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Mu/tipi Skleroz,da 
Sitokin Düzeyleri 

ÖZET Mu/tipi Skleroz (MS) tedavisinde interfe­
ron-beta'nın klinik kullanımının başlaması ile bir­
likte, bu hastalıkta sitokinlerin rolü üzerinde yapı­
lan çalışmalar yoğunluk kazanmıştır. Yapılan çok 
sayıda laboratuvar ve klinik çalışma, sitokinlerin 
hastalık seyrinin izlenmesinde ve tedavide faydalı 

Cytokines in mu/tiple sc/erosis 

ABSTRACT The research on the role of cyto­
kines in MS has gained more interest especially 
a~er the widespread clinical application of IFN-be­
ta treatment far this disease. The intense /abora­
tory and clinical work on the fıeld, however, have 
suggested that the cytokines could be of help in 

GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 
Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemi 

(SSS)'nin inflamatuvar demiyelinizan bir has­
talığıdır. Etiyolojisi henüz bilinmemekle birlik­
te, halen üzerinde çalışılmakta olan farklı hipo­
tezler mevcuttur. Eldeki verilerin ışığında, 

MS'nin otoimmün kökenli bir hastalık olduğu 
yönündeki hipotez kuvvet kazanmıştır. Ancak 
tanımlanan bu immünolojik fenomenlerin has­
talıktaki primer olay mı, yoksa diğer bir sürece 
sekonder gelişen bulgular mı olduğu henüz 
açıklığa kavuşmamıştır. 

Sitokinler, polimorfik özellikte, düşük mole­
küler ağırlıklı proteinlerdir. Bu moleküller im­
mün ve inflamatuvar cevapların oluşumu ve 
düzenlenmesinde rol oynarlar. İmmün cevabın 
"aktivasyon" fazında lenfositlerin büyüme ve 
farklılaşmasını ( diferansiasyonu) stimüle 
ederlerken, "effektör" fazda ise antijenik ma­
teryali ve mikrobik ajanları yok eden hücreleri 
aktive ederler. 1

,1,
35 İmmün sistemdeki pekçok 

hücre ve SSS'deki hücreler tarafından salgıla­
nırlar (T hücreleri, makrofajlar, astrositler, oli-
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olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada 

MS'nin immünolojik ve klinik sürecinde önemli rol 
oynadığı düşünülen proinflamatuvar sitokinlerden 
IL-l ,IL-2, TNF-a ve IFN-y'nın hastalığın atak ya da 
kötüleşme döneminde ve tedavi sonrasındaki deği­
şimleri değerlendirilmektedir. 

Anahtar kelimeler: Mu/tipi skleroz, sitokinler, in­
terferon, interlökin, tümör-nekroz faktör-alfa 

following the course and planning the treatment 
of MS. in this study, the levels of proinflammatory 
cytokines (iL-/, IL-2, TNF-a and IFN-y) that are tho­
ught to have an important roles in immunological 
and clinical course of MS have been evaluated du­
ring exacerbation and post-treatment period. 

Key words: Mu/tiple sclerosis, cytokines, inter­
feron, interleukin, tumor-necrosis factor-a/fa. 

godendrositler ve mikroglia). Sitokinler, bir­
çok fizyolojik cevapta önemli rol oynayan, 
hastalıkların patofizyolojisinde etkili olan, te­
rapötik potansiyele sahip bir protein grubu­
dur.3'4 Sitokinler SSS açısından da özgün bir ro­
le sahiptirler. Ateş, nöroendokrin aktivasyon, 
yabancı antijene karşı immün cevabın regüle 
edilmesi, hücresel ve humoral immünite ile 
inflamatuvar cevabın gelişimi sırasında önem­
li bir görev üstlenirler.42 

Protein yapısındaki antijenlere karşı, CD4+ 
helper: yardımcı T hücreler farklı sitokin grup­
larını sentezleyen effektör hücre alt tiplerine 
(Th 1 ve Th2) dönüşürler. Böylece, farklı sito­
kinleri sentezleyebilme özelliği kazanarak, 
farklı effektör fonksiyonları gerçekleştirebilir­
ler. Th 1 hücrelerinin en belirleyici sitokini IFN­
g iken, Th2 hücrelerinin ki IL-4 ve IL-S'tir. Thl 
ve Th2 alt grupları aynı prekürsör hücreden 
köken alırlar (naive CD4+ T lenfosit). Thl/Th2 
farklılaşım paterni, immün cevabın erken dö­
neminde gelişen stimuluslar tarafından belir­
lenmektedir. Farklılaşımı indükleyen en önem-

A. Altıntaş ve ark. 



li stimulus ise sitokinlerdir. IL-12; Thl hücrele­

re dönüşümü sağlarken, IL-4; Th2'ye dönüşü­

mü stimüle eder. Aynı sitokinler bu alt grupla­

rın çoğalmasını sağlamak üzere büyüme faktö­

rü gibi de işlev görürler. Sitokin dışındaki bazı 

faktörler de helper T lenfosit farklılaşımında 

rol oynamaktadır. Bu faktörler arasında; anti­

jen miktarı, antijen-sunucu hücrelerde ekspre­

se edilen kostimülatörler, genetik yapı özellik­

leri sayılabilir. Aynı mikrobik ajana karşı deği­

şik genetik yapıya sahip cinslerin bir kısmının 

Th 1 yanıtı, diğer bir kısmının ise Th2 yanıtı 

oluşturduğu belirlenmiştir, bu yanıta yol açan 

gen bilinmemektedir. 1 

Hem proinflamatuvar (fh 1 kökenli), hem 

de antiinflamatuvar (fh2 kökenli) sitokinlerin 

MS patogenezinde rolü olduğu öne sürülmek­

tedir.2·7· 19·42 MS gelişiminde katkısı olduğu düşü­

nülen sitokinlerin, SSS'e giren otoreaktif CD4+ 

hücreleri tarafından salgılanan sitokinler ol­

ması olası görünmektedir, daha sonra da 

SSS'e giren diğer inflamatuvar hücrelerin ve 

aktive glial hücrelerin sitokin salgısı bunu ta­

kip etmektedir. IL-1 ~' IFN-y, lenfotoksin (L T) 

ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler diğer 

inflamatuvar hücrelerin SSS içine girişinde en 

etkin role sahip moleküllerdir. MS lezyonların­

da IL-1~, IL-2, IFN-y, TNF-a ve LT gibi proinfla­

matuvar sitokinlerin, hem pro, hem de antiinf­

lamatuvar fonksiyona sahip bir sitokin olan IL-

6'nın sentezinin arttığı gösterilmiştir, aynı ar­

tış MS'li hastaların beyin-omurilik sıvısı (BOS) 

ve serumlarında da saptanmıştır. Pekçok çalış­

mada, MS' li hastaların (ataklarla giden:RR ve 

progressif: P MS formlarında) sitokin düzeyleri 

serum, beyin-omurilik sıvısı (BOS) ve hücre kül­
türlerinde tetkik edilmiştir. s.6.8-16.20,21.22,2s,26,29,31-36,38-42 

Bildirilen negatif sonuçlar da bulunmasına 

rağmen, genellikle elde edilen veriler sitokin­

lerin MS'de hastalık aktivitesini değerlendir­

mek ve terapötik yaklaşımları yönlendirmek 

açısından önemli olduğunu düşündürmekte­

dir. Bugünkü veriler ışığında; MS'teki patoje­

nik mekanizmanın başlatılmasında ve sürdü­

rülmesinde rol alan solübl mediatörler arasın­

da, proinflamatuvar sitokinlerin (fNF-a/~, 

IFN-y, IL-1 a/~ ve IL-6) önemli olduğuna inanıl­

maktadır. MS hastalarından elde edilen immü-

Türk Nöroloji Dergisi, cilt: 6, sayı: 4, yıl: 2000 
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nolojik ve patolojik veriler de bu görüşü des­

teklemektedir. Bu veriler şöyle sıralanabilir: 

Proinflamatuvar sitokinler; 

Aktif MS plaklarında bulunurlar, 

MS'nin aktif fazı sırasında serumda düzey­

leri artmıştır, 
MS hastalarının dolaşımda bulunan me­

mory: bellek T hücrelerini, antijen özgünlüğü 

gözetmeksizin aktive ederler, 

MS hastalarına sistemik olarak uygulanır­

larsa klinik atağa yol açarlar. 27 

Sitokinler arasındaki kompleks ilişkilerin 

MS'nin seyri sırasındaki temel klinik değişik­

liklerin gelişimini kolaylaştırabileceği ileri sü­

rülmektedir. Nitekim, klinik atakların oluşu­

mu; IFN-y, TNF-a ve bunların reseptör ekspres­

yonunun artışı ile beraber iken, remisyon fa­

zında TGF-~, IL-10 ve IL-1 reseptör antagonist­

lerinin sekresyonunda artış söz konusudur. Si­

tokinlerin hastalığın başlangıcı ya da seyrini 

belirlemede olası düzenleyici etkileri nedeniy­

le, MS-genetik asosiyasyon çalışmalarında da 

sitokin genleri favori adaylar olarak araştırıl­

maktadır. 18·37 

Literatürde bildirilen bu bilgiler ışığında, 

biz de çalışmamızda proinflamatuvar sitokin­

lerin atak sırasında serum ve BOS'taki değerle­

ri ile tedavi sonrası serum değerlerini, yüksek 

doz kortikosteroid tedavisinin bu sitokinler 

üzerindeki etkisini MS'nin değişik klinik form­

larında ve sağlıklı kontrol grubunda saptama­

yı amaçladık. 

MATERYAL VE METOD 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakül­

tesi Nöroloji Anabilim Dalı Multipl Skleroz polik­

liniğince izlenmekte olan Poser kriterlerine göre 

"kesin Multipl Skleroz" tanısı konan 54 hasta ça­

lışmaya alınmıştır. Bu hastalardan 38 tanesi 

ataklarla giden tip MS:RR-MS (13'ü erkek, 25'i 

kadın), 16 tanesi de progressif MS:P-MS [6 ta­

nesi sekonder progressif MS:SP-MS ( 4'ü erkek, 

2'si kadın) ve 10 tanesi de primer progressif 

MS:PP-MS (5 erkek ve 5 kadın) olmak üzere] 

tanısı almışlardı (National Multiple Sclerosis 

Society:USA Advisory Committee için Lublin 

FD ve Reingold SC'nin tanımladığı kriterlere 



göre). 24 RR-MS grubundaki hastalar bize baş­
vurmadan önceki ondört gün içinde yeni geli­
şen motor, duysal, serebellar yada vizüel 
semptom tanımlamaktaydılar. Üriner enfeksi­
yon, üst solunum yolu enfeksiyonu gibi araya 
giren ve hastalıkta kötüleşmeye yol açan du­
rumlar sözkonusu ise tablo klinik atak olarak 
kabul edilmedi ve bu tip hastalar çalışmaya 
alınmadılar. Progressif MS olguları; çalışmaya 
dahil edilme öncesi son 6 ay içinde, EDSS 
(Kurtzke's Expanded Disability Status Sca­
le)'de ~1.0 puan artış gözlenen hasta grubun­
dan seçildi. Dört optik nörit (ON) ve 2 akut 
dissemine ensefalomiyelit (ADEM) vakası da 
çalışmaya alındı. BOS ve ilk serum örneğinin 
alınması sırasında ve öncesindeki üç aylık pe­
riod boyunca hastalar herhangi bir immuno­
supressif ya da immünomodülatuvar ilaç teda­
visi almamışlardı. BOS ve ilk serum örneği RR­
MS grubunda atak döneminde, P-MS grubunda 
ise kötüleşme ya da yeni bir bulgunun eklendi­
ği dönemlerde alındı. Ardından tüm hastalara 
tedavi olarak yüksek doz (1000 mg/gün) intra­
venöz:iv metil prednizolon, yedi ya da on gün 
süre ile uygulandı. İkinci serum örnekleri teda­
viden iki ay sonra alındı. 

Kontrol grubu olarak nörolojik ve inflama­
tuvar bir hastalığı bulunmayan, hastaneye 
ürolojik cerrahi girişim amacıyla yatırılıp, spi­
nal anestezi uygulanan 1 O hasta seçildi. 

Tüm serum ve BOS örnekleri -24°C'de don­
durularak deney gününe kadar biriktirildi. Ça­
lışmamızda; ELISA yöntemi kullanılarak, BOS ve 
serum örneklerinde IL-1 ~. IL-2, TNF-a ve IFN-y 
düzeyleri saptandı. Çalışmada Genzyme Diag­
nostics, MA, USA firmasının kitleri kullanıldı. 

Çalışılan her sitokine ait ortalama ve stan­
dart deviyasyon değerleri hesaplandı. Her sito­
kin hastalar arasındaki farklı gruplardaki değer­
lerine göre ve kontrol grubu ile karşılaştırıldı. 

BULGULAR 
Tedavi öncesi alınan BOS ve serum ile te­

davi sonrası alınan serum örneklerindeki sito­
kin değerleri hasta ve kontrol grubunda karşı­
laştırıldı, aynı değerlendirme RR-MS tanılı has­
talar ile P-MS tanılılar arasında da yapıldı. 

5 

Tedavi öncesi alınan BOS ve serum örnek­
lerinde IL-1 b düzeyleri kontrollere göre belir­
gin olarak yüksek bulundu (BOS için p=0.03, 
serum için ise p=0.02 idi) (Tablo 1 ve 2, Figür 
la ve lb). BOS IL-lb düzeyi RR-MS grubunda 
P-MS grubuna göre daha yüksek iken (p=0.02), 
serum değerlerinde anlamlı farklılık gözl~nme­
di (Tablo 1 ve 2). Tedavi sonrası dönemde, se­
rum IL-1 b seviyeleri tedavi öncesine göre be­
lirgin bir düşüş gösterdi (p=0.0003) (Tablo 3 
ve 4, Figür 1 b ). 

BOS IL-2 düzeyleri hasta ve kontrol grubun­
da anlamlı farklılık göstermiyordu (Tablo 1, Fi­
gür 2a). Hastalık tipinden bağımsız olarak, se­
rum IL-2 hastalarda hem tedavi öncesi, hem 
de tedavi sonrası dönemde belirgin olarak 
yüksekti (Tedavi öncesi p=0.0097, tedavi son­
rası p=0.039) (Tablo 2 ve 3, Figür 2b ). 

IFN-y tetkiklerinde hastalarda ve kontrol 
grubunda belirgin bir farklılık saptanmadı 

(hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrasında) 
(Tablo 2,3 ve 4, Figür 3b ). Ancak, BOS IFN-y dü­
zeyi P-MS'lilerde RR-MS'lilere göre daha dü­
şüktü (p=0.036) (Tablo 1, Figür 3a). 

TNF-a serumda ve BOS'ta hem hasta, hem 
de kontrol grubunda saptanabilir düzeyde bu­
lunmadı. 

TARTIŞMA 

Sitokinler santral sinir sisteminde hem fiz­
yolojik, hem de patolojik şartlarda önemli rol­
leri olan mediatörlerdir. Diğer sitokinleri bas­
kılama ( su prese) ya da stimüle etme fonksiyo­
nu yanısıra otokrin ve parakrin fonksiyonlara 
da sahiptirler. SSS'deki sitokin ekspresyonu 
konusunda yapılan çalışmada; IL-l~'nın düşük 
düzeylerde ak maddede, IL-2'nin yoğun bir şekil­
de hem korteks, hem de ak maddede; IFN-y'nın 
düşük düzeylerde hem korteks hem ak mad­
dede, TNF-a'nın ise sınırlı miktarda nöronlar­
da eksprese olduğu ortaya konmuştur.43 De­
ney hayvanlarında fizyolojik koşullarda sito­
kinlerin ve reseptörlerinin ekspresyonu düşük 
düzeylerde iken, kafa travması ya da enfeksi­
yon gibi patolojik koşullarda ekspresyonları 
hızlı bir artış göstermektedir.43 MS'nin modeli 
6larak kabul edilen deneysel alerjik ensefalo-

A. Altıntaş ve ark. 
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Tablo 1. BOS ortalama sitokin düzeyleri 

kontrol SD Toplam grup SD p (95%) RR-MS SD P-MS 

IL-lb 0,13 0,28 1,53 2,17 0,03 3,05 2,5 1,02 

IL-2 0,39 0,86 0,12 0,48 0.39 ns 0,06 0,18 0,19 

IFN-g 146,7 100,1 127 115 0.61 ns 147,5 130,8 91,5 

Tablo 2. Tedavi öncesi ortalama serum sitokin düzeyleri 

kontrol SD ToQlam gruQ SD Q (95%) RR-MS SD P-MS 

IL-lb 2,98 3,91 7,44 6,14 0,02 8,65 7,77 6,64 

IL-2 0,11 0,33 1,56 2,02 0,0097 1,68 1,16 1,8 2,95 

IFN-g 140,6 125,1 83 64,2 0.18 ns 89,5 66,8 84,8 

Tablo 3. Tedavi sonrası ortalama serum sitokin düzeyleri 

kontrol SD ToQlam gruQ SD Q (95%) RR-MS SD P-MS 

IL-lb 2,98 3,91 1,84 3,47 ns 0,94 1,3 1,49 

IL-2 0,11 0,33 0,99 1,56 0,039 1,05 1,64 1,2 

IFN-g 140,6 125,1 84,9 45,3 0.20 ns 86,1 56,0 90,9 

Tablo 4. Tedavi öncesi ve sonrası dönemde ortalama serum sitokin düzeyleri 

IL-lb 
IL-2 
IFN-g 

a 
co 
o. 

1@ 
o o 

Tedavi öncesi SD Tedavi sonrası SD 
7,44 6,14 1,84 3,47 
1,56 2,02 0,99 1,56 
83 64,2 84,9 45,3 

3.500 

3.000 

2.500 

2.000 

1.500 

1.000 

0.500 

0.000 
Kontrol Toplam RR-MS P-MS 

Hasta (p<0.001) (p<0.07) 
(p<0.05) 

Şekil la. BOS /L-1 düzeyleri 
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p (95%) 
0,0003 
0.36 ns 
ns 

■ IL-1 

SD p (95%) 
1,75 0,02 
0,66 0.53 ns 
60,2 0,036 

SD Q (95%) 
5,33 ns 
0.92 ns 
65,6 ns 

SD Q (95%) 
2,54 ns 
1,73 0.87 ns 
17,6 ns 
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Şekil lb. BOS IL-1 düzeyleri Şekil 2a. BOS IL-2 düzeyleri 
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Şekil 2b. Serium IL-2 düzeyleri 
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(p:ns) 

Post-! 
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Post-! 
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Şekil 3a. BOS IFN-g düzeyleri Şekil 3b. Serum IFN-g düzeyleri 

miyelit (EAE) tablosunda, Thl ve Th2 tipi sito­
kinlerin ekspresyonları ile hastalık aktivitesi, 
tipi ve progresyonu ilişkilendirilmeye çalışıl­

mıştır. EAE'nin akut fazında IFN-g, IL-12 ve IL-4 
mRNA düzeylerinin pik yaptığı saptanırken, 
iyileşme dönemleri ve kronik faz boyunca dü­
şük kaldıkları görülmüştür. EAE oluşturulan fa­
relerde Thl tipi sitokin mRNA'ların ekspresyo­
nu hastalığın gelişmesi ile saptanırken, Th2 ti­
pi sitokin mRNA'ların ekspresyonu ise ancak 

7 

hastalık pik yaptıktan sonra ve semptomların 
gerilemesi döneminde saptanabilmektedir.44

· 
45 

MS'nin TMEV (Theiler murine encephalomye­
litis virus) cinsi virüslerle oluşturulan diğer 
bir deneysel modelinde ise;" daha farklı ve kar­
maşık bir sitokin paterni bildirilmektedir. Vi­
rüsle enfekte olan hem dirençli, hem hastalığa . 
yatkın fare grubunda hastalığın erken döne­
minde, virüsü temizlemeye yönelik kısa süreli, 
Thl tipi proinflamatuvar sitokin mRNA düzey-

A. Altıntaş ve ark. 

■ IFN-g 
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!erinde yükselme gözlenmektedir. Ancak has­

talığa yatkın cinslerde spinal kordda, diğer 

gruba kıyasla Thl tipi ekspresyonun geç dö­

nemde de süreklilik gösterdiği saptanmakta­

dır. Bu gözlem vira! etkinin ve demiyelinizan 

hastalığın sürekliliğinin bir göstergesi olarak 

değerlendirilmektedir.44 Yazımızın giriş bölü­

münde belirtildiği gibi, insanda MS'nin seyri 

sırasındaki sitokin düzeylerine ait pek çok ça­

lışma literatürde sunulmuştur. Sonuçlar ba­

zen çelişkili olsa da genelde kabul edilen gö­

rüş, MS ataklarında erken dönemde proinflama­

tuvar sitokinlerin (IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6), 

bunu izleyen atağın baskılanması ve iyileşme 

döneminde ise antiinflamatuvar sitokinlerfrı 

(IL-4, TGF-~) rolü olduğu şeklindedir . 28 Mono­

semptomatik optik nöritli olgularda da MS'teki­

ne benzer bir sitokin profili gözlenmiştir. 19 

MS ataklarının tedavisinde kullanılan korti­

kosteroidlerin sitokinler üzerine etkisi ve bu 

etkinin MS'nin değişik klinik tiplerinde farklı 

olup olmadığı konusundaki bilgilerimiz henüz 

yeterince açıklık kazanmamıştır. Bilindiği gibi; 

glukokortikosteroidler pekçok otoimmün ve 

inflamatuvar kökenli hastalıkta kullanılan, 

güçlü antiinflamatuvar ve immunosupressif 

etkiye sahip ajanlardır. Yaygın kullanımlarına 

karşın, etki mekanizmaları tam olarak anlaşıla­

mamıştır, ancak multifaktöriyel olduğu bilin­

mektedir. İmmünosupressif etkilerinin IL-1, IL-2, 

IL-6, IFN-y ve TNF-a gen ekspresyonunu sup­

resse ederek oluştuğu bildirilmiştir. Glukokor­

tikosteroidlerin bir diğer önemli etki mekaniz­

ması da; inflamatuvar hücrelerin adezyon ve 

migrasyonu üzerindeki etkileri olabilir.46 

Olgularımızda serum ve BOS TNF-a düzey­

leri ELISA yöntemi ile saptanabilir düzeylerde 

değildi. IFN-y düzeyleri de kontrol grubuna gö­

re daha düşük bulundu. Literatürde de benzer 

sonuçlar bildiren birkaç çalışma vardır.2 ' ·25 ·36 

Çalışmamızda MS atak ve progresyon dö­

nemlerinde test edilen proinflamatuvar sito­

kinler içinde sadece IL-1~ sentezi hem serum, 

hem de BOS'ta yüksek bulunmuştur. En yük­

sek BOS IL-1~ düzeyi RR-MS tanılı hastalarda . 

saptanmıştır. Yüksek doz IV metil prednizolon 

tedavisini izleyen iyileşme döneminde; serum 

IL-1~ düzeyleri yine RR-MS grubunda daha be-
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lirgin olmak üzere düşüş göstermiştir. Nicolet­

ti ve arkadaşları30 da IFN-beta tedavisi sırasın­

da serum IL-1 reseptör antagonisti (IL-lra) dü­

zeylerinin arttığını, IL-1~ seviyelerinin ise azal­

dığını saptamışlardır. Bu verilerden yola çıkı­

larak Kantarcı ve arkadaşlarının yaptığı bir ça­

lışmada; 11 IL-1~ allel-2 ve IL-lra-allel 3 polimor­

fizmlerinin klinik gidişi etkilediği ortaya kon­

muştur. Çalışmamız kısıtlı sayıda hastadan 

oluşmakla birlikte, incelenen proinflamatuvar 

sitokinler arasında, sadece IL-1 ~ düzeyleri ile 

hastalık aktivitesinin anlamlı bir ilişki göster­

diğini düşündürmektedir. 
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