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Noroloji

Multipl Skleroz’da Interferon
Beta-1A Tedavisi ve Kognitif
Testler

OZET &, calismada multipl skleroz (MS) hasta-
larinda interferon beta-|A tedavisinden énce ve 6
ay sonra kognitif testleri ile bu testlerin tekrarlanan
manyetik rezonans goriintiilemedeki (MRG) lez-
yon skorlari ile korelasyonunu aragtirilmigtir. Calig-
ma grubu, Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji Anabi-
lim Dali Multipl Skleroz poliklinigine kayrtl, remis-
yon eksazerbasyonlu klinik gidis gosteren 10 kesin
MS hastasi ile olusturulmugtur. Olgularin yas orta-
lamasi 33.1+7.75 (24-46) olup, 9’u kadin ve
EDSS skorlari 0-6.5 arasinda, ortalama egitim sii-
releri | 1.6£4.3 (5-17), hastalik siireleri 3.1 yil ola-
rak hesaplandi. Olgularin biri solak, biri ambideks-

ter, sekizi sag el dominanttir. Kognitif testler ara-
sinda rakam dizisi, sozel égrenme-bellek-tanima,
Trail A-B, soyutlama, alterne eden sekanslar, kate-
gorik sozel akicilik, NSE kelime iiretme, desen aki-
ciligi, Stroop 1-3, capraz duysal lokalizasyon testle-
ri ve sozel dikotik dinleme testleri yer almistir. Bii-
tiin testler arasinda Stroop 3 ve sozel dikotik din-
leme testleri skorlari tedaviden sonra diizelmistir.
Tedavi sonrast MRG’deki lezyon skorlari da diizel-
me goriilmiis, tedavi 6ncesi ve sonrasindaki kogni-
tif skorlarla MRG’deki lezyon skorlari arasinda an-
lamli korelasyon saptanmigtir. Bu bulgular, MS
hastalarinda Interferon beta I-A’nin kognitif fonk-
siyonlarda, ozellikle kallosal islevlerde olumlu etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Multipl skleroz, kognitif testler,
beta interferon I- A

Beta Interferon-IA Treatment
in Multipl Sclerosis and
Cognitive Functions

ABSTRACT 1 this study, we investigated the

cognitive tests and their relation to lesion scores
with serial magnetic resonance imaging (MRI) in
patients with multiple sclerosis (MS) before and 6
months after the beta-1A interferon treatment.
These patients were |0 remitting relapsing type of
MS who were registered to Dokuz Eylul University
Hospital Multiple Sclerosis Clinic. Their mean age
was 33.1+7.75 (24-46) years with 3.1 years of
mean duration of disease and EDSS range of 0-
6.5. Nine of all cases were female, and their me-
an education was |1.6+4.3 (5-17) years, and
eight of them were right hand dominant, one was

ambidexter and one left-handed. The cognitive
tests included digit span, verbal learning, memory
and recognition, Trail A-B, categorical verbal flu-
ency and FAS word generation, Stroop, design flu-
ency, alternating sequences, and callosal tests of
verbal dichotic listening and crossed sensory locali-
zation. Among all of these tests, Stroop and verbal
dichotic listening tests improved after interferon
beta-1A treatment and were found to be correla-
ted with MRI lesion scores. Also MRI lesion scores
showed improvement dfter the treatment. These
findings may indicate that interferon beta-1A may
help to improve cognitive profile in MS, especially
in callosal functions.

Key words: Multiple sclerosis, cognitive tests, beta
interferon —I A

GIRIS

Multipl sklerozda kognitif defisit prevalan-
smin sanilandan daha yiiksek olduguna iliskin
gozlemler son yillarda giderek artmaktadir. Bu
prevalans ayrintil néropsikolojik testlerin uygu-
lanmasi ile % 30-70 arasinda bildirilmigtir.”011718
S6z konusu oranlar kisa mental durum testle-
rinin uygulanmasiyla elde edilen degerlerin
cok tizerindedir.®

Bu calismada beta interferon 1-A (Rebif) te-
davisi alan kesin MS'li olgularda, tedavi éncesi

ve 6 aylik tedavi sonrasinda ayrintili néropsi-
kolojik testler uygulanarak tedavinin kognitif
islevler Gizerine etkisi arastirilmistir. Ayrica bu
test skorlarimin MRG’deki lezyon skorlariyla
korelasyonu incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Olgular:

Bu calismada Dokuz Eyliil iniversitesi No-
roloji Anabilim Dali Multipl Skleroz poliklinigi-

E. Idiman ve ark.



ne kayitli, remisyon eksazerbasyonlu klinik gi-
dis gosteren ve beta interferon 1-A (Rebif) te-
davisi alan 10 definit MS hastasi, tedavi once-
si ve 6 aylik tedavi sonunda noropsikolojik
testlerle incelendi. Olgularin yas ortalamasi
33.1:7.75 (24-46), 9'u kadin, EDSS skoru 0-6.5
arasindaydi, ortalama hastalik siireleri 3.1 yil,
ortalama egitim streleri 11.6+4.3 (5-17) yil
olup, olgularin biri solak, biri ambidekster, se-
kizi sag el dominantti.

Testler:

Kognitif testler arasinda rakam dizisi, sozel
dgrenme-bellek-tanima, Trail A-B, soyutlama,
alterne eden sekanslar, kategorik ve semantik
sozel akicilik, desen akiciligl, Stroop 1-3, cap-
raz duysal lokalizasyon testleri ve sozel diko-
tik dinleme testleri yer aliyordu. Bunlar ara-
sinda son ikisi kallozal islevleri degerlendir-
meye yonelik testlerdi.

Rakam dizisi: Dikkati 6l¢cmek icin yapilan
bu testte sdzel olarak verilen rakam dizilerinin
ileri ve geriye dogru tekrari istenir. En uzun
tekrarlanabilen rakam dizisinin uzunlugu skor
olarak alinir. Sozel 0grenme, bellek ve tanima
testleri: 10 sodzciigiin okutulduktan hemen
sonra tekrarlanmasi istenir. Test li¢ kez tek-
rarlanir. 10 dakika sonra bu soézciiklerin spon-
tan hatirlanmasi istenir. Ardindan bu sozciik-
ler daha 6nceden hic gosterilmemis 10 soz-
ciikle karisik olarak verilir, ve sézctkleri tani-
masi1 istenir. Trail A-B: Yuvarlaklar icinde
1'den 25'e dek A4 biiytikliigiinde bir kagit tize-
rinde serpistirilmis olan rakamlar sirasiyla ¢iz-
giyle birlestirilir (Trail A). Ardindan 1'den 13'e
ve A'dan I'ye harfleri alfabetik siraya gore bir
rakam bir harf sirasiyla birlestirilir (Trail B).
Siire not edilir. Soyutlama testlerinde kelime
ciftleri arasinda benzerlikler ve atasozii acikla-
ma skorlanir. Dogru aciklama 2 puan, somut
aciklama 1 puan, agiklama yoksa 0 puan veri-
lir. 4 benzerlik, 3 atasozii sorulur. Alterne
eden sekanslarda ise ardisik kare-licgenlerden
olusan bir seklin kopyasi sirasinda perseve-
rasyon izlenip izlenmedigi not edilir. Katego-
rik sozel akicilik testinde 1 dakika icinde hay-
van adlar siralanirken, semantik akicilikta 1
dakikada N, S ve E harfleri ile baslayan sozcik
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sayisiin toplami not edilir. Desen akicihigi tes-
tinde 5 basit sekilden tiiretilen desenlerden 3
tanesini cizmek icin gecen siire kaydedilir.
Stroop 1 (Victoria versiyonu)'de renkli karele-
rin renklerini soyleme hizi, Stroop -2'de ilgisiz
sozclklerin yazildigi mirekkebin renklerini
sdyleme hizi, Stroop-3'te celdirici renk adlari-
nin yazildigi sézciiklerin miirekkebinin renkle-
rini sdyleme hiz1 ve varsa hata sayis1 kaydedi-
lir. Capraz duysal lokalizasyon testinde, hasta
kendi ellerini goremeyecek sekilde parmakla-
rina dokunularak ka¢inci parmagina dokunul-
duysa o say1 kadar bagparmagini tiklatarak ya-
nit verir. Bu yanitlar once ipsilateral bagpar-
maktan daha sonra kontrlateral basparmak-
tan alinir, 20'lik 2 blok her iki el icin ipsilateral
ve kontrlateral uygulanir. Sag ve soldan veri-
len hata oranlar1 hesaplanir. Sozel dikotik din-
leme testinde iki heceli anlamli ancak iligkisiz
sozciik ciftinin her biri bir kulaktan verilir, her
ikisini de soylemesi istenir. Toplam 40 s6zcuk
bu sekilde verilir. Sag kulaktan verilen 20 s6z-
citkten dogru soyledikleri ile sol kulaktan veri-
len 20 sozciikten dogru soylenen sdzcik sayi-
larinin orani sozel dikotik dinleme testi orani
olarak alinir.

Manyetik rezonans goriintiileme:

Hastalarin lezyon yikii semikantitatif ola-
rak tedavi oncesi ve 6 aylik tedavi sonrasinda
yarr-kantitatif olarak skorlanmistit. Sagaltim
oncesi ve sagaltimin 6. ayinda MRG inceleme-
si yapildi. MRG'de 0.5 Tesla Phillips Gyroscan
T5-2 release 3.0 stiper iletken magnet sistemi,
tiim hastalara her cekimde ayni yontem ve
teknik parametreler kullanilmistir. Tetkiklerin
tiimiinde SE sekanslar1 uygulanmistir. Once-
likle beyin sapi orta hattina gére gerekli acisal
diizeltme yapilarak T1 sagittal 12 kesit alin-
mustir. Korpus kallosum 6n ve arka uglar1 ayni
numarali kesit olacak sekilde internal lokali-
zasyon saglanarak SE T1 aksiyal 20 kesit alin-
diktan sonra iv Gd-DTPA enjeksiyonunu (0.2
cc/kg) takiben ayni internal lokalizasyon ile SE
PD ve T2 aksiyal (20 kesit), SE T1 aksiyal (20
kesit) ve SE T1 sagittal 12 kesit alinmigtir. Tim
sekanslarda kesit araligi 0.5 mm, kesit kalinligi
5 mm'ydi. SE PD ve T2 i¢in TR 2100-2200, TE




20/80 NSA-1, SE T1 icin TR 480-570, TE 25 NSA-2
alinmistir.s Filme aktarma laser kamera ile 20
formatlh filmden her kareye bir resim olacak
sekilde kullanilmistir. PD ve T2 ayr1 ayri filme
aktarilmistir. Her film yapraginda aymi diiz-
lemden gecen kesit ayni kareye denk getiril-
mistir. MRG'de lezyonlar bir radyolog ve 2 no-
rolog tarafindan tanimlanip, sayilip, siniflandi-
rilmigtir. Lezyonlar yerlesim bolgelerine (se-
rebrum, serebellum, beyin sapr1), (periventri-
killer, nonperiventrikiiler) ve boyutlarina
(<5 mm, 5-10 mm, >10 mm) gére siniflandiril-
mustir. T1 agirhkh goériintiilerde Gadolinyum
tutulumu degerlendirilmistir. Lezyonlardaki
degisikligi degerlendirmek tizere skorlama ya-
pilmigtir: <5 mm lezyonlara 1, 5-10 mm lezyon-
lara 2, >10 mm lezyonlara 3 puan verilmistir.
Boylece toplam lezyon skoru elde edildi ve
kontrollerde bu skordaki degisiklik Wilcoxon
analizi ile degerlendirilmistir. T1 orta hattan
gecen sagittal kesitlerde korpus kallosum ala-
n1 kareli logaritma kagidi ile manuel olarak he-
saplanmistir.

istatistik:

Tedavi dncesi kognitif test skorlar: ile son-
rasindaki skorlar Wilcoxon analizi ile karsilas-
tirllmistir. MRG ve kognitif test skorlar1 arasin-
daki skorlarin korelasyonu basit regresyon
analizi ile degerlendirilmistir. MRG'de korpus
kallosum alani ile sozel dikotik dinleme testi
oranlarinin korelasyonu Spearman sira analizi
ile yapilmistir.

SONUCLAR

1) Noropsikolojik testler: Bu calismada 6zel-
likle frontal lob ve kallozal islevlerine yo-
nelik néropsikolojik testlere agirlik verildi.
Bu calismaya alinan 10 olgunun yalniz
I'nde (Olgu 1) DSM-IV kriterlerine gore de-
mans saptanmistir. Toplam 10 olgudan 1'i
disinda tiimii ambulatuar (Olgu 10) olup,
glnliik iglevlerini bagimsiz siirdiirebiliyor-
du. Uygulanan noéropsikolojik testlerden
IFN beta 1-A dncesi ve sonrasinda fark yal-
nica kallozal bir test olan sozel dikotik din-
leme testi ve frontal lob isleviyle ilgili oldu-
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gu duistnilen Stroop-3 testinde izlenmis-
tir. IFN'den 6 ay sonra bu test skorlarinda
anlamh diizelme saptanmistir (Tablo 1).

2) MRG ve noropsikolojik test skorlarinin ko-
relasyonu: IFN beta 1-A tedavisi sonrasin-
da MRG’deki lezyon skorlarinda azalma iz-
lenmistir. MRG’deki lezyon skorlari ile no-
ropsikolojik testlerden Trail A-B, Sozel ta-
nima, Stroop 2-3 arasinda anlamli korelas-
yon saptanmigtir (Tablo 2). IFN beta 1-A
oncesinde cekilen MRG'lerde korpus kallo-
sum alani ortalamasi ve standart sapmasi
608.06+ 111.7 mm? olarak ol¢iilmiistiir. Kor-
pus kallosum alani ile sozel dikotik dinle-
me testi skorlar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Belirgin kognitif yikimi
olan hastanin korpus kallosumu atrofik bu-
lunmustur (362 mm?). Diger olgularda kal-
lozal atrofi izlenmedi, ancak perikallosal
plaklar saptanmistir. Sozel dikotik dinleme
testinde bozukluk izlenmeyen 3 olgudan
I'nde perikallosal lezyon yoktu ve hasta
sol el dominantti (Olgu 9), 1'nde milimetrik
anterior perikallosal 1 lezyon vardi (Olgu 7),
diger olgunun perikallosal lezyonlar1 vard:
ve olgu ambideksterdi (Olgu 10). S6z konu-
su testte bozukluk izlenen olgularin tiimii
sag el dominantti.

TARTISMA

Bu calismada 10 definit MS hastasi Interfe-
ron beta 1-A tedavisi baglamadan once ve te-
davinin 6. ayinda noropsikolojik testler ile in-
celenmistir. Bu testlerden sirasiyla korpus kal-
losum ve frontal lob islevleri ile ilgili oldugu
distinilen sozel dikotik dinleme ve Stroop-3
testlerinin skorlarinda anlamli olarak diizelme
izlenmistir. Ancak frontal lob islevlerini yansi-
tan testlerden benzerlik bulma, atasézii acik-
lama, sozel-desen akiciligi testlerinde ve dik-
katle ilgili rakam dizisi, trail A-B" ve bellek
testlerinde herhangi bir degisiklik izlenmemis-
tir. Hastalardan yalniz 1'nde kognitif yikim ol-
dugu icin bu anlasilabilir bir sonuctur.

Bu calismada kognitif yonden korunmus
hastalarda kallozal islevlerle ilgili sézel diko-
tik dinleme testinde belirgin defisit saptanmis-
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Tablo 1. On definit MS hastasinda IFN beta 1-A éncesi ve 6. ayinda noropsikolojik test skorlart

Test IFN beta 1-A oncesi IFN beta 1-A
Rakam dizisi uzunlugu 8.9+1.37 9.4+1.65
Benzerlik bulma skoru 7.5+0.85 7.3+1.89
Atasozii yorumlama skoru 5.6+1.26 5.6+1.26
Sozel 6grenme-deneme 1 5.2+1.47 5.5+1.43
Sozel 6grenme-deneme 2 7.1£1.29 8.0£1.41
Sozel 6grenme-deneme 3 8.2+1.55 8.3+1.49
Sozel bellek-(10 dk) 7.1£2.23 7.1+2.13
Sozel tanima (sozciik) 19.8+0.63 18.8+2.82
Trail A (siire) (sn) 50.6+30.13 49+56.05
Trail B (siire) (sn) 109.6+73.70 109.7+102.77
Sozel akicihik(kategorik) 21.1x6.12 20.5+6.88
Sozel akicilik (semantik) 10.31£3.82 10.2+4.57
Desen akiciligl (sn) 72.1+36.86 64.33+36.27
Stroop 1 (siire) (sn) 17.0£6.09 14.3+3.43
Stroop 2 (siire) (sn) 20.5+£9.85 19.8+12.11
Stroop 3 (siire) (sn) 38.5£19.37* 30.5+20.25*
Stroop 3-hata 1.4+3.44 0.8+2.20
Dikotik dinleme testi oran1 (R/L) 1.92+£1.11* 1.20£0.23*
Capraz lokalizasyon testi hata orani (R/L) 1.0£1.22 0.75+1.49
*P<0.05

Tablo 2. MRG'deki lezyon skorlart ile noropsikolo-
jik testlerin korelasyonu icin basit regresyon testi ile
elde edilen probabilite degerleri

Testler p degeri
Trail A~ MRG lezyon skoru 0.0425
Trail B~ MRG lezyon skoru 0.0196
Sozel tanima~ MRG lezyon skoru 0.0271
Stroop 2~ MRG lezyon skoru 0.0229
Stroop 3~ MRG lezyon skoru 0.0325

tir. Bir baska kallozal test olan duysal capraz
lokalizasyon testi, sozel dikotik dinleme orani
kadar kallozal islevi yansitmamistir. Bilindigi
{izere korpus kallozum MS'de en sik etkilenen
yapilar arasindadir ve kognitif islemlemenin
yavashginda bu yapidaki atrofinin ya da peri-
kallozal lezyonlarin etkili oldugu diistinilmek-
tedir. Bu calismada sozel dikotik dinleme test-
lerinde tedavi sonrasi diizelme izlenmistir. Ca-
lismamizda, bir olgu disinda tiimiiniin korpus
kallosum alani, bir baska calismada bildirilen
saglikh kontrollerin ortalama + 2 standart sap-
ma® sinirlari icinde yer aliyordu. Kallozal atro-
fi saptanan tek olgu kognitif yikimi olan hasta-
mizdi (Olgu 1). Olgularimizda hastalik stresi-
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nin az olmasi heniiz korpus kallosumda atrofi-
nin gelismemis olmasinin nedeni olabilir. Bu
nedenle korpus kallosum alani ile sézel dikotik
dinleme testi skorlar1 korele olmamis olabilir.
Oysa ki perikallosal lezyonlarla iligki incelen-
diginde, dikotik test skoru iyi olan 3 hastada
ya perikallozal lezyon milimetrik boyutta sap-
tanmistir, ya da 3 olgunun 2'nde oldugu gibi
sol el dominansi veya ambideksterlik s6zkonu-
sudur. Dikotik test skoru kotii olan sag el do-
minant hastalarda ise yerlesimi anterior ya da
posteriorda olan 1 cm ya da daha biyik lez-
yon saptanmistir.

MS'te giinliik kullanimda yayginlik kazanan
kisa mental durum testlerinin kullanilmasi
kognitif islev bozuklugunun goz ardi edilme-
siyle sonuclanabilir.>**"” Oysa frontal lob islev-
lerini yansitan néro-psikolojik testler MS'te
yiiksek prediktif degere sahiptir.”’ Bellek test-
leri genellikle klinik etkilenme derecesine gore
bozuk bulunabilir**'®* ve kognitif islemleme
yavastir.®® Calismamizda hastalarimizin dik-
kat (Stroop-3 diginda), soyutlama, s6zel 6gren-
me, bellek, tanima testlerinde tedavi dncesi ve
sonrasinda degisiklik izlenmemistir. Degisiklik
izlenen Stroop-3 testi dikkatle ilgili klasik fron-
tal lob testlerinden birisidir.”* Hasta grubu-




muzda bu testin MRG lezyon yiikii ile korelas-
yonu ve IFN beta 1-A tedavisi sonrasinda dii-
zelme saptanmasi, MRG'deki lezyon yiikii azal-
masinin bir yansimasi olabilir. MS'te dikkatle
ilgili Stroop, rakam dizisi, trail A testlerinin
yer aldig: test bataryasinin uygulandigi bir ca-
lismada kognitif yonden korunmus hasta gru-
bunda bu testler genellikle normaldir, ancak
yikimi olan hastalarda bu testlerde kontroller-
den farkh sonuclar elde edilmistir.? Calisma-
mizdaki 10 hastadan 9'unda kognitif yikim ol-
madig: icin yalmiz Stroop-3 testinde diizelme
izlenmesi beklenir bir sonuctur.

Hastalarimizda MRG lezyonlariyla néropsi-
kolojik testler arasinda korelasyon arandigin-
da sozel tanima, Stroop 2-3, Trail A-B testlerin-
de anlaml korelasyon saptanmistir. Bu anlam-
li iligkiye ragmen s6z konusu testlerden yal-
nizca Stroop-3 testinde skorlarda diizelme
saptanmugtir. Bu bulgu, Stroop-3 testinin bura-
da uygulanan diger testlerden daha duyarh ve
objektif olmasiyla aciklanabilir. MS’li hastalar-
da MRG’de magnetizasyon transfer histogram
analiziyle konvansiyonel MRG’de normal go-
ziiken beyin dokusunun bile kognitif bozukluk-
larla uyumlu olarak lezyon yiikii gdsterdigi bil-
dirilmistir.® Yine MRG’de kortikal ve subkorti-
kal dokudaki lezyon yiikiiniin kognitif bozuk-
luk derecesiyle korelasyon gosterdigi bildiril-
mistir.*” Bagka bir calismada MRG’deki lezyon
yukinin hem kognitif bozuklukla hem de kor-
tikal serebral metabolizma ile korelasyon gos-
terdigi bulunmus ve yapisal lezyon-kognitif
bozukluk arasindaki korelasyon ayrica fonksi-
yonel bir inceleme ile pekistirilmistir.* Ancak
bu calismalarin hicbirinde kallosal islevlere
ozel inceleme ve noéropsikolojik testler uygu-
lanmamustir. Bizim calismamiz, korpus kallo-
suma yoOnelik incelemelerin, MS'de tipik ola-
rak tutulum gosteren bu yapinin etkilenmesi
sonucu gelisen kognitif bozuklugu duyarl bir
bicimde yansittigini gostermistir. Kanimizca
kolay uygulanabilir bu noropsikolojik testlerin
ozellikle kallozal etkilenmeyi yansitmasi aci-
sindan MS-noéropsikolojik-test bataryalarina
eklenmesi uygun olacaktir.

Immiin sistem ve santral sinir sistemi (SSS)
arasinda iligkinin ¢ift yonli*** oldugu, immun
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mediatorlerin SSS'nde nérotransmiter olarak
da etki yaptigi*? ve basta interferonlar olmak
lzere sitokinlerin beyinde bir¢ok nérolojik
dongliyl etkiledigi ve norotoksik etkileri bilin-
mektedir.’* Ornegin, monositlerden salinan
platelet aktive edici faktor (PAF) ve makrofaj-
dan salinan sitokinlerin NMDA reseptériine di-
rekt norotoksik etkiyle HIV-baglantili demans
patogenezinde rol oynadiklar: 6ne siiriilmek-
tedir.® MS patogeneziyle ilgili oldugu diisiinii-
len ve makrofajlardan salinan bu sitokinlerin
MS'te goriilen kognitif bozuklukta boyle bir et-
kiye sahip olup olmadig: heniiz arastirilmay:
bekleyen bir konudur. Interferon gama (IFN ¥)
ve tumor nekroz faktor alfanin (TNF o) santral
sinir sistemine toksik etkileri vardir. IFN ynin
ise bu iki sitokini baskilayarak, Natiirel killer
aktivitesini azaltarak ve CD+8 T hiicre aktivite-
sini arttirarak etkili oldugu bilinmektedir.s
Bu caligmada IFN y 1-A sirasinda néropsikolo-
jik testlerin bir kisminda saptanan diizelme
IFN ynin demiyelinizan plaklarin azalmasi ve
yenilerinin olusumunun 6nlenmesi gibi bilinen
olumlu etkilerine ek olarak IFN y ve TNF o/'nin
NMDA reseptorii lizerine olumsuz etkisini
azaltmasi ya da bizzat norotransmiter gibi is-
lev gorerek kognitif fonksiyonlar1 olumlu yon-
de etkilemesi seklinde yorumlanabilir."! Ancak
serimizin kiicikliigi bizi bu konuda kesin bir
yargiya ulasmaktan alikoymaktadir. lleride da-
ha genis serilerde ve BOS sitokinlerinin de bir-
likte calisildigi incelemelerde daha anlamli so-
nuclara ulasilabilecegi kanisindayiz.
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