), yaptigi ¢caligsmalari esas almistir. Spinal korda
T2 agirlikh kesitlerde buyuklaga 3mm’den fazla ve 2 vertebral segmentinden az olan
lezyon anlamlidir. Bir spinal kord lezyonu bir beyin lezyonu ile esdegerdir. MRG ile
tespit edilen spinal kord lezyonu bazi durumlarla (klinik izole sendrom,
baslangicindan itibaren progresif seyir gibi) ve beyin MR bulgularinin yetersiz kaldigi

durumlarda buyik 6nem tasimaktadir.

MRG kriterleri (alan icinde dagilim)

Asagidaki kriterlerden 3 tanesinin bulunmasi

1) 1 adet Gadolinium(Gd) tutan lezyon, Gadolinium tutan lezyon yoksa 9 adet T2
agirhkl kesitte hiperintens lezyon

2) En az 1 adet infratentorial lezyon

3) En az 1 adet kortiko-subkortikal lezyon

4) En az 3 adet periventrikuler lezyon

Bir spinal kord lezyonu bir adet beyin lezyonu yerine gecer.

MRG kriterleri (zaman i¢inde dagilim)

1) ilk MRG’nin Klinik tablonun baglamasindan 3 ay ya da daha uzun bir siire sonra
cekilmis olmasi gerekmektedir. Eger Gd tutan lezyon tespit edilmis ise, bu yeterli bir
bulgudur. Eger Gd tutan lezyon yoksa tetkik 3 ay sonra tekrar edilir. Kontrast tutan
lezyon varsa veya T2 agirlikli kesitlerde yeni bir lezyon varsa zamansal dagilim igin
yeterli bir kriterdir.

2) Eger ilk MRG klinik olaydan sonra 3 ay gegmeden cekilmis ise olaydan 3 ay veya
daha fazla siire sonra ikinci MRG cekilir. ikinci MRG’de kontrast tutan lezyon varsa
bu anlamlidir. Eger ikinci MRG negatif ise ikinci tetkikten 3 ay sonra MRG tekrar

24



edilir. Gd tutan lezyon varsa veya T2 sekanslarda yeni bir lezyon varsa zamansal
dagihm acisindan yeterlidir.

Tanisal algoritma:

Tani klinik prezentasyon ve tetkik bulgularina bagh olup, 3 6nemli 0zellige
dayandiriimaktadir(92).

1- Zaman igerisindeki dagilim (rekirren ataklar veya progresif klinik seyir)

2- Alan icerisindeki dagilim (multifokal olma)

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

2001 Mc Donald Tani Kriterleri:
BULGU GEREKLI EK BULGULAR

2 atak ve 2 ayri lezyona Bagka kanit gerekmeksizin

iligkin objektif klinik bulgu tani koyulabilir*
varsa
2 ya da daha fazla atak Tani igin 2. lezyon oldugu

Oykusu, sadece bir lezyon kanittanmalidir. MRG bu veriyi

icin klinik bulgu varsa saglayabilir (alan i¢inde dagilim
kriterleri)
MRG verileri yetersiz ise, en az
2 beyin, ya da 1 beyin, 1 spinal
lezyon varsa, BOS destegi
gerekir
Yeni bir lezyonu distindiren

yeni bir atak beklenir

1 atak, 2 ya da daha fazla Tani icin baska bir zaman
lezyona iligkin objektif diliminde etkilenmenin
klinik bulgu varsa olustugu kanitlanmalidir
Bunun icin MRG yardimcidir.
Ancak zamanlama 6nemlidir
Atak olarak isimlendirilen
durum ile MRG arasinda en

az 3 ay olmasi gerekir
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Ataktan 3 ay sonraki MRG’de
yeni lezyon yok ise yeni bir
atak beklenir

* 1 atak ve 1 lezyona ait Hem farkli zamanda hem de
objektif klinik bulgu farkli yerlegimde etkilenmenin
varsa oldugu gosterilmelidir.

Monosemptomatik izole bir
sendroma benziyorsa, MRG
ile farkh yerlesimli lezyonlarin
varligi gosterilmelidir.

Bu yapilamiyorsa en azindan 2
beyin lezyonunun yani sira
BOS bulgusu gereklidir.

ikinci atak beklenmeli

* Primer Progresif MS Farkli yerlesimlerin etkilendigi
MRG veya VEP ile
kanitlanmal
Farkli zamanlarda etkilenme
MRG bulgularinda artig ya da
1 yildir stiren “0zurlulukte
kotulesme” ile gosterilmeli
BOS ile inflamasyon ve immin

bozukluk kanitlanmali

*MRG, BOS ya da VEP incelemesi yaplilir, en az birinde bozukluk oldugu goéruldr.
Anormal BOS: BOS sivisinda IgG indeksinde artis veya olgoklonal bant varligi

VEP: Gorsel uyandiriimis potansiyel kaydinda P100 dalga latansinda uzama

2.9. MULTIPL SKLEROZUN KLINIiK TIPLERI

Hastalik genel olarak 4 farkl gruba ayrilir.
1- Relapsing-Remitting MS (RRMS): MS’in klasik formudur. MS hastalarinin
yaklasik %70’i bu gidisi izlemektedir. Bu klasik form genellikle ergenligin sonlarinda

ya da yirmili yaglarda, tam ya da tam olmayan dizelme ile sonuclanan agir bir atakla
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baglar. lleriki ataklar tahmin edilemeyen aralar ile izlenir. Stabil olan dénemler daha
uzundur. Her bir ataktan sonra hastaya ait 6ziirlilik giderek artar. ilerleyen dénemde
bu tipin sekonder progresif forma donebilme egilimi vardir (95).

2- Sekonder Progresif Multipl Skleroz(SPMS): Hastalik RRMS tipinde baslar. 2, 3
veya daha fazla atak sonrasi surekli bir kotilesme izlenir. Ataklardan tam dizelme
olmaksizin her bir atakta eklenen 6zirlerle birlikte disabilite de artar. Bu durum kot
prognozun belirtisidir (96).

3- Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Hastalarin yaklasik %15’inde
iyilesme ve alevlenme donemlerinin olmadidi baslangictan itibaren progresif bir seyir
vardir.

4- Relapsing Progresif Multpl skleroz (RPMS): Baslangigta rolapslarin olmasina
ragmen daha sonra progresif bir seyirle devam eder.

PPMS ve RPMS olgulari daha yagh olma egilimindedir. Kadin cinsiyet tstunlagu
daha az belirgindir. Prognoz daha kotidir. RRMS ve SPMS’den anlamli olarak
MRG’de, daha az T2 sinyal anormalligi gorulir. Beyinde yeni lezyonlar, diger MS
gruplarindan daha az siklikta olusur. PPMS’in, sekonder progresif hastaliktan daha
az inflamatuar oldugu patolojik olarak da gosterilmigtir. Ayrica, HLA-DQBL1 ile iliskili
oldugu da bilinmektedir (96).
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Classification

Click on graphs 1-4
for a description.
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Klinik gidig Relapslarla Kronik progresif
EDSS 3 olmasina Uzun Kisa
kadar gecen zaman

ik yilda relaps oran1  Diisiik Yiksek

2.11. MULTIPL SKLEROZDA KLINIK VARYANTLARI
MS SSS'ni tutan birgok hastalikla karigabilir. Ayrica diger demiyelinizan
hastaliklar ve MS varyantlar ile de karisabilir.

MS klinik varyantlari
1- Monofazik sendromlar

Postenfeksiytz ensefalomyelitis (ADEM) , Klinik izole

sendromlar (optik norit, transvers myelit, izole beyinsapi/

serebellar sendrom) ve multifokal sendromlar)
2- Noromyelitis optika (Devic)
3- Marburg varyanti
4- Balo’nun konsantrik sklerozu
5- Myelinoklastik diffiiz sklerozis (Schilder’'s Hastaligi)
6- Dissemine subpial demyelinizasyon
* Postenfeksiy0z ensefalomyelitis (ADEM): Monofazik merkezi sinir sistemi
demyelinizasyonunun nedenidir. Genellikle ayni yasta ¢ok odakli ak madde lezyonu
olusturmasina karsin her zama guvenilir bir sekilde MS'un ilk atagindan ayirt
edilemeyebilir. Genellikle cocuklarda ve adélesans yas grubunda gorilur. Oykiide
enfeksiyon Dbelirtileri veya agsilama vardir (%70). Belirgin 06zelligi, beyinsapi
bulgularinin sik goérdlmesidir. Ates, suur kaybi, meningismus vardir. MRG’de
infratentorial lezyonlar siktir, periventrikiiler lezyonlar MS’e gore daha azdir. Mortalite
%20'dir.
* Noromyelitis Optika (Devic): Genelde iki tarafli optik sinir ve omuriligin tutulumu
ile giden bir hastaliktir. Belirtiler es zamanli olabilecegi gibi yillar stiren intervallerle
birbirini izleyebilir. Monofazik (%35) ve relapsing ( %55) seyreder. Monofazik tip her
ik cinsde gorulur. Hastalar daha genctir. Cogu hasta iyilesir. Bazen hastalik progresif
seyreder. Relapsing tip kadinlarda daha siktir. Sik ve siddetli ataklar olusur. Solunum
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yetmezligi gorulebilir. Beyin MRG’leri normaldir. Omurilik MR’da 2-3 segmentten
blytk lezyonlar gorular.
* Akut Marburg Varyanti: Remisyon olmaksizin akut fulminant seyirli 1 yil iginde
6lumle sonuglanan bir tiptir. Genelde monofazik olup hizli progresyon gosterir. Olim
beyinsapi tutulumuna baglidir. Hastalar genelde genctir.
* Balo’nun Konsantrik Sklerozu: Nadir akut MS varyantlarindan biri olup tipik
patolojik bulgulari (konsantrik bantlar) goraltr.
» Myelinoklastik Difftiz Skleroz: Cocuk yas grubunda nadir gorilen bir hastalik olup
bilateral simetrik genis hemisferik lezyonlarla karekterizedir.

Bircok sistemik ve organa 0zgul inflamatuar tablolar MSS ak maddesini

etkileyebilir.

2.12. Ayirici Tani
A- Genetik hastaliklar
* Adult polyglusan body hastaligi
» Herediter serebro-retinal vaskuilopati
» Herediter spastik paraparezi
* Lizozomal enzim hastaligi (Fabry hastaligi, globoid hucreli
|6kodistrofi, metakromatik I6kodistrofi)
» Mitokondriyal sitopatiler
* Nutrisyonel eksiklik
» Organik asidemi (biyotinaz eksikligi)
» Peroksizomal hastalik (adrenoltkodistrofi)
* Wilson hastaligi
Genetik hastaliklarda aile oOykusiU pozitiftir. Hastalik cok erken yagslarda baslar.
lyilesme olmadan bilateral optik sinir tutulumu ve normal BOS bulgusu vardir.
B- Enfeksiyon hastaliklari
* Virus (herpes, kizamik, retrovirus, JC virus)
* Bakteri (brusella, klamidya pnémoni, spiroket [ lyme, sifiliz ] )
C- inflamatuvar hastaliklar
* Behcet hastaligi
» Kollajen vaskiler hastaliklar (SLE, sistemik skleroz, mikst tip konnektif doku
hastaliklarr)
* Myasteni
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* Norosarkoidoz

D- Metabolik hastaliklar

» Kobalamin eksikligi

» Folat eksikigi

* Vitamin eksikligi

E- Tumarler

F- Psikiyatrik hastaliklar

* Anksiete, depresyon, konversif hastaliklar

G- Toksik hastaliklar

» Nitroz oksit toksisitesi, santral pontin myelinozis, radyasyon
H- Vaskdler olaylar

» Antifosfolipit sendromu

« CADASIL

» Vaskiilit

I- Yapisal bozukluklar

* Vaskuler malformasyon, servikal spondiloz, Arnold Chiari malformasyonu
I- Digerleri

* Kronik yorgunluk sendromu

» Komplike migren

* Nororetinitis

» Santral seroz koroidopati

2.13. MULTIPL SKLEROZ TEDAViSI

MS tedavisi temel olarak patolojik strece yonelik tedavi ve semptomatik tedavi
olmak Uzere iki ana baglik altinda toplanabilir. Patolojik siirece yonelik tedavide amag
ataklari onlemek, atak aralarini uzatmak, hastaligin ilerlemesini durdurmak veya
yavaslatmaktir. Atak tedavisindeki amac atak siddetini azaltmak, iyilesme suresini
kisaltmak ve iyilesme derecesini arttirmaktir.

1.Akut Atak Tedauvisi

Akut atak 24 saatten uzun, beyaz cevheri etkileyen bir fokal fonksiyon
bozuklugudur. Tipik olarak birka¢ giin boyunca progresyon géstermeye devam eder,
bir haftadan dnce maksimuma ulagir daha sonra ortalama 30 giinde yavasca azalir.

Her atak tedavi gerektirmeyebilir. Buna hastanin klinik durumuna gore karar verilir.
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Temel ilke hastanin gunluk aktivitelerini  kisittamayan ataklar  mutlaka
kortikosteroidlerle baskilamanin zorunlu olmadigidir. Atak  esnasinda
immunopatolojik olarak sitokinlerin tetikledigi inflamasyon, 6dem ve demyelinizasyon
belirgin hale gelmekte, serum ve BOS’da adezyon molekulleri, sitokin, kemokin,
metaloproteazlar (MMP), oksijen radikalleri, endotelinler, lenfositler, otoantikorlarda
immunodisregulasyon gozlenmekte, bu dedisimler klinik bulgularin, motor, gorsel,
duyusal, beyinsapi, serebellar, otonomik, hareket, kognitif sistem bozukluklari olarak
yansimaktadir(97). Atak esnasinda yikselen ve ndroinflamasyonda pirimer rol
oynayan sitokin ve kemokinlerde (98) intravendz metil prednizolon (IVMP)
tedavisinden sonra dugts gorilmektedir(99).

Steroid tedavisinde IVMP 5 gin boyunca 1000mg/gin dozunda 150 ml
dekstroz veya serum fizyolojik icinde yaklasik 1-2 saat icinde verilir. Steroid kullanimi
sirasinda yan etkilere kargi dikkatli olunmalidir.

2. Multipl sklerozda immiin modulator tedavi
interferon  tedavisi: interferonlarin  (IFN), antiviral etkilerinin yani sira
immiinmodiilatér ve antiproliferatif etkileri de oldugu bilinmektedir. Interferonun MS
hastalarinda etki mekanizmalari ¢ok yonlu olmaktadir. T lenfositlerin lenfoid dokuya
sekestrasyonu, endotel hucrelerinde adezyon molekdllerinin inhibe edilerek T
lenfositlerin kan-beyin bariyerini gegisinin engellenmesi, T lenfositlerden gama
interferon da dahil sitokin saliniminin azalmasi, makrofajlardan TNF-a Uretiminin
azaltilmasi ve IL-6 Uretiminin artmasi gibi etkileri belirlenmistir(100).

IFNB- 1b(Betaferon), IFNB-la(Avonex ve Rebif) ve glatiramer asetatin atak
sikhgimni ve beyin MRG’de saptanan yeni lezyonlari azalttigi ortaya konmustur.

IFNB-1b yineleyici MS icin kuzey Amerika’da ilk onaylanan ajandir. Guinasiri 8
milyon (nite (MiU) olarak cilt alti enjeksiyon seklinde uygulanir. IFNB-1a (30 ug)
haftalik tek intramuskiler enjeksiyon seklinde uygulanir. Bazi veriler etkinligin doza
bagli oldugunu 6ne surer. Yapilan bir calismada gtnasiri uygulanan IFNB-1b’nin,
haftada bir kez uygulanan IFNB-la’dan daha etkili oldugunu 6ne sirmustir(101).
Diger baska bir calismada ise 6 ay sureyle haftada 3 kez cilt alti enjeksiyon seklinde
uygulanan IFNB-1a’nin, atak sikligi ve MRG bulgulari tzerine etkisinin haftada bir

kez intramuskdler olarak uygulanan IFNB-1a’dan daha iyi oldugunu bildirmistir (102).
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IFNB tedavisi sirasinda hafif ve orta derecede yan etkilerle karsilasilir. En sik
karsilagilan yan etkiler grip benzeri belirtilerdir ve her bir enjeksiyondan 6-12 saat
sonra gorilur. ilk 3 aydan sonra azalmasi beklenir.

IFN B tedavisi var olan depresyonu arttirabilir veya depresyonu baslatabilir.
IFN B tedavisi sirasinda |6kopeni, otoimmiin hepatit, hipo-hiper troidizm gorulebilir.
IFN B tedavisi abortusa neden olabileceginden, gebelik sirasinda kullanimi
onaylanmamistir.

Glatiramer asetatin aktif T hicrelerinin yuzey alicilariyla, varsayllan MS
antijenine baglanmasini bloke ederek etkili olduguna iligkin ipuglari vardir. Glatiramer
asetat hergun 20 ug ciltalt enjeksiyon seklinde uygulanir. IFNB’lara benzer sekilde
atak sikligini etkiler, MRG bulgularini tedavinin 6. ayinda etkiledigi bildiriimigtir.

Glatiramer asetat genellikle iyi tolere edilir, ancak injeksiyon yeri agrisi,
lenfadenopati, gegici gogus agrisi ve anksiyete bildirilmistir.

Kabul edilen diger bir ajan natalizumab (Tysabri), T hiicre adezyon molekuli
a4 integrine karsl gelistirilmis bir antikordur. Aylik natalizumab inflzyonu alan
hastalarin yillik atak sayisinda belirgin azalma goruldigu, bu azalma oraninin 8
interferon preparatlarina gore daha belirgin oldugu go6zlenmesine Kkarsin
karsilastirlmali calismalar yoktur. IFNB-1a (Avonex) kullanmakta olan hastalarin
tedavisine natalizumab eklenmesi yillik atak sikligini azaltmaktadir.

Sekonder Progresif MS: Baslangigtaki yineleyici seyirden bir sire sonra
(ortalama 10 yil) yineleyici MS’lu olgularin ortalama %20’si ataklardan bagimsiz
ilerleyici bir seyir gosterir. SPMS’ da tedavi yaklagimlari tartismalidir. ilk yapilan,
Avrupa SPMS faz 3 calismasinda IFNB-1b’nin 6zarlalagan ilerlemesini orta derecede
yavaslattigi bildirilmistir.

Beta- interferon baglama kriterleri:

* RRMS hastalarinda son iki yil icinde 2 ya da daha fazla sayida, 24 saatten daha
uzun suren, ates olmaksizin izlenen yeni semptomlarin olugmasi.

» 18-50 yas arasl! hastalar

« Ozurliluk skoru (EDSS) 5.5< olmasi

Beta-interferon kesme kriterleri:
» Hastalik seyrinde 6 aydir araliksiz ilerleme

» Tedavi altinda iken agir depresyon ya da intihar diigtincesinin varhgi
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* Ciddi ila¢ yan etkilerinin gorilmesi
« Interferon tedavisine ragmen bir yillik periyod boyunca en az 3 defa kortikosteroid
tedavisine ihtiyac duymasi

» Hastanin ila¢ kullanimina uyum gésterememesi

3. immunsupresif tedavi

Uzun donem immunsupresif tedavi MS’li hastalarda relapslarin sikligini azaltabilir.

Azotiopurin bu kategoride en givenli ilactir. Uc yil icinde relapsi %70 azaltir.
(103). Uzun sure kullanimda malignite riskini arttirabileceginden o6zellikle geng
hastalarda dikkatli kullanilmasi dnerilmektedir.

Mitoksantron (Novantrone), T ve B lenfosit aktivitesi Uzerine  guclu bir
immunsupresan ajandir(104). RPMS ve SPMS’da atak sikligini ve hastalik
progresyon hizini azalttigi gosterilmistir. Ne yazik ki yodun mitoksantron alan
hastalarda kardiyotoksisite goéraldigu icin bu ilagla MS tedavisi 3 vyilla
sinirlandirilmigtir. Sonug olarak genelde ilk basamak tedavi olarak kabul edlilen bir
ilac degildir.

4. Semptomatik tedavi:

Spastisitede; yapisal olarak GABA analogu olan baklofen 5mg/gin baslanip 60-80
mg/gine kadar c¢iklabilir.

a2 adrenerjik reseptdr agonisti olan tizanidin, 2-4 mg/gin seklinde baslanabilir.
Yorgunluk: Amantidin (2x100 mg), modafinil (2x100mg), fluoksetin, venlafaksin
kullanilabilir.

Cinsel disfonksiyon: Sildenafil erkeklerde erektil disfoksiyonda yararl bulunmustur.
Mesane disfonksiyonu: MS’de depolama fonksiyonuna ait sorunlar inkontinans, sik
tuvalete cikma, nokturi gibi semptomlarla karekterize olup siklikla detriisor
hiperaktivite ve azalmis mesane hacminden kaynaklanir.

Bosaltim bozukluklari idrar retansiyonu, zor bosaltim, tagsma inkontinansi gibi
semptomlarla karekterize olup genis atonik mesaneden kaynaklanir. Depolama ve
bosaltma problemlerinin birlikte olmasina da detrusor-sfinkter dissinerjiisi denir.

Taninin konulmasinda rutin idrar tetkiki, iseme sonrasi mesanedeki residinin
saptanmasi (100ml dzerindeki miktar yuksek olarak tanimlanir ve bosatim

problemlerini gerektirir), trodinamik ¢caligmalar kullanilir.
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Tam olmayan mesane bosaliminin tedavisinde; steril ve efektif yapilacak kendi
kendine sonda yoluyla bosaltma (24 saat icinde duruma bagh olarak 3-6 kez), ayrica
fenoksibenzamin, prazosin, terazosin gibi a adrenerjik blokerler, dantrolen gibi kas
relaksanlari onerilebilir. Detriisor hiperrefleksi s6z konusu ise oksibitnin, imipramin,

flovaksat gibi antikolinerjikler kullaniimaktadir.

2.14. PROGNOZ

MS'da Ozurlulik durumu genigletiimis oOzurlulik durumu 0Olcedi (Expanded
Disability Status Scale [EDSS] ve “Multiple Sclerosis Functional Composite [MSFC] ”
ile degerlendirilir.

EDSS her bir basamagindaki artis ile iglevlerde kotulesmeyi gosteren 10
basamakli bir 6lgektir. Puan, her 6 sistemdeki puanlarla ifade edilen, yuruyebilirlik ve
calisma yeteneginin dl¢tilmesine dayanir.

Sifirin anlami belirti ve bulgu yok demektir.

1-3; hafif 6zdrltluk ile ona hi¢ bulgu eslik etmemesi ya da yirimede minimal
bozulma ile birliktedir.

3.5-5.5; orta derecede bir 6zurluligu gosterir ve yurimede bir bozukluk tabloya eglik
eder.

6.0; 100 metre yurimek igin bastona ihtiyag gosterir.

8.0; tekerlekli sandalyeye mutlak bagimhhg: gosterir.

10; MS’e bagl 6lumi ifade eder.

MULTIPL SKLEROZ'DA OZURLULUK DURUM OLCEGI (105)

0.0 Normal norolojik muayene(Butin fonksiyonel sistemlerde[FS]grade 0

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

1.5 Ozirlilik olmaksizin birden fazla FS'de minimal bulgular(birden fazla FS'de
grade 1)

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

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

3.0 Bir FS’de orta derecede ozirlulik (Bir FS grade 3 digerleri O veya 1 ya da ¢
veya dort FS'de hafif 6zirliililk ( Ug/ dort FS grade 2, digerleri 0 veya 1)

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de orta derecede 6zurliluk (Bir FS grade 3) ve bir
veya iki FS grade 2 veya iki FS grade 3 veya bes FS grade 2 (digerleri O veya 1)
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4.0 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de grade 4 (digerleri 0 veya 1)'den olusan goreceli
sidddetli 6zurlulik. Hasta ginidn 6énemli bir béluminde yardima ihtiyag duymaz. Geri
kalan boluminde hafif bir destege gereksinim duyar. 500 metreden daha uzun
mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yurayebilir.

4.5 Gunun o6nemli bir boluminde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan
kisminda minimal diizeyde yardima gereksinim duyar. Nisbeten siddetli 6zurlulik s6z
konusudur. Genellikle bir FS’de grade 4 (digerleri O veyal) veya 6nceki basamaklarin
limitlerini asan daha kuicik derecelerin kombinasyonlari. Yardim almadan ve
dinlenmeden 300 metre yuruyebilir.

5.0 Yardimsiz en az 200 metre yiriyebilir. Ozurliluk tam gunluk aktivitesini bozacak
kadar siddetli (6zel 6nlem olmaksizin tam gun calisabilme gibi) Genel olarak FS
esdegerleri tek basina bir FS'de grade 5, digerleri O veya 1 ya da genellikle 4.
basamagin 6zelliklerini agan daha kigik grade’lerin kombinasyonlari

5.5 Yardimsiz veya dinlenmeden 100 metre yirlyebilir. Ozirlilik tam gunliuk
aktiviteleri engel olabilecek kadar siddetli (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek
basina grade 5, (digerleri O veya 1) ya da daha 6nceki basamagin limitlerini asan
daha kucuk derecelerin kombinasyonlari

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yuruyebilmek icin aralikli veya
tek tarafli strekli yardim (Koltuk degnegi, baston vb) gerektirir. (Genel FS esdegerleri
birden cok FS’'de grade 3 veya daha fazla grade kombinasyonlari)

6.5 Dinlenmeden yaklasik 20 metre ylrimek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston vb) gerekir. (Genel FS esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 veya daha
fazla grade’de bozukluk kombinasyonlarr)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin Uzerinde yuriyemez, esasen tekerlekli sandalyeye
muhtac; standart tekerlekli sandalyeyi sirebilir, veya tek basina yer degistirebilir;
guinde 12 saatini tekerlekli sandalyede gecirir. (genel FS esdegerleri birden fazla
FS’de grade 4+ kombinasyonlaridir. (cok nadiren, tek bagina piramidal grade 5)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degdistirmek
icin yardima ihtiya¢ olabilir; sandalyeyi surebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede
tim gunund geciremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir (genel FS
esdegerleri birden fazla FS’de grade 4)

8.0 Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket
edebilir, fakat ginin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir, bir¢ok isini kendisi gorebilir,

36



genellikle kollarini etkin kullanabilir. (Genel FS esdegerleri birden ¢ok sistemde 4+
grade’lerin kombinasyonlarr)

8.5 Gunln buyuk kisminda yataga bagimlidir, kollarini bir miktar etkin kullanabilir,
bazi kendine bakma fonksiyonlarini devam ettirebilir, (genel FS egsdegerleri birgok
sistemde genellikle grade 4+ kombinasyonlarr)

9.0 Umitsizce yataga bagimh; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir. (Genel FS
esdegerlerinin cogu 4+ kombinasyonlart)

9.5 Tamamen caresiz, yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz.
(Genel FS esdegerlerinin hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlarr)

10. MS’e bagl olum.

FONKSIYONEL SISTEMLER
Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Yetersizlik (Maluliyet olmaksizin anormal belirtiler)

2. Minimal 6zurlultk

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi ya da siddetli
monoparezi

4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede quadriparezi ya
da monopleji

5. Parapleji, hemipleji veya belirgin quadriparezi

6. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozirlilik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde veya ekstremite ataksisi

4. Tum ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordineli haraketleri yerine getirmede beceriksizlik
6. Bilinmeyen

Bevyinsapi Fonksiyonlari

0. Normal
1. Yalnizca belirti var
2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif yetersizlikler
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3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokuler kuvvetsizlik ya da orta
derecede diger kranyal sinirlerin yetersizligi

4. Belirgin dizartri ya da diger belirgin yetersizlikler

5. Yutma ya da konugsmada beceriksizlik

6. Bilinmeyen

Duyusal fonksiyonlar

0. Normal

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

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri1 ya da pozisyon
duyusunda hafif azalma ve/veya orta derecede vibrasyon duyusunda
azalma veya U¢ ya da dort ekstremitede tek basina vibrasyon
duyusunda azalma

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri1 ya da pozisyon
duyusunda orta derecede azalma ve/veya bir ya da iki ekstremitede
vibrasyon duyusu kaybi veya dokunma ve agri duyusunda hafif
azalma ve/veya 4 ekstremiteden 3 tanesinde orta derecede
propriyoseptif duyu azalmasi

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

5. Bir veya iki ekstremitede duyu kaybi; veya bas altindaki viicudun

hemen tamaminda dokunma veya agri duyusunda orta derecede
azalma ve/veya derin duyu kaybi

6. Bas altinda duyu kaybi

7. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane fonksiyonlari

0. Normal

1. Hafif triner tutukluk, aciliyet veya retansiyon

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

3. Sik Uriner inkontinans

4. Hemen daima kateterizasyon ihtiyaci icinde olma
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5.
6.
7.

Mesane fonksiyon kaybi
Barsak ve mesane fonksiyonlarinin kaybi

Bilinmeyen

Gorsel ( Optik YFonksiyonlar

0.
1.
2.

7.

Normal

Skotom ile diizeltiimis gorme keskinligi 20/30 veya daha iyi

Daha kotu gbzde skotom ile maksimal dizeltiimis gorme keskinligi
20/30 ile 20/59 arasi

. Daha koétl g6zde genis skotom, gérme alanlarinda orta derecede

azalma, fakat maksimal duzeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99

arasli

. Daha koétu gbzde gérme alanlarinda belirgin derecede azalma ve

maksimal dizeltilmis gorme keskinligi 20/10 ile 20/200 arasinda,
tclncu dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gorme keskinligi

20/60 veya daha az

. Daha kotu gbzde diuzeltiimis maksimal gérme keskinligi 20/200°'den

daha az, dordiinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

. Besinci dereceye ek olarak daha iyi gbziin maksimal gorme keskinligi

20/60 veya daha az

Bilinmeyen

Serebral Fonksiyonlar

0.
. Sadece duygulanimda degisiklik

A W N P

5.
6.

Normal

. Zihinsel aktivitede hafif azalma
. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

. Zihinsel aktivitede belirgin derecede azalma (orta derecede kronik

beyin sendromu)
Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Bilinmeyen

Diger fonksiyonlar

a) Spastisite

0.
1.

Yok
Hafif
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2. Orta derecede

3. Siddetli

4. Bilinmeyen

b) Diger

1. Yok

2. MS’e baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri

3. Bilinmeyen
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Caligma Grubu

Multipl Skleroz (MS) poliklinigine bagvuran en az 2 yillik, 50 MS hastasi (33 kadin,
17 erkek) alinmistir. Hastalarin ortalama yagi 32.9+9.8 idi. Kontrol grubu norolojik
muayenesi normal 30 saglikh gonulliden (20 kadin ve 10 erkek ) olugsmustur ve
bunlarin ortalama yagslari 30.53+3.66 idi.

Her vakada klinik MS tanisi Mc Donald tani kriterlerine dayaniyordu. Ozurluliik
duzeyi Kurtzke EDSS’'ye gore remisyon doneminde incelenmis, hastalik siddeti
olarak tanimlanan Progresyon Indeksi (Pl): (EDSS / Hastalik siresi) olarak
hesaplanmigtir. MS klinik formlari [relapslarla seyreden MS (RRMS), relapsing
progresif MS (RPMS), primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS (SPMS)],
olarak siniflandinimigtir. Hastalarin cinsiyet, MS baslangi¢ yasi, baglangic
semptomlari, hastalik siresi, ataksiz donemde son EDSS skoru, PI, MS klinik
formlari, serum apoE dizeyleri kaydedilmig; hastalar APO E ¢4 allel tagiyan ve
tasimayan olarak iki gruba aynlarak Kklinik ve demografik verileri APO E genotipi
iligkilendirilmistir. MS hastalarinin APO E genotipiyle, 30 saglikli kontrol grubunun
APO E genotipleri karsilastiriimigtir.

MS’in ilk evrelerinde hastalik siddeti degisken olup; uzun vadedeki seyrini
yansitmayabilir. Bu yuzden hastalik siiresi 5 yil ve lGizerinde olan 28 hasta, tek tarafli
yardim olmadan 100 metre yuriyememe (EDSS 6) kriteri kullanilarak iki gruba ayrildi
ve yine hastalik sirresi 5 yil ve Uizerinde olan 28 hastanin hastalik siddetini gosteren
Pl degerleri medyan degerimizin altinda veya Ustinde olmasina goére iki gruba

ayrilmis olup €4 allel tasiyicihigi ile iligkilendirildi.

Caligmaya alinma kriterleri
1- MS ile uyumlu, inflamatuar demyelinizan hastalik tanisi almak.
2-Neoplazi, enfeksiyon, vaskuiler ya da non demyelinizan proinflamatuar bir etyolojiye

ait klinik, radyolojik, serolojik ya da patolojik bir bulgunun saptanmamasi.

3.2. APO E Genotip Tayini

Prensip: Tam kandaki eritrositler hipotonik lizis ¢ozeltisi ile patlatildiktan sonra
santriftj edilerek I6kositler ayrigtinidi. Sodyum klorir-tris-EDTA (STE) c¢ozeltisi ile
I6kosit pelleti sispanse edildi. Sodyum dodesil silfat (SDS) ve proteinaz K eklenerek,
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hiicre zarlarinin ve proteinlerin hidrolizisi gergeklegtirildi. Bir gece inkiubasyondan
sonra protein ve hcre artiklari fenol-kloroform ile uzaklastirildi. Purifiye edile DNA
soguk saf etanolde coktirtlerek, genomik DNA elde edildi.

APO E mutasyon bulgulama kiti, kodon 112 ve 158, Light-Cycler enstriimani igin
geligtirildigi sekliyle kullanilarak APO E genotipi belirlenmistir. Kisacasi APO E
geninin 112 ve 158 kodonlarini iceren 265 bp (baz ciftlik) fragmani PCR ile insan
genom DNA'sindan yukseltgenmigtir. Amplikon genotipi spesifik florofor etiketli
problarla hibridizasyon sonrasi erime egri analizi elde edilen florasan sinyal ile
belirlenmistir. Daha sonra data analiz degerleri kullanilarak allel analizi yapildi ve
hastalarin allel tipi ortaya ¢ikarildi.

Kodon 112 Kodon 158 Allelik tanimlama
Genotipi Genotipi

TGC TGC €2/e2

TGC CGC €3/e3

CGC CGC ed/ed

TGC CGC/TGC €2/e3

CGC/TGC CGC/TGC €2/ed

CGC/TGC CGC €3/ed

Serum apo E dizeyi, serumdan Beckman-Coulter cihazi ile nefelometrik yontemle

calisilmigtir.

3.3. istatistiksel degerlendirme

Hasta ve kontrol gruplari arasindaki ve gruplarin kendi igindeki analizleri Epilnfo
2000 (CDC-Atlanta) paket programi kullanilarak yapilmigtir. Ortalamalar arasi farklilik
degerlendirilirken student-t testi, frekans dagilimlari karsilastirilirken ki-kare analiz

yontemleri kullaniimistir. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya MS tanisi kesinlesmis ve hastalik siresi en az 2 yil olan 50 hasta
(33 kadin, 17 erkek) alinmistir. Hastalarin ortalama yagi 32.9+ 9.8 (19-53) idi. Saglhkli
kontrol grubunun ortalama yasi 30.5+3.6 (24-41) idi. Hastalarda EDSS remisyon
doneminde bakilmis ortalama 2.23+2.32 (0.00-9.00)idi. En az 2 yillik hastalik donemi
sonunda 50 hastanin Pl ortalama (median) 0.30+0.30 (0.00-1.08) idi. Vakalarin bu
ylzden hastalik siddeti hafif derecedeydi. Hastalarda remisyon déneminde serum
apo E duzeyi bakilmis olup (N:23-63 mg/L) hasta ve kontrol grubu arasinda fark
yoktu (p=0.988). APO E genotip dagilimi hastalarda sirayla €3/e3 (%82.0), €3/e4
(%12.0), €2/€3 (%6.0) idi. Hicbir hastada homozigot €2 ve €4 alleli yoktu.

Kontrol grubunda da en sik izlenen genotipler hasta grubuna benzerdi. Bir
tanesinde homozigot €4 alleli saptandi. Hasta ve kontrol grupta €2/¢2 alleline
rastlanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik verileri ve APO E genotip
dagihmi Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun klinik/demografik verileri ve APO E
genotipleri

Kontrol MS
N 30 50
Cinsiyet(K/E) 20/10 33/17
Yas(yil ort+ SD) 30.5+3.6 32.9+49.8 (p=0.21)
Hastalik stresi(yil) _ 6.7+£5.7
Hastalik baslangic yasi _ 26.2+6.5
EDSS _ 2.23+2.32
Progresyon indeksi _ 0.30+0.30
€3/e3 (n%) 25(%83.3) 41(%82.0)
€3/ed 2(%6.6) 6(%12.0)
€2/e3 1(%3.3) 3(%6.0)
€2/€2 _ _
€2/ed 1 _
ed/ed 1 _
Serum apo E(mg/L) 52.29+12..5 52.25+16.38 (p=0.988)

MS hastalarinda cinsiyetin prognoza etkisi bilinmektedir. Kadin ve erkek hastalar;
baslangi¢ yasi, hastalik siresi, EDSS ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
olmasa da baslangi¢c yasi daha kicik olmasina ragmen erkek hastalarda hastalik
suresi daha kisa, EDSS daha yuksek ve serum apo E dizeyi daha dusiuk olma
edilimindeydi. Ancak zaman iginde yetmezlik birikim oranini gosteren Pl (EDSS/yil),
erkek hastalarda anlamli olarak daha yiksek bulundu (p=0.031).
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Kadin ve erkek MS hastalarinda klinik/demografik veriler tablo 2’de verilmistir.

Tablo.2. Kadin ve erkek MS hastalarinin klinik ve demografik verileri

Kadin Erkek P
N 33 17
Baslangic yasi 27.1+6.6 24.5+6.0 0.094
Hastalik stiresi 7.2+6.1 5.7+ 2.6 0.331
EDSS 2.0£2.3 2623 0.336
Pl (EDSS/yil) 0.23+0.2 0.43+£0.3 0.031
Serum apo E(mg/L) 52.513.6 51.5+17.5 0.766

Kadin ve erkek MS hastalarinda APO E genotip dagilimina bakildiginda her iki
grupta da homozigot €3 alleli sik genotipti, ancak erkek hastalarda €4 allel tasiyicilig
anlamli olarak daha yuksekti (p=0.007). (¢4 alleline sahip 6 hasta vardi ve bunlarin 5’i
erkekti.)

Bilgiler tablo 3'te verilmigtir.

Tablo.3. APO E Genotipinin Erkek ve Kadin Hastalardaki iligkisi

€3e3(n%) €2e3 (%) €3¢4 (n%)
Kadin 31 (%93.9) 1 (%3.0) 1 (%3.0)
Erkek 10 (%58.8) 2 (%11.8) 5 (%29.4)
Toplam 41 (%82.0) 3 (% 6.0) 6 (%12.0)

€3¢e4 genotipi erkek MS hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulundu.
(x?=0.62 p=0.007)
Tablo 4'te €4 allel tasiyicihiginin hasta-kontrol grup arasindaki iligkisi, Tablo 5'de

kontrol grubunda €4 allel tasiyicihginin cinsiyetle iligkisi verilmistir.
Hasta ve kontrol grubunda €4 allel tasiyicihdr cinsiyet ayirmi yapilmadan
incelendiginde anlamli fark bulunmazken; kontrol grubunda hicbir erkek hastada €4

allel tasiyiciligina rastlanmadi.

Tablo.4. Hasta ve kontrol grubu arasinda €4 allelini tagiyan ve
tagimayanlar arasindaki iligki

€2/e3 ve €3/e3 €3e4d total
Hasta grubu 44  (%88.0) 6 (%12.0) 50 (%100)
Kontrol grubu 26 (%86.7) 4 (%13.3) 30 (%100)
Total 70 (%87.5) 10 (%12.5) 80 (%100)

N?=0.86 ve P = 0.56
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Tablo 5. Kontrollerde €4 allelinin tagityicihiginin cinsiyetle iligkisi

Allel 1 Allel 2
€2/€3, €3/€3 €3/e4 Toplam
Kadin 16 (%80.0) 4 (%20.0) 20 (%100.0)
Erkek 10 (%2100.0) - 10 (%100.0)
Toplam 26 (%86.7) 4 (%13.3) 30 (%100.0)

Fisher exact test p=0.12

Tablo 6’da €4 pozitif ve negatif gruptaki hastalarin klinik verileri ve Pl, serum apo E
duzeyleri verilmistir.

Gruplar arasinda baslangic¢ yasi, hastalik suresi, EDSS, PI, serum apo E diizeyleri
bakimindan farklilik yoktu. Ancak APO E €4 tasiyanlarda hastalik siresi daha kisa,
Pl daha yiiksek ve apo E diizeyleri daha disik olma egilimindeydi.

Tablo 6. MS Hastalarinda; Cinsiyet, hastalik baglangi¢c yasi, hastalik suresi,
son EDSS skoru, progresyon indeksi (Pl), serum apo E duzeyi ile €4 alleli
tagiyan hastalar ile €4 alleli tagimayanlar arasindaki iligki

€2/e3 €3/e4 P

€3/e3
Cins (n,K/E) 32/12 1/5 0.007
Bagslangic yasi 26.36x7.5 25.16%7.1 0.714
Hastalik suresi 6.931+5.4 5.16%2.6 0.444
EDSS 2.21+2.3 2.33+2.1 0.909
PI 0.28+0.3 0.44+0.2 0.216
apo E(mg/L) 52.7016.4 48.9516.7 0.604

MS klinik tipleri ve bu Klinik subtiplerde €4 allel tasiyicihdinin dagihimi tablo 7’'de
verilmigtir.

Hastalik klinik seyri 38 (%76) RRMS, 10 (%20) SPMS, 1 (%2) PPMS, 1 (%2)
PRMS olarak gozlenmistir. RRMS ve SPMS hastalarinin ¢cogu €4 negatif grupta idi.
PPMS ve PRMS hastalar sayica az olmakla beraber €4 negatif grupta idi.
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Tablo 7. MS klinik tipleri ile APO E €4 allel tagiyicihgr dagilimi

Allel 1 Allel 2 Total
€2/e3 ve €3/e3 €3/e4
RRMS 34 4 38
PRMS 1 - 1
PPMS 1 - 1
SPMS 8 2 10
Total 44 6 50

PPMS ve PRMS Klinik tiplerinin sayisi yeterli olmadigindan RRMS ile SPMS gruplari
birlegtirilerek analiz yapildi.

Tablo 8'de en ¢ok gorulen iki grubun klinik ve demografik verileri verilmigtir.

RRMS ve SPMS hastalarinda baslangi¢ yasi ve hastalik suresi benzerdi. Ancak
SPMS hastalarinda EDSS skoru (p=0.000) ve progresyon indeksi (0.002) anlamli
olarak daha yuksekti.

Tablo 8. MS subtiplerinin klinik/demografik verileri

RRMS SPMS P
Baslangic yasi(yll)  25.25+7.4 30.19+6.2 0.63
Hastalik suresi(yil)  5.97+5.3 9.7+£3.6 0.43
EDSS 1.45+1.7 5.3+1.6 0.000
PI(EDSS/yil) 0.22+0.26 0.6+0.27 0.002

SPMS hastalarinda EDSS skoru ve Pl anlamli olarak RRMS hastalarindan yuksek
bulunmasina ragmen bu iki grup arasinda koti prognozla iligkilendirilen €4 tasiyicilhigi
arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.42).

Bilgiler tablo 9'da verilmigtir.

Tablo 9. En ¢ok gorulen iki grup ( RRMS ve SPMS) ile €4 alleli tagiyicihigi
arasindaki korelasyon

Allel 1 Allel 2 Total
€2/e3 ve €3/e3 € 3/e4
RRMS 34 (89.5 %) 4 (10.5%) 38 (100%)
SPMS 8 (80.0%) 2 (20.0%) 10 (100%)
Total 42 (87.5%) 6 (12.5%) 48 (100% )

N?>=0.65 p=0.42
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Hastalarimizda en yaygin baglangi¢c semptomlari 24 (%48) hastada tek tarafli gorsel
kayip ya da gorme bulanikhdi, 14 (%28) hastada kol-bacak, yluz veya cesitli
bolgelerdeki hissizlik veya parestezi, 7 (%14) hastada kol ve bacakta gug¢suzlik, 5
(%10) hastada vertigo ve dengesizlik idi. Baglangi¢c semptomlarindan iyi prognozla
iligkilendirilen gorsel baslangic €4 pozitif grupta yoktu. Yine iyi prognozla
iligkilendirilen duyusal baglangi¢ €4 allel tasiyicilarinda daha azdi.

Bagslangi¢c semptomlari ve €4 alleli dagilimi tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Hastalik baglangic semptomlarinin APO E &4 tasiyan ve €4
tagimayan grupta dagilimi

€3/e3, €2/€3 €3/e4 Total
Gorsel(n%) 24 (%100) - 24 (%100)
Duyusal 12 (%85.7) 2 (%14.3) 14 (%100)
Motor 4 (%57.1) 3 (%42.9) 7 (%100)
Vertigo/Dengesizlik 4 (%80.0) 1 (%20.0) 5 (%100)
Total 44 (%88.0) 6 (%12.0) 50(%2100)

Hastalik suresi 5 yil ve Uzerinde olan 28 hastamiz, tek tarafli yardim olmadan 100
metre yldridyememe kriterine (EDSS 6) gore iki gruba ayrilmig olup bu gruplar
arasinda €4 allel tasiyicihigi kiyaslandiginda; 5 yil sonunda €4 negatif grubun %76’si
ve €4 pozitif grubun %66’sI hala EDSS 6’ya ulasmamisti. EDSS skoru ile €4 allel
tasiyiciligi arasindaki korelasyon anlamli degildi (p=0.74).

Bu hastalarin verileri tablo 11'da verilmigtir.

Tablo 11. Hastalik siuiresi 25 yil Gzerinde olan hastalarin EDSS skoru ile €3/e4
genotipinde olanlar ve olmayanlar arasindaki iligki

EDSS Total

<6 6-10
€2/€3,£3/£3(n) 19 (%76.0) 6 (%24.0) 25
€3/e4 (n) 2 (%66.7) 1 (%33.3) 3
Total(n) 21 (% 75.0) 7 (%25.0) 28

P=0.74

Hastalik siresi 5 yil ve Uzerindeki 28 hastada zaman iginde yetmezlik birikim
oranini gosteren oOzurluluk siddeti (PI) incelendiginde Pl ile €4 pozitifligi arasindaki
korelesyon anlamli degildi (p=0.52). €4 negatif grubun % 80’i ve €4 pozitif grubun
%66.7’si medyan degerin (0.30+0.30) altinda bulundu.
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Bu hastalarin verileri tablo 12'de verilmigtir.

Tablo 12. Hastalik siresi 25 yil olan hastalarin progresyon indeksi (medyan
deger [0.30+0.30] ile €3/e4 genotipinde olan ve olmayanlar arasindaki iligki

Progresyon indeksi Total
<0.30£0.30 =0.30+0.30
€2/€3 €3/e3 20 (%80) 5 (%20) 25 (%100.0)
€3/e4 2 (%66.7) 1(%33.3) 3 (%100.0)
Total 22 (%78.6) 6 (%21.4) 28 (%100.0)

P=0.52

Hastalarda remisyon doneminde bakilan serum apo E dizeyi istatiksel olarak
anlamli olmasa da €4 allel tagiyicilarinda daha duguk olma egilimindeydi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarda serum apo E dizeyinin €4 tagiyan ve tasimayanlar
arasindaki iligkisi

€2/e3 €3/€3 €3/e4 P
Hasta sayisi 44 6
Serum apo E|52.7+16.4 48.95+16.7 0.604
(mg/L)
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5. TARTISMA

Son zamanlarda ilgi MS’in prognozunu etkileyebilecek genetik faktorlere
yonelmistir. Hastaliga karisan gen sayisi bilinmemekle beraber buyuk ihtimalle
polijeniktir(106).  Yuksek konkordans hizi (monozigotlarda %25, dizigot ikizlerde
(%3) oraninda gorulmesi genetik faktorlerin bu hastalidin etyolojisinde rol
oynayabileceg@ini dusundurmustir. Ancak hastalia karisan gen sayisi ve diger
mekanizmalar acik degildir (107-109). JR Oksenberg’in 700 lzerinde familyal MS
hastalarinda yaptigi genetik calismada en guglu iliski 6. kromozomda yer alan MHC
Clas Il antijenleri ile rapor edilmistir (110). ingiltere, Kanada ve MS genetik calisma
grubunun yaptigi genetik calismada sonuclar 3g21-25, 6p21,19913 kromozomlar
Uzerinde ortugsmektedir (111-114). APO E kromozom 19'da lokalize olup, bu bélgenin
MS’le iligkisi gosterilmistir(112,115,116). Her bir APO E izoform sikligi cografi, irk ve
etnik yapiya gore degismekte ve APO E polimorfizmi ile hastalik arasindaki iligki her
zaman aglk olmamaktadir(56,118).

Bizim calismamiza 33'U (%66) kadin ve 17 (%34) erkek hasta katilmigtir.
Kontrol grubumuz ise 20 (%66.6) kadin ve 10 (%33.3) erkek saglikli gonulliden
olugsmaktaydi. Hasta grubunun ortalama yasi 32.91£9.8 olup, kontrol grubunun ise
ortalama yasi 30.5+£3.6 idi. Hasta grubunda ortalama hastalik bagslangic yasi
26.2+6.5 olup, kadin hastalarda 27,1+ 6.1 ve erkek hastalarda 24.5+6 idi.

Bauer ve Hanefeld’in 660 kisilik serisinde hastalarin %70’inde baslangi¢ yas!
21-40 arasinda bulunmustur. Bizim hastalarimizda da ortalama baglangi¢c yasi
26.23+6.54 olup, Bauer ve Hanefeld'in rakamlariyla uyumludur. Kadin/erkek orani
yaklasik 2/1 olup (11,34) bizim hastalarimizda da benzer olarak 1.9/1 bulunmustur.
APO E geninin ¢oklu allelerden olugmasi, sik gorulen ti¢ APO E izoformunun ortaya
cikmasindan sorumludur. Genel populasyonda €3;%74, €4;%16 ve ¢€2;%10
sikhgindadir(117).

Hem genel populasyon hem de MS ile APO E iligkisinde yapilan degisik
calismalarda APO E3 izoformu en sik gorilen form oldugundan normal tip, E2, E4
ise varyant tipler olarak degerlendiriimektedir.(51-56, 58-66, 85). Turkiye’de multipl
skleroz prevelansi, sik gortlen Avrupa Ulkeleri ile daha az gorulen Asya llkeleri
arasinda yer almaktadir. Bizim ¢calismamiz da MS hastaliginin sik goéraldugi Avrupa

ulkeleri ile kiyaslandiginda en sik goérilen genotipler acisindan benzerlik géstermekle
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birlikte €3/e3 genotipi diger Ulkelerden daha fazla gorulmustir. €2/e4, €2/e2, e4/e4
genotipinin bizim hastalarimizda gorilmemesi hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Kuveyt ise €4/e4 genotipi agisindan diger tlkelerden farklilik
gostermektedir (118). MS'de  APO E genotipinin hastaliga olan yatkinhgini
arastirmak tzere yaptigimiz incelemede hasta ve kontrol grubunun en sik gérilen
genotipler agisindan birbirine benzer oldugunu tespit ettik.

Bu konuda yapilan metanalizde 26 vaka-kontrol calismasi ele alinmis (119);
bu calismalara 36-428 hasta katilmig, genotip dagilimi tespit edilerek saglikh kontrol
grubu ile karsilagtinimig; tek farkli sonug Hagh ve arkadaglarinin(51) (yaptigr 240 MS
hastasinda homozigot €4/e4 frekansinin saglikli kontrollerden (n=361) daha yuksek
oldugunu, ancak diger genotip dagihiminin kontrollerden farkli olmadigini
goOzlemlemigtir. Diger ¢alismalarin higbiri MS’le homozigot veya heterozigot APO E €4
alleliyle baglantt go6stermemistir (52,53,55,56,58,59,62,66,86,120-125,128,129).
Bazi caligmalarda rolatif olarak ytksek €4/e4 genotip frekansi gozlemigler ancak
belirgin iliski kanittananamistir (53,59,118,120,123). Bizim bulgularimizda bu konuda
tek farkh calisma olan Hggh ve arkadaslarinin yaptigi calisma disinda literattrdeki
calismalara benzerdi. Literatiirde oldugu gibi hasta ve kontrol grubu arasinda genotip
sikliklari benzer bulunmus ve APO E genotipinin hastaliga yatkinlik olusturmadigi
dusundlmaostar.

APO E genotipinin cinsiyetle olan iligkisini inceledigimizde; cinsiyet ayirimi
yapilmadan hasta-kontrol grubu incelendidinde €4 pozitifligi agisindan iki grup
arasinda fark olmamakla birlikte; erkek ve kadin MS hastalari kendi iginde
degerlendirildiginde; €3/e4 genotipi erkek hastalarda anlamli olarak yliksek
bulunmustur (p=0.007). Buna Kkarsilik kontrol grubu €4 tasiyicihigr acisindan
incelendiginde higbir erkek kontrol grubunda €4 pozitifligi saptanmamistir. Bu konuda
yapilan calismalarda (53,55,56,58,86,120-122,125,127-129) APO E ¢4 alleli ile
cinsiyet arasinda iliski gosterilmemistir. Bu konuda tek farkli ¢calisma Al-Shammri ve
arkadaglarinin(118) 39 MS hastasinda yaptigi ¢calismadir; hastalari €4 pozitif(n=8) ve
negatif (n=31) iki gruba ayirmis, APO E €4 alleli kadin hastalarda belirgin yiksek
bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda literattirden farkl olarak APO E €4 alleli erkek hastalarda
anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Bu daha genis populasyonda arastiriimasi
gereken daha 6nce bildirilmemis bir gézlemdir. Bilindigi tzere MS’'da erkek cinsiyet
koti prognostik faktorler arasinda yer almakta ve €4 allelinin de hastaligin hizli
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progresyonu ile iliskisi olmasi yoninde bir egilim vardir. €4 allel tasiyan hastalarin
sayisi az olmakla birlikte erkek hastalarimizda PI, kadinlardan anlamli olarak daha
yuksek, giristeki hastalik siresi daha kisa ve EDSS skoru daha yiksek olma
egilimindeydi.

Hastallk baslangic yasi calismamizda; ortalama 26.2+6.5 olup, kadin
hastalarda 27.1+6.6, erkek hastalarda 24.5+6.0 idi (p=0.094). €4 negatif grup
hastalarda 26.36x7.5, €4 pozitif grup hastalarda 25.16+7.1 olup iki grup benzerdi
(p=0.714). Bu konuda yapilan galismalarin gogunda baglangi¢ yasi ile APO E €4
pozitifligi arasinda iligki gosteriimemistir (51,53,55,56,58,59,86,120,125,126). Tek
farkli calisma olan Chapman ve arkadaglarinin2001 de 205 hastada yaptigi
calismada; €4 pozitif (n= 41) grupta, €4 negatif (n= 164) gruptan daha erken yasta
basladigini gostermistir (122). Bizim calismamizda da literatire benzer olarak €4
pozitif ve €4 negatif grup arasinda baslangic yasi acisindan anlamli fark
gozlenmemis; €4 allel tasiyiciliginin baglangi¢ yasina etkisi olmadidi disunalmustur.
MS Kklinik tipleri ile APO E €4 iliskisi incelendiginde; calismamizda ve yapilan
calismalarin cogunda; APO E genotip ve subgruplar arasinda anlamli iligki
gosterilmezken;(52,53,55,56,59,120,121,128) Ballerini ve arkadaslarinin 66 hastada
yaptigi calismada hastalari RR (n= 34) ve kronik progresif (n= 32) form olarak ikiye
ayirmig ve €2 allel tagiyicilarinin digerlerinden yas, cinsiyet, hastalik siresi
bakimindan farkli olmamakla birlikte, €2 allel tasiyicilarinin, €2 (€3/e3, €3/e4)
tasimayanlara gore sekonder progresyona daha uzun sirede ulagtiklarini
gOzlemlemigtir ve €2 allelinin progresif forma doénusmede protektif bir rolinin
olabilecegini dugundurmustir (58) .

Pirtilla ve arkadaglarinin (2000'de) 105 MS hastasinda yaptigi calismada;
hastalarr RRMS, SPMS, PPMS gruplarina ayirmig. Hastalar arasinda genotip
dagilimi agisindan fark olmamakla birlikte €4 tasiyiciligi istatiksel 6Gnemi olmayarak
PPMS hastalarinda daha ytksek olma egiliminde olarak gozlemigtir(66) .Pinholt ve
arkadaglar €4 pozitif RRMS hastalarinda €4 tasimayanlara gore progresyonun daha
hizli oldugunu gozlemlemistir (120).

Bizim calismamizda da literattrdeki birgcok calismaya benzer olarak RRMS ve
SPMS hastalari arasinda €4 tagiyiciligr agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Ancak progresif seyirli hasta sayimizin az olmasinin, hastalarin genellikle beningn
seyirli olmasinin, homozigot €4 allel tasiyici hastamizin olmamasinin sonuglarimizi

degistirebilecegi dusunulmustir. Baslangic semptomlar ile APO E €4 tagiyiciligi
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arasindaki iliski incelendiginde galismamizda; baglangi¢c semptomlari %48 gorsel,
%28 duyusal, %14 motor, %10 vertigo ve dengesizlik idi. Koti prognostik faktor
olarak bilinen motor baglangic €4 negatif grupta 4 hastada, €4 pozitif grupta 3
hastada izlenmigtir. Her ne kadar hasta sayisinin az olmasindan dolay: istatiksel
analiz yapilamasa da iyi prognostik faktor olarak bilinen gorsel baslangi¢ €4 pozitif
grupta yoktu ve duyusal baslangi¢ azd.

MS’da rolatif olarak iyi prognoz kriterleri baglangi¢ yasinin 35 ve daha kuguk
olmasi, monosemptomatik baslangig, semptomlarin ani ortaya c¢ikmasi,
semptomlarda 1 ayda remisyon gelismesi veya 2 aydan kisa siUrmesi, her
ekserbasyondan sonra  defisit olmamasi veya minimal defisitle iyilesmesi,
baslangicta ekstansér plantar yanit veya serebellar isaretlerin olmamasi,
monosemptomatik optik ndrit veya duyusal semptomlarla baslangi¢, baslangicta
motor semptomlarin olmamasi ve piramidal ve serebellar bulgularin baglangigtan 5
yil veya daha uzun sirede olusmasi olarak rapor edilmistir (137-139). Literatlrde
baslangic semptomu ve APO E genotip iligkisi ile caligmaya rastlanmamistir.

Hastalik siresi, EDSS, Pl ile APO E €4 tasiyicihgr arasindaki iligki
incelendiginde calismamizda: Kadin ve erkek hastalarin ortalama hastalik stresi
benzer (p=0.331) olmakla beraber erkek hastalarda daha kisa olma egiliminde ve €4
allel tasiyiciligi ise hastalik suresine etkili degildi.

Hastalarimizda ortalama EDDS 2.23+2.32 olup, kadin ve erkek hastalar
arasinda farklilik olmamakla (p=0.336) birlikte erkek hastalarda daha yuksek olma
edilimindeydi. €4 allel tasiyiciligi ise EDSS skoruna etlikli degildi (p=0.218). 5 yil ve
daha fazla hastalik siresinde EDSS 6’ya ulasma ile €4 pozitifligi arasinda bir iligki
yoktu (p=0.74). PI ortalama 0.30£0.30 olup, erkek hastalarda anlamli olarak yiuksek
bulunmustur (p=0.031). €4 allel tagiyicilarinda ise istatiksel olarak anlamli olmasa da
daha yiksek olma egilimindeydi. 5 yil ve daha fazla hastalik siresinde €4 pozitifligi
ile Pl arasinda anlamli iligki yoktu (p=0.52).

APO E genotipinin hastaligin progresyonu tzerine olan etkileri geligkili olmakla
beraber €4 allelinin kott prognostik faktér olmasi Gzerine bir egilim vardir. Bu konuda
yapilan bazi calismalar APO E ¢4 allelinin hastaligin daha koéti, daha hizl seyirle
iligkili oldugunu ortaya koyarken (51,53,63,86,120-122,127,128) diger bazi ¢alismalar
€4 alleli ile EDSS ve hastalik giddeti arasinda higbir iligki gostermemistir
(52,55,56,118,124,126,129-131). Bizim calismamizda homozigot €4 pozitif hasta
yoktu, hastalarin ortalama EDSS skoru dusuktld. Hastalarimizin ¢odu prognozu
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etkileyebilecek immusupresif ve/veya immunmodulatér tedavi almakta idi. Hem olgu
sayisi arttirllarak hem de homozigot €4 pozitif hastalar incelenerek daha anlamli
sonugclar ¢ikabilecegi dagunulda.

Calismamizda atak disi donemde bakilan ve normal degeri 23-63mg/l olan
serum apo E duzeyi incelendiginde; hastalarda ortalama 52.25+ 16.38 olup,
kontrollerle benzerdi (p=0.988). Kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0.766). Hastalarda serum apo E dizeyi €4 pozitif grupta 48.95+16, €4
negatif grupta 52.7+16 (p=0.200) olup, istatiksel olarak anlamli olmasa da €4 pozitif
grupta daha dusuk olma egdilimindeydi.

Oliver Galllard ve arkadaslarinin(65) 1998'de MS, Guillain-Barre (GBS),
Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve diger norolojik hastaliklarda serum ve BOS apo
E duzeyleri ile ilgili yaptigi ¢alismada; MS grubu ve diger nérolojik hastaliklarda
serum apo E duzeylerinin kontrol grubundan farkh olmadigini, ancak BOS apo E
dizeyinin MS hastalarinda kontrol ve diger norolojik hastaliklardan daha dusuk
oldugunu gozlemlemigtir. APO E allelerinin serum ve BOS’'daki apo E dizeylerine
olan etkisi arastirildiginda calismaya katilan tim hastalarda €4 alleli tasiyanlarin, €4
alleli tasimayanlara gére daha dusik serum apo E dizeyi gosterdikleri ancak bu
allelere sahip hastalarda BOS duizeyinin farkhlik gostermedigini gozlemlemis ve APO
E polimorfizminin serum apo E konsantrasyonunu regile ettigi ancak, BOS
duzeylerine etkisi olmadigini dusinmistur(65). Carlsson J , Gelman BB, Rifai N'nin
yaptiklari calismalarda da remisyonda MS hastalarinin serumlarinda apo E diz
eylerinin dustugini, BOS apo E duzeyinde belirgin degisiklik olmadigini
gozlemlemigler fakat bu ¢calismalarda APO E genotipi bakilmamistir (140-142).

Pirtilla ve arkadaslari remisyonda bakilan immunsupresif ve B IFN almayan MS
hastalarinda bakilan serum ve BOS apo E diizeyinin hasta ve kontrol grubunda farkl
olmadigini, hastalik subtipi, hastalik siresi ve genotiple ilgili olmadigini, RRMS,
SPMS, PPMS hastalarinda farkh zamanlarda bakillan serum ve BOS apo E
duzeylerinin stabil oldugunu; bunlarin MS’de hastalik aktivite markiri olarak faydal
olmayacagini dasinmustir(66). Bizim calismamizda da T.Pirtilla ve Oliver Gaillard’'in
sonuglarina benzer olarak hastalarla-kontroller arasinda serum apo E dizeyleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. Oliver Gaillard’'in ¢calismasina benzer olarak ta APO E
€4 pozitif hastalarda daha dusuk olma egilimi vardi. Hastalarimizda homozigot €4
tastyiciliginin bulunmamasi, remisyon doneminde iken bakilmis olmasi ¢alismamizin

sonucunu etkileyebilir gbziikmektedir.
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APO E lipit transportu ve kolesterol homeostazinda, beyin gelisimi, sinaps
onarimi ve noronal hasara yanitta rol oynamaktadir. Ayrica MS’de demyelinizasyon
patolojisinde rol oynayan mikroglial aktivasyonu baskiladigi(132), hidrojen peroksit
toksisitesinin yani sira nitrik oksit yoluyla serbest oksijen radikal hasari Gizerinde etkili
oldugu (133,134), lenfosit aktivasyonunu baskiladigi (135), TNF alfa salinimini
baskiladigi kanitlanmigtir (136). MS’de apo E’nin BOS'daki yogunlugunun ve
intratekal sentezinin azaldigi, APO E €4'Un ¢ok daha hizli yetmezlik ilerleyisi ile ilgili
oldugu ve daha yogun doku yikimi, daha az etkin doku tamiri ile iligkili oldugu son
raporlarda belirtiimektedir (65). Remyelinizasyon sirasinda fazla miktarda apo E'ye
ihtiyag oldugu gosterilmigir (143). Bu yuzden glial sentezde herhangi bir bozulma
yavas remyelinizasyona, daha fazla ve daha hizli néron dejenerasyonuna yol
acabilir.
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6. SONUC

Bu calismada elde edilen baglica sonuclar sunlardir.
1- 50 MS hastasi ve 30 kontrol grubundan olusan 80 olgunun APO E genotipi,
serum apo E dizeyleri incelenmigtir.
2- Hastalardaki APO E genotip frekanslari €3/e3 (%82), €3/e4 (%12), €2/e3 (%6)
olarak tespit edilmis ve siklik agisindan genel populasyonla uygunluk goéstermistir.
3- Hastalarda ve kontrol grubunda genel popilasyona uygun olarak €3/€3 genotipinin
yuksek olmasi sebebiyle (hastalarda %82.0, kontrol grubunda %83.33) APO E
genotipinin MS gelistirmede risk faktorti olmadigi sonucuna variimistir.
4- Hastalarda APO E alleleri ile cinsiyet arasindaki korelasyon anlamli bulunmus ve
APOE ¢€3/e4 genotipi erkek hastalarda daha yiiksek oranda bulunmus, hicbir kontrol
erkekte €4 allel tasiyicihgina rastlanmamistir. Erkek hastalarda Pl daha yuksek
bulunmustur.
5- APO E ¢4 pozitif ve negatif hasta grubu, hastalik baglama yasi, hastalik suresi, MS
klinik tipleri, EDSS ile iligkilendirildiginde bu iki grup arasinda belirgin fark
bulunmazken, progresyon indeksi istatistiksel olarak anlamli olmasa da €4 pozitif
grupta daha yuksek olma egiliminde bulunmustur. Ayrica €4 pozitif grupta iyi
prognostik faktor olarak bilinen gorsel baslangi¢c yok ve duyusal baslangic daha az
olma egilimindeydi. Ancak olgu sayisi arttinlarak daha anlamli sonuglar alinacagi
gorastne varilmigtir.
6- Hasta ve kontrol grubunda serum apo E duzeyleri benzer diizeyde bulunmustur.
Hastalarda serum apo E dizeyi €4 pozitif grupta daha distk olma egilimindeydi.
7- Bu calisma

- APO E genotipinin MS’da hastalik yatkinhgu ile iligkili olmadig,

- €4 tasiyicih@inin hastalik progresyonu ile iligkili olabilecegi,

- Birkag kotu prognostik faktoru birlikte tasiyan hastalarin tedaviye daha
direncli alt grup olusturup olusturmayacagini,

- Tedavide genetik dyku farkhiliklarinin dikkate alinmasini agiklama ihtiyacini

vurgulamaktadir.
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7. OZET

MULTIPL SKLEROZ'DA APO E POLIMORFIizZMI VE PROGNOZA ETKISI

Amagc: MS genetik dzelliklerin eglik ettigi kompleks etyolojiye sahip kronik inflamatuar
bir hastaliktir. APO E genetik polimorfizmi ile MS dahil cesitli nérodejeneratif
hastaliklar arasindaki patojenik iligki tartismahdir. €4 allelinin varhdinin daha agresif
bir hastalik sureciyle iligkili olabilecegi vurgulanmistir. Bu veriler bizi MS hasta
grubunda APO E allellerinin hastalik seyrini etkiledigi iddiasini incelemeye sevk
etmistir. MS’li hastalardaki belirli APO E genotiplerini saglikli kontrol populasyonu ile
karsilastirdik ve APO E €4 allelini hastaligin belirli bulgulanabilir klinik 6zellikleriyle
iliskilendirdik.

Materyal ve Metod:Klinik olarak MS tanisi almis 33’t kadin ve 17’si erkek 50 hasta
ve saglikl 30 kisi calismaya alinmistir. Apo E genotipi PCR yodntemiyle, total apo E
nefelometrik yontemle belirlenmigtir. Baslangi¢c yasi, cinsiyet, hastalik siresi, MS
klinik subtipi, baslangic semptomlari kaydedilmigtir. EDSS Kurtzke Genisletilmis
Yetmezlik Durum skoru yardimiyla élgulmustir. Hastalik siddeti (progresyon indeksi)
EDSS/ hastalik suresi olarak hesaplanmigtir. Belirli allellerin klinik 6zelliklerle iligkileri
ve APO E genotiplerinin sikhiklarindaki farkliliklar incelenmistir.

Bulgular: Hastalarla kontroller arasinda genotip sikhdinda belirgin farkhliklar yoktu.
Hasta ve kontrol grubu arasinda €4 tasiyicihgi agisindan anlamli fark yoktu (p=0.56).
Ancak erkek MS hastalarinda €4 tasiyiciligi anlaml olarak yuksekti (p=0.007) ve
erkek MS hastalarinda giriste hastalik suresi daha kisa, EDSS daha yuksek, serum
total Apo E dizeyi daha dusik olma egiliminde ve PI anlamh olarak yiksekt
(p=0.031). Baglangic yasi, MS klinik tipleri, EDSS, PI ile APO E ¢4 tasiyicihigi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. lyi prognostik faktor olarak bilinen gorsel
baslangic €4 pozitif grupta yok ve duyusal baslangi¢c azdi. Remisyonda bakilan
serum Apo E dizeyi ise €4 pozitif hastalarda istatiksel olarak énemsiz olmakla birlikte
daha diguk olma egilimindeydi.

Sonug: Bu sonuglar APO E genotipinin MS’a yatkinlk tzerinde etkisinin olmadigini
gostermektedir. Fakat erkek hastalarda artmis APO E €4 frekansi ile birlikte, artmis
hastalik siddeti ve azalmig serum Apo E diizeyi yoninde bir egilim tespit edilmigtir.
Olgu sayisinin arttirlmasiyla tum genotipleri kapsayacak sekilde calismanin
genigletiimesi gerektigi disunuldi.

Anahtar Sozcukler: Multipl Skleroz, APO-E, genetik, genotip, noroloji, prognoz
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8. SUMMARY

APO E POLYMORPHSIM iN MULTIPLE SCLEROSIS AND ITS EFFECTS ON
PROGNOSIS

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease with
genetic features. The pathogenic relationship between APO E polymorphism and
various neurodegenerative diseases including MS is a contraversial subject. It
has been suggested that the €4 allele may be associated with a more aggressive
disese course. Based on these data we investigated the thesis that APO E
alleles may be affecting the disease progress in MS population. We have
investigated certain APO E genotypes in MS patients and healthy population and
corralated APO E ¢4 allele distributions with clinical sypmtomatic characteristics.
Method: We included 50 patients (33 female and 17 male patient) diagnosed
clinically as MS and 30 healthy people in to our study. APO E genotype and total
APO E were studied with PCR and nephalometric method, respectively.
Demographic data including age at onset, sexuality, duration of the disease,
clinical subtype of MS and the presenting symptoms were recorded. EDSS is
determined by using Kurtzke expended disability state score. The severity of the
disesase (progression index/Pl) is measured by EDSS/duration of the disease.
The relationship between spesific alleles, clinical characteristics and the
frequency of APO E genotypes were investigated.

Results: The genotypes were not statistically significant different between the
patients and the control group. There was no significant difference in €4 allele
frequency between patients and the controls (p=0,56). The €4 allele was found to
be significantly higher in male MS patients (p=0,007). In these patients the
duration of the disease at the presentation time was shorter, EDSS was
measured higher, serum total APO E levels were lower and PI was significantly
higher (p=0,031). No significantly difference in APO E €4 allele distribution was
found in respect to the age at onset, MS clinical subtypes, EDSS, and PI.
Presentation with visual symptomatology known as a good prognosis factor was

not found in €4 positive group and the presentation with sensory symptoms was
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low. Serum APO E levels in €4 positive patients investigated in the remission
period were found to be lower but statistically insignificant.

Conclusion: These results suggest that APO E genotype has no effect on the
tendency to develop MS. But in male patients, an increased APO E ¢4 frequency,
incresead disease severity and a tendency to decrease in serum APO E levels
were detected. We thought that the subject number and the genotypes of the

study should be increased.

Keywords: Multipl sclerosis, APO-E, genetics, genotype, neurology
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