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OZET

“MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA MELATONIN DUZEYi VE
OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI”’

Giris ve amag: Multipl skleroz (MS) akson-noronal hasar ve oksidatif stres ile
karakterize santral sinir sisteminin immiin aracili inflamatuar ve norodejeneratif kronik
bir hastaligidir. MS’in etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir (2). Epidemiyolojik
datalar hem cevresel hem de genetik faktorlerin MS gelisiminde anahtar rol oynadigimi
gosterir (3,4,5). Son caligmalar reaktif oksijen radikalleri ve oksidatif stres'in MS
lezyonlarmin olusumunda ve ilerlemesine katkida bulundugunu gdstermistir. Pineal
bezden karanlikta salgilanan melatonin hormonunun endokrin sistemin diizenlenmesi,
immiin fonksiyonlarin artirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal
fonksiyonlarm baskilanmasi gibi pek ¢ok fizyolojik islevlerde rol aldigi, ayn1 zamanda
giiclii bir antioksidan oldugu rapor edilmistir. Calismamizin amac1 MS hastalarinda
melatoninin diizeyini ve oksidatif stresi degerlendirmektir.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismaya Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p
Fakiiltesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Noroloji poliklinigine basvuran MS tanis1
alan 37 hasta alindi. Anamnezinde MS'i olmayan 26 goniillii birey kontrol grubu olarak
calismaya katildi. Her iki gruptan vendz kan ornekleri bir gece a¢lik doneminden sonra
sabah 08- 09 saatleri arasinda jelli sar1 biyokimya tiipline alind1. Jelli tiip ile Melatonin,
SOD, MDA ve GPx diizeyleri ¢alisildi. MS ve kontrol grubu arasinda Melatonin, SOD,
MDA ve GPx diizeylerinin istatiksel anlamlilig1 arastirild1.

Sonuglar: Hasta ve saglikli kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi esit ve dengeli
bicimde saglandiktan sonra Melatonin, SOD, MDA ve GPx diizeyleri karsilastirildi.

e (alismamizda hasta grubunda MDA kontrol grubuna gore yiliksek, SOD
degerler1 diisiik olarak bulunmus olup istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur.

e Hasta ve kontrol gruplarinda Melatonin ve GPx degerleri benzer olup
istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

e MS tiplerine, tan1 alma siirelerine ve tedavi sekillerine gére Melatonin, SOD,

MDA ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustur.
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e (Calismamizda MS hastalarmin tan1 alma siiresi ve tedavi sekilleri ile EDDS
skoru arasindaki iliski incelendi. EDDS ile tani alma siiresi (5 yildan az ve =5 yil
iizeri) ve tedavi sekilleri arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

e EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerleri arasinda korelasyon
incelenmistir. Melatonin ve SOD’un EDDS arasinda negatif korelasyon olup

istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur



ABSTRACT

“EVALUATION OF MELATONIN LEVELS AND OXIDATIF STRESS IN
MULTIPLE SCRELOSIS”

Introduction and aim: Multiple Sclerosis (MS) is a axonal injury and
characterized by oxidative stres, immune-mediated inflammatory  and
neurodegenerative chronic disease of the central nervous system. MS in the
pathogenesis is unknown exactly (2). Epidemiological datas indicate that both
environmental and genetic factors play a key role in the development of MS (3,4,5).
Recent studies, reactive oxygen radicals and oxidative stres have shown that contributes
to the formation and progression of MS lesions. In the dark from the pineal gland
secretion of the melatonin hormone has been reported that regulation of the endocrine
system, enhancement of immune function, the set of smooth muscle tone and to be
involved in many physiological functions such as the suppression of gonadal function, it
is also a powerful antioxidant. The aim of our study is to assess the level of melatonin
and oxidative stress in patients with MS.

Material and Method: This study included 37 patients diagnosed with MS that
admitted to Kahramanmaras Sutcu Imam University Medicine Faculty Education
Research Hospital The Neurology Clinic. No history of MS in 26 volunteers
participated in the study as a control group. After a period of overnight fasting, venous
blood samples from both groups were the gel yellow tube biochemistry from 8:00 to
9:00 in the morning hours. Melatonin, SOD, GPx and MDA levels were studied in the
gel tube. Statistical significance of levels of MDA, melatonin, SOD and GPX were
studied between patients with MS and control group.

Conclusion: After providing equal and balanced in a manner age and gender
distribution of the healthy and patient control group, melatonin, SOD, GPx and MDA
levels were compared.

* In our study, higher levels of MDA in patients from the control group, SOD
has been found to be lower than the control group were statistically significant.

* Levels of melatonin and GPx is similar in case and control groups was not

statistically significant.
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* According to types, the diagnosis and treatment of MS; between melatonin,
GPx, MDA and SOD levels were not statistically different.

*In our study, the correlation between EDDS score and take time to diagnosis
and type of treatment of patients with MS was examined. There was no correlation
between EDDS and take time to diagnosis (Less than 5 years and 5 years and over) and
type of treatment. (p>0,05)

*The correlation was examined EDDS and levels of melatonin, GPx, MDA and
SOD. There was a negative correlation between EDDS and levels of melatonin and

SOD was found to be statistically significant.

xii



1. GIRISVE AMAC

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminde; ak maddenin 6n planda
tutuldugu, korteks ve derin gri cevheri de etkileyebilen, inflamasyon, demiyelinizasyon,
aksonal kayip ile karakterize, fokal inflamatuar-demiyelinizan kronik bir hastaliktir (1).
MS’in etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Son yillardaki ¢caligmalarla bir¢ok
otoimmiin mekanizmalarin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol actig1
gosterilmistir (2). Hastaligin genetik yatkinlik zemininde enfeksiyonlar ve cevresel
etkenler ile tetiklenen otoimmiin yanita sekonder olarak gelistigi diisiintilmektedir. MS
plaklarinin olusumunda O©nemli olabilecek mekanizmalar; otoimmiinite, genetik
yatkinlik, infeksiyonlar, cevresel nedenler ve rastlantisal demiyelinizasyon olarak
siralanabilir (3,4).

MS patolojisin de beyin ve spinal kordda primer demiyelinizan plaklar ve yaygin
inflamatuar siire¢ tanimlanir. Aktif lezyonlarda T hiicreleri, makrofajlar ve mikroglia
hiicreleri, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmis olmasi lokal inflamasyonu
desteklemektedir. Bu durum 6ncelikle demiyelinizasyon sonrasinda aksonal hasara yol
acmaktadir (5,6). Akson hasar1 genellikle myelin hasarina sekonder olarak gelisir.
Ancak primer akson hasar1 sekonder demyelinizasyon ve inflamasyonu tetikler (7).
MS'in klinik belirtileri degiskendir ve klinik semptomlar motor, sensoriyal, serebellar,
otonomik, gorsel, beyin sap1 bulgulary, psikiyatrik ve kognitif bulgular gibi cok
heterojen tabloyu igerir. Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RR-MS), Sekonder
Progresif Multipl Skleroz (SPMS), Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Bening
Multipl Skleroz (B-MS): Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS) gibi ¢esitli
formlar1 vardir.

MS teshisi i¢in tek tani testi yoktur. Tanida klinik tablo, nérogoriintiileme, BOS
analizi ve uyarilmis potansiyel caligmalar1 baz alinir. BOS inflamatuvar belirtegler MS’
11 hastalarin % 85 kadarinda goriiliir (8).

Melatonin, pineal bezden karanlikta salgilanan uyku, biyolojik ritim, {ireme ve
immiinite gibi bircok biyolojik fonksiyonun diizenlemesini saglayan endojen bir
hormondur (9,10). Melatoninin direkt, enzim aracili ve prooksidan enzim aracilt 3 tip
antioksidan etki mekanizmas: vardir. Melatonin hormonunun endokrin sistemin

diizenlenmesi, immun fonksiyonlarin artirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve



gonadal fonksiyonlarin baskilanmasi gibi pek ¢ok fizyolojik islevlerde rol aldigi, ayni
zamanda giiclii bir antioksidan oldugu rapor edilmistir (11).

Serbest oksijen radikalleri hiicre i¢indeki proteinlerdeki sistein siilthidril gruplari
ve diger aminoasit kalmtilarin1 okside olarak yikar, niikleer ve mitokondriyal DNA
okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasari
olur. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artis1 hiicre
hasarinm 6nemli bir nedenidir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin
meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu
mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak
bilinirler. Siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (Gpx) ve malonilaldehit
(MDA) enzim olan endojen antioksidanlardir.

Biz bu calismada MS hastalarinda melatoninin diizeyini ve oksidatif stresi

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Multipl Skleroz

2.1.1. Tanim

Multipl Skleroz (MS), en sik kronik nérolojik hastaliklardan biridir (12,13).
Geng erigkinlerde onemli derecede ndrolojik yeti kaybina sebep olan, merkezi sinir
sisteminin (MSS) en yaygin immiin kdkenli hastaligi olan MS, genc eriskinlerde
travmatik olmayan sakatligi en sik nedenidir (14).

Multipl skleroz, MSS’de inflamasyon ve dejenerasyon ile giden primer olarak ak
maddenin tutuldugu, korteks ve derin gri cevheri de etkileyen fokal inflamatuvar-

demiyelinizan plaklarla karakterize kronik otoimmun bir hastaliktir.

2.1.2. Epidemivoloji

MS genellikle 20-40 yas arasinda pik yapar, siklig1 ¢cocuklukta diisiiktiir ancak
18 yasindan sonra artar. Kadinlar1 erkeklere gore 2-5 yil 6nce etkiler (15). Cinsiyet farki
cocuklarda daha yliksek iken, elli yasin {istiindeki insanlar esit derecede hastaliktan
etkilenmektedirler (16,17).

Bat1 iilkelerinde genel popiilasyonun %0.1'inde goriilirken (17), giliniimiizde
1.000.000'dan fazla insan MS den etkilenmistir. MS goriilme siklig1, cografik ve etnik
ozelliklere bagli olarak 5 — 200 /100.000°dir. Tiirkiye’de net olarak bilinmemekle
birlikte 40 /100.000 civarinda MS hastas1 oldugu tahmin edilse de tam prevalans
bilinmemektedir (18,19,20).

50 yas lizeri nadir goriliir. Prevalanst Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik
400.000 ve diinyada yaklasik iki milyonun iizerinde insani etkiledigi ve gelecekte bu

oranin diinya ¢apinda artacagi diisiinilmektedir (21,22).

2.1.3. Etyoloji

MS etyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber hastaligin, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde, basta viral enfeksiyonlar olmak iizere gevresel faktorlerin

katkistyla, MSS’de gelisen otoimmun yanit sonucu olustugu diistiniilmektedir ( 23,24).



MS ile iliskili oldugu diisiiniilen ¢evresel faktorlerin baglicalar1 sunlardir:
1. Cografi ve rksal dagilim

. GO¢ yas1

. Enlem, glines 151nlar1 ve ultraviole B (UVB)

. D vitamini/diyet

2
3
4
5. Ebstain-Barr Viriisii ve diger viriisler
6. Diger enfeksiyon ajanlar1

7. Non-enfeksiyon ajanlar

1. Cografik ve irksal dagihm: Yiiksek enlem MS prevalans ve insidansinda
artis ile koreledir ancak bu durum gecen dekatlarda azalmaktadir (25,26,27). MS cografi
olarak ekvatordan uzak bolgelerde daha yaygmdir (28). Kuzey yarimkiire de hastaligin
daha yaygin oldugu goriilmektedir. Iskandinav ya da kuzey Avrupa bireyleri gibi bazi
soylar da genetik yatkinlik vardir (29). Multipl skleroz, Avrupalilarda ve beyaz rkta sik
iken asya kokenlilerde ve siyahlarda daha nadir gortiliir (22).

2.Goc¢ Yasi: Cevresel risk faktorlerine maruz kalma zamani MS riskinde kritik
rol oynar. En kritik zaman dilimi ¢ocukluk ve ergenlik donemidir. Diisiik ve ytiksek risk
bolgeleri arasinda yapilan gé¢ calismalar1 bunu gostermektedir (30). Onbes yasindan
once go¢ edenler gog ettikleri lilkenin, onbes yasindan sonra gé¢ edenler ise dogduklari
bolgenin risk oranlarmi tasirlar (31,32). Multipl sklerozun, piiberte dncesi yiiksek riskli
bolgeden diistik riskli bolgeye go¢ olmasi ile 1liman iklimlerde daha sik goriilmesi, MS
riskinin azalmasi, tam tersi bir gé¢ olayimda riskin artmasi, MS olgularinin serum ya da
beyin omurilik sivis1 (BOS)“nda infeksiydoz ajanin yiiksek seviyelerde tespit edilmis
olmasi c¢evresel faktorlerin MS etyolojisinde 6nemli oldugunu gostermektedir (33).

3. Enlem, giines 1s1nlar1 ve ultraviole B (UVB) : MS'in cografik dagilim ile
ilgili en giiclii iliski, etnik ve genetik faktorler dislandiginda giines 15181 ve ultravioleye
(UV) maruz kalmadir (31). Enlem ise giines 1sinlarindaki UVB diizeyi ve vitamin D
diizeyi i¢cin en Onemli belirleyicidir. Glinese maruz kalmanin MS riskinin azalttigi
diistiniilmektedir. Bu teorinin mekanizmasi; UV'nin Thl aracili immiin yanit1 azaltmasi
ile aciklanir (34).

4. D vitamini/diyet: 1970'lerin sonlarinda, MS gelisiminde etkili bir faktor
olarak D vitamini ve giines 15181 arasindaki iliski one siirtilmiistiir (35). Ek olarak MS
hastalarinda kontrol gruplarina gore vitamin D sirkiilasyonu diisiik seviyede
gosterilmistir (36). Cesitli biyokimyasal ve beslenme yetersizlikleri MS gelisimi ve

ilerlemesi baglantili olmustur. Bulasict olmayan ¢evresel faktorler arasinda, D vitamini
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diizeyleri, MS patogenezinde katkida muhtemel bir faktor olarak arastirma
calismalarinda dikkat cekiyor. Giiglii bir bagisiklik diizenleyici olarak, D vitamini
diizenleyici T sayisini ve aktivitesini etkiler (37).

Epidemiyolojik calismalar, ekvatora artan mesafenin, giines 15181 siiresi ve
yogunlugu ile ters iliskili oldugunu gostermistir. Gilines 15131 MS riski ile azalmis iligkisi
vardir (38,39,40,41,42).

Ayni zamanda yiiksek enlemlerde bulunan ancak D vitamini agisindan zengin
bir diyete sahip popiilasyonlar da, beklentilerin aksine azalmis MS siklig1 goriilmiistiir
(43,44,45). Smolders ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada (2008), hem niiks
orant hemde EDSS ile 6l¢iilen sakatlik derecesi ile diisiikk serum D vitamini diizeylerinin
iligkili oldugu bulunmustur. MS de D vitamini etkisinin altinda yatan kesin molekiiler
mekanizmalar hala anlasilmaz, ancak diisik D vitamini ve MS arasindaki iligkiyi
gosteren birgok calisma tedavi ve / veya profilaktik ajan olarak yararli rolii oldugunu
savunurlar (46).

Calismalar D vitaminin yiiksek seviyelerinin bazi duyarli hasta popiilasyonlar
da koruyucu faktér oldugunu One siirerler (47). Giines 1s18ma azalmig maruziyet
nedeniyle olusan diisiik D vitamini diizeyleri bu bolgeler de MS'e karsi artan hassasiyete
katkida bulunan bir faktor olabilir (48,49,50). Artmis MS riski ile iliskili spesifik bir
diyet yoktur. Diyet faktorlerin rolii karmasik gibi goriiniiyor ve birden fazla diyet
bilesenlerinin etkisi vardir. Bunlar; Vitamin A ve D, tuz, omega-3-doymamis yag asid,
polifenol (51).

5. Ebstain-Barr Viriisii ve diger viriisler: EBV tiim diinyada yaygin olarak
bulunur ve asemptomatik persistan bir infeksiyona yol acar (48). Major cevresel faktor
olarak suglanan viriisler i¢in Onerilen olas1 patogenez, oligodendrosit hiicre yiizeyi
iizerinde ya da miyelin kilif i¢cinde yerlesme ve ardindan capraz reaksiyon olusturma
temelinde gerceklesir. En ¢ok calisilan viral etkenler sitomegaloviriis, herpes simpleks,
insan T hiicreli lenfositik viris (HTLV-1), kizamik, parainfluenza, paramyxoviris,
corona virlis, human herpes viriis 6, epstein-barr viriisiidiir (52). Epstein-Barr viriisii MS
riski ile iligkili bir viriisdiir. Hastalik riski seronegatif kisiler arasinda son derece
diistiktiir. Ayrica enfeksiydz mononiikleoz dykiisii olan bireyler olmayan bireylere gore
MS riski daha yiiksektir o6zellikle ergenlik sonra enfeksiyon geciren bireylerde daha
yiiksektir (48).



Gelismekte olan MS riski ¢ocuklukta EBV enfeksiyon 6ykiisii olanlarda 15 kat
ve ergenlikte ve daha sonrasinda EBV ile enfekte olanlar arasinda bu risk 30 kat daha
fazladir (53).

6. Non-enfeksiyon ajanlar: Organik solventler, dental amalgam, fiziksel
travma, psikolojik stres, diyetteki yaglar, antioksidanlar, yiiksek egitim diizeyi, sigara,
Ostrojen, tetanoz toksoidi, antibiyotik ve antihistaminikler, yiiksek tirik asit diizeyinin de
MS gelisim riski iizerinde etkili oldugunu iddia eden ¢alismalar vardir (48).

Sigara i¢cimi MS riskini doza bagimli sekilde artirir, ayrica arastirmalar sigara ve
hastalik siddeti, ilerlemesi ve sekonder progresif MS’e doniisiim riski arasindaki iliskiyi
gostermektedir (54). Sigaranin yanisira vaskiiler komorbiditeler MS'de disabilitenin
ilerleme risk ile iligkilidir (55).

7.Genetik: MS kalitsal bir hastalik olarak kabul edilmez ancak genetik
faktorlerin MS riskine katkida bulundugu bilinmektedir. MS 'de genel ailesel rekkiirens
oran1 %20'dir. MS risk degisimi, genel populasyon ile karsilastirildiginda (%0.3) birinci
derece akrabalarda %2.77, 2.derece akrabalarda %1.02, 3.derece akrabalarda %0.88'dir
(56). MS'in kalitimsal yonii MS hastast olan ikiz esler lizerinde gergeklestirilen
calismalarla desteklenmistir. Bu caligmalardan en genis kapsamli olaninda 35
monozigot ikiz ¢iftinden 12'sinde tan1 dogrulanmistir (%35). Buna karsin 49 dizigot ikiz
ciftinden sadece 2'sinde tan1 dogrulanmistir (%4) (57 ). Ayrica evlat edinilenler arasinda
artmis bir risk yoktur. Akrabaligin yani sira etkilenen aile liyesini cinsiyeti MS riskini
etkiledigi bilinmektedir (56,57).

MS'e genetik yatkinlik 6.kromozomun kisa koluna lokalize HLA ile iliskilidir
(6p21). Bu bolgedeki degisimler hastalik riski ve hastaligin seyri ile pozitif veya negatif
olarak iliskilidir (58 59).

Analiz ¢aligmalarinda birkag¢ gen lokusu risk faktorii olarak ortaya konulmustur,
major histokompatibilite kompleksi (MHC) HLA DR15 / DQ6 en gii¢lii aleldir (60).
Son zamanlarda, interlokin-2 reseptor alfa geninin aleller (IL2RA) ve interlokin-7

reseptor alfa geni (IL7RA) kalitsal risk faktorleri olarak tespit edilmistir (61).

2.1.4. Multipl sklerozun immiinopatogenezi

Multipl skleroz, MSS’nin inflamasyon, demyelinizasyon, akson hasar1 ve akson
kayb1 ile karekterize otoimmiin bir hastaligi olduguna inanilmaktadir fakat immiin

cevabin antijen spesifitesi bilinmemektedir. RRMS’in ilk asamalarinda, hastalik



patolojisi primer demyelinizasyon ile karekterize ve beyaz madde de fokal inflamatuar
lezyonlar dominanttir.

MSS disinda aktive olan otoreaktif T hiicreler kan beyin bariyerini asar ve lokal
antijen sunan hiicreler olarak tekrar reaktive olurlar. Proinflamatuar sitokinlerin
sekresyonu mikroglialar1 ve astrositleri uyarir, ek inflamatuar hiicreleri toplar ve plazma
hiicreleri tarafindan iiretilen antikorlar1 indiikler. Bu inflamatuar siire¢ sonunda plak
icinde doku hasarina yol acar (1). Paralel olarak remyelinizasyon miimkiindiir ve bir
dereceye kadar hasarli doku onarilabilir (62). MS plaklar1 veya lezyonlar1 agirlikh
olarak beyin, omurilik beyaz cevherini ve optik siniri etkiler fakat ayni zamanda
serebral kortekside icerebilir (63,64). Korteks hastaligin erken asamalarinda etkilenir.
Bu kortikal inflamasyon varligi, demyelinizasyon, nodronlar1 iceren kortikal
norodejenerasyon, oligodendrioglial hasar ve sonunda kortikal atrofi ile gozlenmistir.
Akson hasar1 genellikle myelin hasarina sekonder olarak gelisir. Ancak primer akson
hasar1 sekonder demyelinizasyon ve inflamasyonu tetikler (7).

MS plaklar1 aktif, kronik ve remyelinizasyon olarak histolojik agidan
smiflandirilabilir. Aktif lezyonlar RRMS de yaygindir ve miyelin yikimi (r6latif aksonal
korunarak) makrofaj infiltrasyonu, reaktif astrositler ve perivaskiiler ve parankimal
inflamasyon ile karekterizedir (65,66).

Kronik ya da inaktif plaklar progresif hastalig1 olanlarda daha sik goriiliir ve
daha genis bir demiyelinasyon ile iliskilidir. Belirgin aksonal hasarin olmasi,
oligodendrositlerin kaybi, aktif inflamasyonun goérece olmayisi ile karekterizedir
(67,63,64).

Lucchinetti ve arkadaglar1 aktif MS lezyonlarinda dért ayr1 immiinopatolojik
patern tanimlamiglardir ( Sekil-1).

Tip 1: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon

Tip 2: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda

gozlenen immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon, miyelin iliskili glikoprotein (MAGQG)
kayb1 ve oligodendrosit apopitozu
Tip 4: Makrofaj iliskili demiyelinizasyon ve beraberinde plak, ak maddede

oligodendrosit dejenerasyonu
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Sekil 1: Multiple Sklerozda immiin paternler (68)

Buda MS hastalar1 arasinda patolojik heterojeniteyi gosterir (69). Ancak,
gozlenen patolojik heterojenlik MS hastalarinin alt tiplerini diglatmaz ve muhtemelen
hastaligin evresi ile iliskilidir(70).

MS gelisiminde belirsiz enfeksiyon ilk basamagi olustursa da mutlaka ikincil bir
faktor olarak otoimmiin bir reaksiyonun etki ederek myelin hasarina ve en yogun olarak
aksonlar dahil tiim doku elemanlarmin hasarina neden olurlar.

MS hastalarinin hem serumunda hem beyin-omurilik sivisinda (BOS) belirli
myelin proteinlerine karsi-6rnegin myelin bazik protein (MBP)-lar saptanmistir. Bu
antikorlar hastalik siddeti arttikca MBP ve diger myelin proteolipidlerine karsi reaktif
olan T hiicreleri ile birlikte artis gostermektedir. Santral sinir sisteminde viral
enfeksiyonlar ile otoimmiin reaksiyonlarin baglantisini saglayabilecek bir yol MSS
hiicreleri tlizerinde otoantijenlerin anormal ekspresyonudur. R.T.Johnson pekg¢ok farkl

viriisiin T hiicrelerinin miyelin bazik proteinlerine karsi sensitize oldugunu gostermistir.



Buda T lenfositinin hem viriiste hemde myelin kilifta ortak yapiy1 tanidigini gosterir.
Buna "molekiiler taklit" fenomeni denir.

MS plaklarinin olusumunda hiicresel ve humoral immiinitenin rolii tam olarak
bilinmemektedir. Akut ve yineleyici MS’li hastalarda olusan plaklarda immiinglobulin
birikimi mevcuttur ancak progresif MS’li hastalarda bu birikimler gézlenememistir.
Humoral immiin sistemde hastalik siirecinde aktiftir ¢linkii bu hastalarmn BOS'unda B
hiicreleri tarafindan tiretilen oligoklonal immiin protein antikorlarlar1 vardir.

Ayrica, MBP ve Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) tarafindan aktive
olan baz1 T hiicre alt grublar1 (CD41 Th2) B hiicrelerini, oligoklonal bant sentezini,
membran atak kompleksini, sitokin sentezini, interferon gama (IFN-y) aktive eder ve
bdylece inflamatuar siire¢ kan beyin bariyerini bozar ve hem oligodendroglial hiicreler
hemde aksonlar hasara ugrar. Makrofaj; ve astrositler lizerinde bulunan major doku
uygunlugu kompleksi smif II proliferasyonunu uyarma, B hiicre ve makrofaj
aktivasyonu ile sitokin salgilanma gibi bir¢ok olay1 baslattig1 daha sonrasinda da kan
beyin bariyeri bozulmasma neden oldugu disiliniilmektedir. Yeterince yogun
inflamasyon myelin yikimiyla sonug¢lananir. MS hastalarinda bir atagm hemen
oncesinde hem yardimci hem de siipresor T  hiicreleri sayisinda veya
baskilayici/yardime1 T hiicre oraninda azalma goriilebilir.

Belirli T lenfosit alt gruplarinin patojenik rolii ve bunlarin humoral immiin
cevabi diizenleyerek B lenfositler tarafindan immiinglobulin sentezi iizerine etkileri yer
almaktadir. Bu olayda yardimc1 T hiicreleri MS plaklarinda ve ¢evresindeki veniillerin

etrafinda bol miktarda perivaskiiler kiliflanma olusturacak sekilde bulunur (71).
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Sekil 2: MS immiinopatogenez (72)
2.1.5. Klinik

MS’de serebral hemisferler, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde
inflamasyon goriilebileceginden dolayr hastaligin klinik prezentasyonu son derece
zengindir. MS’un ilk semptomu veya belirtisi herhangi bir ndrolojik semptom ya da
bulgu olabilir. Belirtiler giinler i¢inde artar ve daha sonra 2 ila 6 hafta igerisinde diizelir.
Bu diizelme bazi durumlarda tam olabilecegi gibi bazen de sekelli olabilir (73).

Somatosensoryel Semptomlar: Bir dermatom boyunca gévdede bant seklinde

olabilecegi gibi, bir ya da daha fazla ekstremiteyi tutabilir veya belirli bir dermatoma ya
da duyusal homonkulusa uyum gdstermeksizin atipik lokalizasyonlarda uyusukluk,
rahatsiz edici duyumlar, yanma ya da karincalanmalar olabilir. Tiim hastalik siiresince
%90 oraninda duyusal yakinmalar olur. MS hastalig1 seyri boyunca sik goriilen duyusal
sikayet olan L’hermitte isareti; Boyunun fleksiyona gelmesiyle gelisen ekstremiteler
boyunca yayilan elektriklenme hissi olarak tanimlanir ve servikal medulla spinalisin
posterior kolonunun tutulumuna bagl gelistigi diistiiniilmektedir (74).

En sik goriilen duyusal bulgular sirasi ile vibrasyon duyusunda azalma, eklem
pozisyon duyusunda azalma ve ylizeyel duyu kaybinin olmasidir (75,76).

Agr1 da tarif edebilirler. Agr1 genelde kroniktir ancak akut veya gelip gecici

agrilar da gorilebilir. Agrmin ozellikler1 geceleri daha belirginlesmesi ve 1s1
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degisimlerinden etkilenmesidir (77).

Motor semptomlar: Kortikospinal ve kortikobulber yollarin tutulumuna baglh

olarak motor belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Gii¢ kayb1 genelde bacaklarda kollardan
daha belirgindir (78). En sik asimetrik monoparazi goriilse de, monoparazi, tetraparazi,
hemiparazi de goriliir. Spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler diger motor
belirtilerdir (79).

Gorsel Semptomlar: Biitiin MS hastalarinin yaklasik %25'inde baslangic belirtisi

optik norit atagidir. Tipik olarak bir gozde birka¢ giin icinde ortaya ¢ikan total veya
parsiyel gorme kaybi, agrili g6z hareketi mevcuttur (70). Hastalarm %70’inde
unilateral, %30’unda bilateral baslangi¢ goriiliir. Parlak 1sikta gérmede bozulmanin yan
sira egzersiz ve sicakla da yakinmalarda artma “Uhthoff fenomeni” adiyla bilinir.
Gorme alani incelemesi makulayr ve kor noktayr i¢ine alan (¢eko-santral) skotom
gosterir. Subklinik olgular da gorsel uyarilmis potansiyel calismasinda P100 dalga
latansinda uzama gozlenir (80,81).

Serebellar semptomlar: Serebellar semptomlar hastalik seyri boyunca hastalarin

yaklasik %50’sinde goriiliir, baslangi¢ semptomu olarak daha nadir karsilasilir. Yiirtiyiis
ataksisi, intansiyonel tremor, dismetri, disdiadokokinezi, serebellar tipte dizartri de
karsilagilan bulgulardandir (82).

Beyin sap1 semptomlari: Nistagmus, vertigo, diplopi, dizartri beyin sap1

bulgular1 arasinda siktir. III, VI. ve nadiren IV. kranial sinirlerin tutulumu ile diplopi
olusur. Interniikleer oftalmopleji MS i¢in oldukg¢a tipik bir baska gdz bulgusudur
(83,84,85). MS’te seyrek goriilen beyin sap1 bulgular1 arasinda, birbucuk sendromu,
disfaji, psodobulber palsi, fasial paralizi, isitme kaybi1 vardir (84).

Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar: MS hastalarinin yaklasik %60’ 1inda degisik
diizeylerde kognitif bozulmalar, ileri evre hastalarmda demans goriilebilir. Ozellikle
subkortikal lezyonlarm sorumlu oldugu dikkat, konsantrasyon, hafiza ve problem
cozmede bozukluklar saptanabilmektedir. Depresyon MS hastalarinda son derece siktir
(86).

Mesane, barsak ve cinsel islev bozukluklari : Hastalarda iiriner disfonksiyon

goriilme orani hastaligin baslangic yillarinda %5 iken hastalik ilerledikge, hastalarin
%80’inde ¢esitli derecelerde iiriner disfonksiyon goriilmektedir. Uriner disfonksiyon
yetisememe seklinde idrar kacirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma

seklinde olabilir (87).
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Norolojik tutuluma ve psikiyatrik nedenlere bagli olarak seksiiel disfonksiyon

MS hastalarinda sik goriilmektedir. Genellikle erektil disfonksiyon, libido azalmasi,

ejekiilasyon kusuru olabilmektedir (88).

Hastalik siireci swrasinda tekrarlayici ve stereotipik olarak ortaya c¢ikan kisa

motor ve sensoriyel paroksismal belirtiler (89) ve genellikle antikonviilzan tedaviye iyi

yanit veren ¢esitli nobetler olabilir (90).

Tablo 1: MS’de baslangic donemine ait norolojik semptomlar veya bulgular ve oranlar1

1)

SEMPTOM ORAN(%)
Yorgunluk %20
Optik norit %16
Interniikleer oftalmopleji %17
Nistagmus %20
Vertigo %4-14
Yiirtime bozuklugu %18
Duyusal kayip %30-50
DTR’ de artma %20
Alt ekstremitelerde gii¢siizliik %10
Spastisite %10
Mesane islev bozuklugu %3-10
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Tablo 2: MS’de herhangi bir zamanda goriilen semptomlar veya bulgular(92)

SEMPTOM ORAN
Bilissel degisiklikler %70
Ofori %10-60
Depresyon %25-54
Yorgunluk %80-90
Optik Norit %65
Optik Atrofi %77
Retinal sinir kaybi %80
Nistagmus %85
Vertigo %5-20
Dizartri %50
Ekstremite ataksisi %50
Yiiriiylis ve govde ataksisi %350-80
Duyusal kayip %90
Artmig DTR %90
Alt ekstremitede gii¢siizliik %90
Spastisite %90
Kramplar %50
Amyotrofi %50
Mesane islev bozuklugu %80
Seksiiel islev bozuklugu kadm: % 50, erkek: % 75
Ekstansor ve fleksor spazmlar %50

2.1.6. Klinik sevir

MS klinik seyri niiksler ve / veya hastaligin ilerlemesi ile karakterizedir.
Relapslar ates veya enfeksiyon yoklugunda 24 saatten fazla sliren yeni olusan norolojik
semptomlar olarak tanimlanir. Relapslar haftalar veya giinler i¢inde tamamen iyilesebilir
veya kalict residiiel defisite yol agabilir. Hastaligin ilerlemesi en az 6 ay boyunca
semptom ve bulgularin siirekli kotiilesmesidir. Niikslerin tipik klinik bulgular1 optik
nevrit (vakalarin yaklasik % 20'sinde ilk belirti), duyusal defisit veya serebellar
disfonksiyondur. Progresif seyir genellikle yiiriiyiis ataksi, parezi ve spastisite gibi spinal
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semptomlar ile karakterize edilir (15). Engellilik yaygin olarak Genisletilmis Oziirliiliik
Durumu Olgek (EDSS) kullanilarak dlgiiliir (93).

Hastalarm % 85'inde, niiks RRMS'e yol agan ilk klinik olaydir. Yaklagik 19 yil
sonra (ortalama 40 yasinda) RRMS hastalarin % 75'inde SPMS'e doniigiir. SPMS'de
hastalarin  %40'inda eklenmis relapslar ile klinik seyirde semptomlarin siirekli
kotiilesmesi durumu vardir (15).

Hastalarm % 15'inde, hastalik baglangigtan beri ilerleyicidir (primer progresif MS
PPMS). Ortalama baslangi¢ yas1 40'dir. Bu hastalar arasinda, % 40 da eklenmis relapslar
vardir (Progresif-relapsing MS) (94).

Klinik semptomlar kortikospinal yollarin bozulmasi ile olur ve hastalik seyri
MS'in bastan ataklar ile formuna gore daha ciddidir. Ornegin, 6 EDSS skoru; tek tarafli
stirekli yardim ile 100 metre yiirliyebilir demektir. SPMS hastalarinda 12,5 yilda , PPMS
7 yilda bu skora ulasilir (15). Ancak, hastalik seyri birey i¢in dngoriilebilir degildir (95).

Oziirluluk Oziirlul ik
'y F 3

Relapsing-Remitting sekonder
progressive

L4

L J

Oziirliilik i
sl Ozirliiliik

4 A Progressive
Primer / relapsing

progressive i -

e o

Sure

v
4

Sekil 3: Multipl skleroz klinik tipleri ve seyri

Halen gegerli olan terminoloji’ye gére MS 4 gruba ayrilmaktadir (Sekil 3).
1. Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (R-R MS) (yineleyici tip)

2. Primer Progresif Multipl Skleroz (PP MS)

3. Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SP MS)

4. Progresif Relapsli Multipl Skleroz (PR MS)
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2.1.7. Multipl sklerozda tani vontemler

Multiple Sklerozda (MS) tek bir tanmi testi yoktur ve genellikle klinik ile tani
konmaktadir. Norogoriintileme, bazi vakalarda beyin omurilik sivisi g¢aligsmalari
(inflamatuar isaret olan oligoklonal band aranmas1 ve/veya IgG indeksi yiiksekligi) ve
uyarilmis potansiyel calismalari ile de tan1 desteklenmektedir. BOS'da inflamatuar
isaretler MS'li vakalarm %85 de bulunur (8). IgG indeksinin spesifitesi ve duyarliligi
oligoklonal banddan daha azdir (96). MS tamis1 klinik ve MRG bulgularinin
kombinasyonu veya yanlizca klinik bulgular temel alimarak MS'in tipik MSS

lezyonlariin zamansal ve mekansal yayiliminin gosterilmesine dayanmaktadir.

Tablo 3: MS de zamansal ve mekansal yayilim kriterleri

KLINIK iZOLE SENDROMDAN SONRA GELISEN MS ICIN TANI KRITERLERI

MEKANSAL YAYILIM ZAMANSAL YAYILIM

Semptomatik beyin sapt ve omurilik | MRG ile takipte herhangi bir zamanda
lezyonlar1 disinda 2 veya daha fazla 6zgiil | herhangi bir serebral veya spinal T2
alanda (periventrikiiler, jukstakortikal, | lezyonu

posterior fossa ve omurilik) >1 lezyon

Klinik ve yardimci verileri iceren Onerilmis birka¢ tani kriteri vardir ve en
yaygin kullanilanlardan biri McDonald kriterleridir. McDonald kriterleri ilk olarak 2001
yilinda yaymlandi. 2005 yilinda revize edildi. McDonald kriterleri 2010 yilinda, MS
tanisinda spesifikligi ve duyarliligi artirmak ve MS'in erken tanisini koyabilmek i¢in
yeni bulgular ve ortak goriise dayali olarak Uluslararasi Panel de ikinci kez revize edildi
(97).

MRG kullanilarak tespit edilen DIS lezyonlar1 tanida kullanilir. MSS'in 4
bolgesinin 2'sinde en az 1 tane tipik MS diisiindiiren T2 lezyon olmalidir. DIS i¢in,
spinal kord ve/veya beyin sap1 semptomlar1 olan hastalarda semptomatik lezyonlar
dislanmalidir. MRG kullanilarak tespit edilen DIT lezyonlari, herhangi bir zamanda
kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin bir arada olmasi veya takip MRG goriintiilerinde
yeni T2 ve/veya kontrast tutan lezyonlarin olusumu olarak tanimlanir. Bu nedenle en

erken RRMS tanis1 tek MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin gosterilmesi ve
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tek bir klinik atak sonrasi konabilir. PPMS tanis1 i¢in; 1 yil hastaligin ilerlemesi ve
asagidaki 3 kriterden 2’sinden fazlasimin olmasidir.

1) Beyinde DIS icin MS 'in karekteristik bdlgelerinde(periventrikiiler,
jukstakortikal veya infratentorial) >1T2 lezyon olmalidir.

2) Spinal kordda DIS i¢in >2 T2 lezyon olmasidir.

3) Anormal BOS bulgusu(Yiiksek IgG indeksin ve /veya oligoklonal band
bulunmasi)

Genel olarak en az 1 kinik atak ndrolojik muayene bulgulari, gorsel uyarilmig
potansiyeller veya klinik bulgular ile uyumlu MRG ile dogrulanmis olmalidir. Dahasi
alternatif tanilar1 diglamak kriterleri uygularken zorunludur. Ayrica, MRG yanisira LP,
kan testleri ve gorsel uyarilmis potansiyeller kullanilarak klinik semptom ve bulgularin

dogru yorumlanmasi diger tanilar1 dislamada énemlidir.

Tablo 4: McDonald Kriterleri 2010

KLINIK BULGU MS TANISI ICIN EK BiLGi

*> 2 atak, > 2 lezyonun objektif klinik | Gerek yok
bulgusu

VEYA
*Daha onceki atak bulgusu+ 1 lezyonun

objektif klinik bulgusu

*>2 atak,l lezyona ait objektif klinik | Mekansal yayilhm
bulgu *MR'da MS i¢in tipik 4 alandan en az
2'sinde > T2 lezyonu

-periventrikiiler

-jukstakortikal

-infratentoryal

-spinal kord

VEYA

*Farkli bolgeyt tutan yeni bir atak

beklenmesi
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1 atak; > 2 lezyona ait objektif klinik | Zamanda yayilim
bulgu *Herhangi bir zamanda asemptomatik
godolinyum tutan ve tutmayan bir lezyon
VEYA
*Takip MR'da yeni T2/godolinyum tutan
lezyon
VEYA
*[kinci klinik atag: beklemek

1 atak ve 1 lezyona ait objektif kilink | *Mekanda ve zamanda yayilim

bulgu VEYA
(KIS) *[kinci klinik atag: beklemek
Progresif seyreden MS icin Kriterler *1 y1llik progresyon ve asagidakilerden en

az 2 kriterin varligi

1.Kranial MR'da en az 1 alanda > 1 T2
lezyonu+

2.Spinal kord MR'da > 2T2 spinal kord
lezyonu+

3.Anormal BOS

+ Godolinyum tutulumu sart degil

2.1.8. Multipl sklerozda avyirici tani

MS SSS'min kronik bir hastaligidir. Tan1 koyma zordur. Bu siirecte duyusal
semptom belirtilerini, sikayetlerini tarif edemeyen bireyler yanlislikla psikiyatrik tanilar
alabilir. Semptom ve bulgularin SSS de tek bolgeye lokalize oldugu durumlarda kesin
tanidan Once yardimci taniya yonlenilmelidir. Ancak hastalik monofazik ve tek bir
bolgede de goriilebilir ve yanlislikla kitle, infeksiyon, vaskiiler olay tanis1 da alabilir.
Progresif kotiilesmenin oldugu durumlarda da infeksiyon, kord basisi, arteriovendz
malformasyon gibi tanilar alabilir (98,99).

Beyin MR goriintiilemelerinde nonspesifik T2 lezyonlar olup MS olarak
degerlendirilen hastalar en sik karsilasilan sorundur. Bu nonspesifik lezyonlar genel
popiilasyonda yaygindir ve tanida dnem kazanmaktadir. Bu noktada klinik iliski ve MR

bulgularinin MS i¢in tipik olup olmadigna dikkat edilmelidir (100).
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Tablo 5: Multipl sklerozda ayiric1 tani

MS AYIRICI TANISI

Optik norit/néropati
Inflamatuar, néromyelitis optika spektrum hastalig1 (NMO) genetik, iskemik

Myelit/myelopati-
Inflamatuar demiyelinizan-idiopatik, postviral, as1 sonrast NMO spektrum hastalig1,
Otoimmiin -SLE(sistemik lupus eritematoz), antifosfolipid sendromu, diger sistemik
otoimmiin hastaliklar
Enfeksiyonlar-(Lyme hastaligi, HIV, viral ve digerleri)
Iskemik/vaskiiler

Digerleri; beslenme

Beyin sap1 sendromu;

Inme, tiimor, vaskiilitler

Serebral beyaz cevher lezyonlar
Kii¢iik damar hastaligi, Migren, Primer MSS vaskiiliti, Sarkoidoz, CADASIL(Serebral

otozomal dominant arteriyopati ile birliktr Iokoensefalopati ve subkortikal infarktlar

2.1.9.Multipl Sklerozda Tedavi

MS yonetimi hastaligin seyrini degistirebilen immiinomodiilatér tedavi ve
yorgunluk, agri, spastisite, mesane disfonksiyonu gibi spesifik belirtilere yonelik
semptomatik  yaklagim icerir. Kortikosteroidler (metilprednizolon)  ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) anti-enflamatuar ve bagisiklik diizenleyici etkileri
vardir ve tipik olarak iyilesmeyi hizlandirmak i¢in akut atak tedavisinde kullanilir (101).

Immiinomodiilatuar Tedaviler

Son yirmi yilda MS tedavisinde en onemli gelisme immunmodiilator ilaclarm
gelisimidir. ilk immiinomodiilatér ilag 1993 yilinda interferon beta-1b olmustur, daha
sonra farkli etki mekanizmasi ile ¢esitli ilaglar kullanilmaya baslanmistir. Su anda MS
tedavisi i¢cin onaylanmis 12 ila¢ bulunmaktadir. 3 tanesi oral ilag, 3'li infiizyon bazli ve 6
tanesi enjeksiyondur. MS tedavisinde kullanilan immiinomodulator tedavinin etki
mekanizmas1 otoreaktif lenfosit aracili immiin yanit1 baskilamaktir. Bunlarin ¢ogu

inflamatuar olaym primer rol oynadigi RRMS'de etkilidir (102,103,104).
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Bu tedavilerin amaci Oziirliiliigiin ilerlemesini yavaslatmak ve MRG
lezyonlarmin sayisini ve relaps sikligini azaltmaktir. Bu ajanlarin cogu RRMS ve klinik
izole sendromu olan hastalarda iyi etki gosterir, ancak progresif MS'lilerde yarari
stiphelidir (105).

BETA-INTERFERON: Interferonlar(IFN) viral ve bakteriyel ajanlara karsi

immiin yanitta yer alan endojen proteinlerdir. MS tedavisi i¢in gelistirilen birinci sinif
hastalik modifiye edici ajandir. Beta-interferonun birden ¢ok etkisi bulunur; Kan beyin
bariyerini stabilize eder boylece MSS icine T hiicre girisini sinrlar, T ve B hiicre
fonksiyonlarin1 modiile eder ve sitokin salinimini degistirir (106,107,108). IFN-b birkag
farkli preparat1 vardir. Hem beta interferon la (IFN-bla) hemde interferon 1b (IFN-blb)
benzer etkinlik gostermistir. RRMS ve KIS olan hastalarmn tedavisinde ilk basamak ilag
olarak kabul edilmistir (100). Beta-IFN 1b ile 2 farkli deneme seconder progresif MS'de
celiskili sonuglar gosterse de, niiksleri devam eden hastalarda endike olabilir (109).

Beta-interferon yan etkileri; grip benzeri semptomlar, depresyon, karaciger
enzim yiiksekligi, tiroid anormallikleri, 16kopeni, anemi ve enjeksiyon bdlgesinde
reaksiyonlardir (103).

GLATIRAMER ASETAT (GA): Glatiramer asetat (GA) veya copolimer 1,4
aminoasitin sentetik kompleksidir. Myelin bazik proteini (MBP) taklit eder. MBP T

hiicreleri tarafindan hedeflenmis otoantijenlerden biridir. MBP'e yapisal benzerligi
nedeniyle GA myelin reaktif T hiicrelerinin olusumunu ve GA-spesifik diizenleyici T
hiicre timinin ekspresyonunu ve Th2 antiinflamatuar sitokin iiretimini bloke eder
(110,1103,111,106,112).

GA'nin MRG lezyonlar1 ve relaps hizini azaltmasi agisindan klinik etkisi [IFN-b'e
benzer ancak GA sakathign ilerlemesindeki etkisi sinirhdir (103,113). Giinliik 20 mg sc
kullanilmaktadir. Yan etki profili IFN beta'ya gore daha olumludur. Yan etkileri; lokal
enjeksiyon yeri reaksiyonu, enjeksiyon sonrasi reaksiyon (kizarma,carpmti,nefes darligi)
ve nadiren uzun kullanimda goriinen lipoatrofidir.

NATALIZUMAB: Lékosit yiizeyindeki a4 integrine karsi bir monoklonal

antikordur (114). Relaps hizin1 ve dizabilite progresyonunu azaltmada giicli etkisi 2
fazl1 3 calismada gosterilmistir (115,116). Natalizumab'in en biiyiik glivenlik endisesi
progresif multifokal 16koensefalopati (PML)dir. PML, JC viriis reaktivasyonu ile olan
ciddi potansiyel 6liimciil firsat¢1 beyin enfeksiyonudur (117). 2014 aralik itibariyle 514
PML vakas1 natalizumab kullanim1 sonrasi diinya ¢apinda raporlanmistir (TYSABRI,
natalizumab 2014). Natalizumab kullanan MS hastalarinda PML genel riski 3.78/1000,2
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yildan fazla kullanan, immiinsiipresif tedavi alma Oykiisii olan ve JC virlis antikoru
pozitif olan hastalar arasinda bu risk 13/1000'dir (118).

PML riski nedeniyle natalizumabin simdi daha smirl kullanilmaktadir. Birinci
basamak ilaglar1 tolere edemeyen hastalarda ikinci kusak ilag olarak kullanilmaktadir.
Haziran 2006’da ABD’de “diger tedavileri tolere edemeyen ya da yeterli yanit
vermeyen RRMS vakalar1” i¢in, Avrupa’da ise “interferon-p ile yeterli tedaviye ragmen
yiiksek hastalik aktivitesi devam eden ya da daha baslangicta hastalik aktivitesi yliksek
olan hastalarda” monoterapi tedavi olarak natalizumabin kullanimi onaylanmistir.

MITOKSANTRON: Mitoksantron sentetik antineoplastik bir ajandur.

Mitoksantronun T ve B lenfositlerinin ve makrofaj proliferasyonunun baskilanmasi gibi
immiinomodiilator etkileri de vardir. Mitoksantron koétiillesen RRMS ve sekonder
progresif MS hastalarinda ozirliliigii ve relaps sikligmi azaltmada endikedir ancak
kullanim1 doz iliskili kardiyotoksisite ve tedavi iliskili 16semi riski nedeniyle smirhdir
(119).

Oral tedaviler

3 yeni oral ila¢ son zamanlarda RRMS tedavisinde kullanilmaktadir; fingolimod,
teriflunomid ve dimetilfumarat. Bu ilaglarin ¢esitli faz3 caligmalarda enjektabl
tedavilere kiyasla relaps oranmni azaltma, MRG lezyonlarin1 azaltma ve hastalik
progresyonunu yavaslatmada biraz daha iy1 etkisi oldugu bulunmustur. Fingolimod
sfingosin-1-fosfat reseptor (S1P1) modiilatorii ve MS tedavisi i¢in onay almis ilk oral
ilagtir. T hiicreleri tizerindeki S1P16¢ilinii 6nler ve bdylece MSS girislerini sinirlar
(120,121).

Fingolimod'un potansiyel yan etkileri; ilk doz bradikardi, atriyoventrikiiler blok,
herpes virlis enfeksiyonu, makula 6demi, kan basinci ylikselmesi ve raporlanmis PML
vakalaridir  (122,123,124,125). Fingolimod kullanimmma bagh 3 PML vakasi
bulunmaktadir. Bunlarin 2'sinde 6nceden immiinsupresif ajan kullanimi mevcuttur ve
PML buna baghdir ancak 3. vakada tipik olarak siipresif ajan kullanimi olmayip, 4 yil
fingolimod kullanimi sonras1t PML geligsmistir (125). 2011 Aralik aymda fingolimodun
ilk dozu alimi sonrasi 24 saat i¢inde ani slipheli kardiak oliim 1 vaka olarak
bildirilmistir (126).

Hatta direk iliski bulunmadi ancak FDA ilk doz ig¢in yeni izleme kurallari
yaymlad1. Ilag kalp hastalig1 olanlar, inme gecirenler ve antiaritmik ila¢ kulananlarda
kontraendikedir. Teriflunomid leflunomid'in aktif metabolitidir ve dihidro-orotat

dehidrojenaz (DHODH) inhibitoriidiir. DHODH hizli boliinen hiicrelerde primidinin
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denova sentezine miidahale eder (127). MS'de antiinflamatuar etkisinin, cogalan T ve B
lenfositlerinin aktivitesini azalttig1 yoniinde diisiiniilmektedir. Onerilen doz da alinip
absorbsiyonu olduktan sonra hizla leflunamide doniisiir. Teriflunamid'in kisa vadeli yan
etkisi nispeten hafiftir ve sa¢ dokiilmesi, bas agrisi, ishal ve karaciger enzimlerinin
yiikselmesidir (128). Lenfosit ve ndtrofil sayisinda azalma, kan basincinda artis ve tek
vakada goriilen latent tiiberkiiloz raporlanan diger yan etkilerdir (128,129).
Teriflunomid kullanim1 olan birka¢ olumlu gebelik olsada hala teratojenite konusunda
biiyiik endise vardir.

Dimetilfumarat (DMF) ve BG 12 MS tedavisi i¢in onaylanmis en son oral ilagtir.
Fumarik asit esterleri 1990'lardan bu yana sedef hastaliginda kullanilirken BG12 GI
tolerasyonu amagh gelistirilmis, DMF'in enterik kaph formiilasyonudur. Aorta, koroner
arter ve bliylik arterlerde meydana gelir ve ilerlemis "aterosklerozun"Oral alinim sonrasi
kisa siire sonra monometil fumarat'a hidroliz olur. DMF'in etki mekanizmasi, niikleer
faktor eritroid 2 iliskili faktor 2 (Nrf-2) aktivasyonu araciligi ile proinflamatuar yollar1
inhibe etmektir (130). DMF'n en sik goriilen yan etkisi bulanti, diyare, karin agris1 ve
gida alimi ile olusan kizarmadir (128,129). Faz 3 ¢aligmalarinda artmis enfeksiyon riski
gosterilmese de lenfopeni gozlenmektedir (131,132). Belirgin lenfopenisi olan uzun
siredir sedef hastaligi nedeniyle fumarik asit esteri kullanan birka¢ vakada PML
raporlanmustir (133,134).

Suan da oral ilaclar erken ve orta derece hastalig1 olanlarda tolerasyonun kotii
olmasi, ciddi yan etkilerinin olmas1 ve giivenlik profillerini dar olmas1 ile ikinci basamak
tedavilerdir. Oral ilaclarin ana giivenlik endisesi uzun siireli immiinsupresyon nedeniyle

ciddi enfeksiyon ve malignite riskini artirmalaridir.

2.1.10. EDSS

Pek ¢ok kisithiliga ragmen MS uzmanlari tarafindan oziirliiliikk diizeyinin gerek
klinik gerekse izlemde popiiler olarak kullanilan 06lgek Krutzke tarafindan
gelistirilmistir. Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) MS hastalarinda
norolojik tabloyu degerlendirmek i¢in kullanilan 6ziirliiliik skalasidir. Bu 10 puanlik bir
skaladir ve genellikle 3 ve 3’iin alt1 puan alan hastalar minimal 6ziirliiliik sahibi olarak
kabul edilirler. EDSS 6’da yiirimek icin tek yanli destege, 6.5’ta iki yanl destege
gereksinim gosterirler, 7°de ise tekerlekli sandalyeye bagimlidirlar. EDSS 10 MS’e

bagl 6liimdiir
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EDSS Olgegi:

0. Normal norolojik bulgular

1. Oziirliiliik yok ve minimal anormal muayene bulgusu

2. Yalnizca bir islev sisteminde minimal 6ziirliliik

3. Yardimmsiz yiiriiyebilir, fakat bir islev sisteminde orta derecede Oziirliiliik
mevceuttur

4. En az 500 metre yardimsiz yiirliyebilir, fakat bir iglev sisteminde siddetli
derecede Oziirliilik mevcuttur

5. En az 200 metre yardimsiz yiiriiyebilir, fakat oziirlilik isini tam olarak
yapmasini engelleyecek kadar siddetlidir

6. 100 metre yiirlimek i¢in dinlenme olsun olmasin baston, koltuk degnegi ya da
diger yardimlara gereksinim duyar

7. Yardimla 5 metreden fazla yiirliyemez, tekerlekli sandalyeyi kullanabilir ve
yardimsiz gidebilir

8. Tekerlekli sandalyeye bagimli, gitmek icin yardima gereksinim duyar, kollar
islevseldir

9. Caresiz ve yataga bagimli, kollar islevsel degil, fakat yiyebilir ve konusabilir

10. MS nedeniyle 6liim (135)

2.2. Melatonin

2.2.1. Melatonin sentezi ve salinimi

N-Asetil-5-metoksitriptamin(melatonin) bir metoksiindoldiir

H

/

CHz=CHz=NH=——C=—CH,

H,CO

Sekil 4: Melatonin
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Geceleri pineal bez tarafindan iiretilir. Gece pineal bezin melatonin liretimine

norepinefrin aracilik eder. Melatonin giiglii sirkadyen ritm diizenleyicisidir (136).

hipotalamus ;
. Triptofan
triptofan
S-hidroksilaz

5- hidroksitriptofan

S-HTP. ‘
dekarboksilaz Pinealosit

Serotonin

serctonin-
N-asetiltransferaz

N-asetilserotonin
\ Hidroksiindol-o-

Sekil 5: Karanlik/ aydmlik uyar1 ile melatonin sentezinin diizenlenmesi (137)

Melatonin
H
N CH,

T

HN 0

[ Pineal gland ]

hypothalamic
tract

—! Suprachiasmatic
nucleus

Superior cervical ganglion ———&)
Sekil 6: Melatonin sentezinin diizenlenmesi(138)
Endojen melatonin pineal bez tarafindan tiretilse de; diffliz néroendokrin
sistemin pargasi olan APUD (Amine Precursor Uptake Deamin), gastrointestinal

sistemdeki enterokromaffin hiicreleri, solunum yollarinda, KC, bobrek, timus, troid

bezi, mast hiicreleri gibi néroendokrin olmayan hiicrelerde ve eozinofilik lokositlerde de
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iiretilir (139 ,140).

Melatonin salgilanmasinda karanlik-1s1k dongiisii ve hipotalamusta bulunan
suprakiazmatik c¢ekirdegin diizenleyici rolii vardir (141,142). Melatonin sentezi ile 1lgili
calismalarin ¢cogu 6zellikle memeliler olmak {izere omurgalilarda yapilmistir. Karanlik
sinir uclarindan noradrenalin salgisin1 artirir, ndradrenalin pinealositlerdeki beta
adrenerjik reseptorii uyarmas: ile adenilat siklaz aktive olur, bdylece cAMP olusur.
Olusan cAMP N asetil tansferazi aktive eder (143).

Pineal hiicrelerde triptofana, triptofan-5-hidroksilaz (TPH) enzimi ile-OH grubu
eklenir. 5-OH-triptofan molekiilii olusur. 5-OH-triptofan, asit L-aminoaromatik
dekarboksilaz (AAAD) enzimi ile seratonine ¢evirilir. Seratonine karanlikta seratonin-
N-asetil transferaz(SNAT) ve norepinefrin araciligi ile asetil grubu eklenerek N-asetil
seratonine doner. N-asetil seratonine hidroksiindol-O-metiltransferaz enzimi ile metil

grubu eklenerek melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) olusur (144,145).

C02
Shikimic acid pathway E
4
Tryptophan Tryptophan
TPHI TDC
5-hydroxytryptophan Tryptamine
. AAAD ] TSH
5-methoxytryptamine Serotonin
CAMT/ASMT
srml ISNAT

N-acetylserotonin 5-methoxytryptamine

ASMT l lCAMT/ASMT

SNAT SNAT

Melatonin

Sekil 7: Melatoninin biyosentez yolagi

Pineal bezde olusan melatonin olusur olusmaz kana geger (146). Melatonin
kanda plazma proteinlerine baglanir. Albumine baglanmasi idrar ile atilimini smirlar.
Melatonini karacigerde metabolize olur (147). Melatonin sentezi ile karsilastirildiginda
melatonin metabolizmas1 daha az anlasimistir. Yillarca 6-hidroksi melatoninin
melatoninin tek onemli metaboliti olduguna inanilirdi ve boylece tiim ¢aligmalar onun
iizerine fokuslanmisti. Aslinda melatonin metabolizmasi olduk¢a kompleks bir siirectir

ve 6- hidroksimelatonin onun metabolitlerinden sadece biridir. Melatonin enzimatik,
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psodo-enzimatik ve NOS, ROS ile etkilesim yoluyla metabolize olur (148).

Melatonin insan ve memelilerde G protein baglt MT1 ve MT2 isimli iki farkli
reseptorii bulunmustur. MT1 hipotalamusun suprakiyazmatik nukleusunda ve hipofizin
pars tubaralis kisminda bulunurken, MT2 reseptorii retinada bulunmaktadir. Ayrica bu
iki reseptoriin serebellumda, retinal yollarda ve ganglion hiicrelerinde de bulundugu

bildirilmistir (149, 150, 151).

Tablo 6: Pineal fonksiyonu artiran ve azaltan faktorler

Pineal fonksiyonlar1 azaltan ajanlar Pineal fonksiyonlar: artiran ajanlar
B-adrenerjik antagonistler NA reuptake inhibitorleri

Monoamin tiiketen ajanlar Serotonin reuptake inhibitdrleri
Triptofan eksikligi Noroleptikler

Benzodiyazepinler

NSAID

2.2.2. Melatonin etki mekanizmasi

Melatonin yagda ¢oziiniirligliniin ytiksek olasi ile hiicre i¢ine rahatcga girebilir ve
etkileri sadece membrana yonelik olmaz. Intraselliiler etkisi suda kismen ¢oziinmesine
baghdir. Yapilan calismalarda melatonin i¢in c¢ekirdekte yiiksek konsantrasyonda
spesifik baglanma bolgesi bulunmaktadir. Buda meletoninin etkisinin ¢ekirdekteki
molekiiler olaylarla iliskili oldugunu 6ne siirer ki tipki tiroid ve steroid hormonlar: gibi

(152).

2.2.3. Melatoninin etkileri ve antioksidan ozelligi

Melatonin  hormonunun antioksidan ozelligi disinda, immiin sistem
diizenleyicisi, gonadal fonksiyonlarin bastirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve

endokrin sistemin diizenlenmesi gibi etkileri de vardir (11).
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Tablo 7: Melatoninin baz1 biyolojik olusumlar {izerine etkilerini agiklayan
mekanizmalar (11).
Biyolojik Mel’in Etkisi Etki Mekanizmasi Kaynak
Olusum
*Hipnotik  etki | *Hipotermik etki *Plasebo
Uyku ve uykuya | (farmakolojik dozlarda) kontrollii klinik
egilimin artmas1 | *Limbik sistem {izerinde | arastirmalar
(Uykuya  dalis | reseptor aracili etki
hizi ile uyku
sure ve
kalitesinin
artmast)
Sirkadien *Sirkadien *Gozlerden ve | *Is1g8n ve
Ritm ritmlerin suprakiazmatik niikleustan | aydinlk
kontrolii gelen noral uyarilara cevap | karanlik
* Aydinlik- olarak MEL salinim1 siklusunun MEL
karanlk *Noral ve periferal | salinimina
siklusunun dokularda reseptdr aracili | etkisini arastiran
diizenlenmesi etkiler calismalar
*Termoregiilasyon
Duygudurum | *Mevsimsel *Bilinmiyor * MEL salinimi
affektif (Fakat, tedavide kullanilan | ile ilgili
bozukluk ve | tim antidepresanlar MEL | karsilastirmali
depresyon gibi | iiretimini arttirmaktadir) klinik
siklik arastirmalar ve
duygudurum duygudurum
hastaliklar1 bozukluklarinda
iizerine fototerapi
diizenleyici etki calismalari
Immiinite *Artmis immiin | *T helper lenfositler | *Insanlarda
yanit tarafindan interlokin | birkag
yapiminin artmasi kontrolsiiz
*Graniilosit ve | arastirma
makrofajlarda, artmis
koloni uyarict  faktoriin
dretimi  ile kemik 1ligi
hiicrelerinin  apoptozisten
korunmasi
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Kanser * Antiproliferatif | *Direkt antiproliferatif etki | *Hayvanlar ve
etkiler (antimitotik aktivite) insanlarda
*Immiinomodiilator etki neoplastik
(Immiin yanitin artmasiyla | hiicrelerle  ve
tiimor biiylimesinin | hiicre soylariyla
baskilanmas1 iIn vivo ve In
* Antioksidan etki vitro calismalar;
birkag
kontrolsiiz
aragtirma
Seksiiel * Antigonadal, *Hiptalamik-hipofizer *MEL  salinimi
Olgunlasma ve | anovulatuvar gonadal eksenin | ile ilgili
iireme etkiler baskilanmasi karsilagtirmali
(serumda diisik LH ve | klinik caligmalar
yiiksek prolaktin seviyesi)
*Seks steroidlerinin iiretimi
iizerinden diizenleyici etki
Yaslanma *Hiicre * Antioksidan etki *Hayvanlarda in
hasarmin vivo ve in vitro
Onlenmesi  ve arastirmalar
diger koruyucu
etkiler
Oksidatif fosforitasyon ~ Oksijenden tiireyen Adezyon
etkinligini artirr radikalleri detoksifiye eder i e
Antioksidan enz:imleri\ T ]
uyar MELATONIN PrO ety
o sitokinleri azaltir
_Gfmi;vve yaygmn h.i.'ll:l"E X HJ\
ici daghm gisterir *——HC NH™ “CH

s

Tim morfofizyolojik  Hijcre membramm
hariyerleri geger stahilize eder

Nitrojenden tiireyen
radilzalleri detolksifiye eder

Sekil 8: Melatoninin Antioksidan Ozellikleri (153)

Son yapilan ¢alismalarda, melatoninin oksidatif stress ile iligkili oldugu, hem
direkt radikal toplayici olarak, hem de indirekt olarak antioksidan 6zellige sahip oldugu

gosterilmistir. Serbest radikal toplayicisi olarak yliksek derecede lipofilik 6zellige sahip
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olmas1 melatoninin en 6nemli avantajidir. Melatonin serbest radikal toplayici etkisi i¢in
herhangi bir baglanma bdlgesine ve reseptore ihtiya¢ duymaz. Melatoninin prekiirsorii
olan seratonin kan-beyin bariyerini ¢ok az gecebilmesine ragmen, melatonin lipofilik
ozelliginden dolay1 kolaylikla gegebilir. Giiclii bir antioksidan olan E vitamini de kan-
beyin bariyerini gecemez. Bu 6zellige sahip oldugundan dolay1r melatonin daha iistiin
bir antioksidan olarak kabul edilmektedir (154, 155, 156,157). Melatonin en zararh
radikal olan hidroksil radikalini (OH) ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir.

Melatoninin OH radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon
radikaline doniistiigii, bununda ortamdaki O2- ( siliperoksid ) radikalini tutarak
antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir (158,159). Serbest radikaller ve hidroksil
radikalleri yiiksek reaktiflige sahip olduklarindan hiicrelerdeki makromolekiilleri biiyiik
hasara ugratirlar. Glutatyon ve mannitol gibi iy1 bilinen serbest radikal tiiketicileri ile
melatonin karsilastirildiginda, melatoninin 6zellikle DNA gibi makromolekiilleri
oksidatif hasardan korumada daha gii¢lii oldugu ortaya ¢ikmistir. Melatonin biitiin hiicre
ve hiicre i¢i kompenentlere kolaylikla diffiize olabilir, bu da serbest radikallere ulasip
zarars1z hale getirebilmesi i¢in 6nernli bir 6zelliktir. Yiiksek toksik giice sahip hidroksil
radikallerinin tiliketiciliginin yanisira melatonin, gUC;1U antioksidan enzim olan
glutatyon peroksidaz aktivitesini de stimule eder. Glutatyon peroksidazin metabolik
gorevi ise hidroksil radikalinin prekiirsorii olan hidrojen peroksidi (H20 Z) suya
metabolize etmektir. Bu nedenle melatonin hiicreleri oksidatif hasardan en az iki yolla
korumaktadir (160). Melatoninin bir bagka avantaji, diger antioksidanlarin aksine ¢ok
yiiksek dozlarda (300mg/giin) ve uzun siire kullanimda (5 yila kadar) bile toksik bir
etkisinin olmamasidir (158).

Melatonin bazi prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu
azalttig1 ve bu yolla da antioksidan sistemi destekledigi diisliniilmektedir. Melatonin
hem suda hem de lipid fazda ¢6ziinebildiginden, antioksidan etkisi organizmanin her
bolgesine ulasabilir.

Melatoninin uyku modiilatorii olarak onemli rol oynadigi iyi bilinmektedir.
Melatoninin uykunun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde normal bir fizyolojik role
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Uyku iizerine etkilerinin muhtemelen kronobiyotik
etkiler oldugu ve ayrica melatoninin damarlarda vazodilatoér etkiye bagli olarak core
temperatiirii diistirerek uykuyu indiikledigi (161 ) , melatonin verilmesi ile uyku kalitesi
ve uzunlugunu artirrdigr, uyku latanst ve wuykusuz epizod sayismi azalttigi

bilinmektedir (162).
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Ayrica diisiik fizyolojik dozlarda melatonin uygulamasindan sonra
polisomnografi kayitlarinda evre IV derin yavas uyku siiresinde hafif azalma ve evre 11
uyku siiresinde hafif artma goriilmiistiir (163).
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Sekil 9: Uyku diizeni
2.3. Malonilaldehit (MDA)

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Ilk 6nce yag asidi hidrojen
ve kendi lizerinde birer elektron kalacak sekilde pargalanir ve lipid radikalini olusturur.
Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid
peroksil radikali de diger doymamuis yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme
bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de
reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar (6,14,15). Lipid peroksidler
daha sonra malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iirlinlerine
doniisiirler. Bu yikim triinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve
mutajeniktirler. U¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu
sonucu MDA olusmaktadir. Bu da tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak
Olgtilmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak
spesifik degildir. Ayn1 zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz
baglanmasina neden olabilir (164).

MDA etkileri; Membranlarda esneklik kaybi

Iyon transportu
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Enzim aktivitesinde bozukluklar

Hiicre ylizey determinantlarinin agregasyonu

DNA’nin yapisinda kirilmalara ve baz degisimlerine neden olmaktadir

Malondialdehit, memeli dokularinda hizlica metabolize olur. Aldehid
dehidrogenezlar ile malonik semialdehide okside olur, dekarboksilazlar ile asetaldehide,

ardindan aldehid dehidrogenazlar ile asetata doniiserek metabolize olur (165).

2.4. GPx

Her birinde selenosistein igeren 4 alt birimden olusur. Rediikte glutatyonu
yiikseltgerken, H202’1 de suya cevirir ve bdylece membran lipidlerini ve hemoglobini
oksidan strese karsi korur.

GSH-Px

H202 + 2GSH —— GSSG + 2H20

E vitamini yetersiz olursa membrani peroksidasyona karsi korur. Eritrositlerde
en kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum eksikligi sonucu
olabilir. Ciinkii selenyum bu enzimin bir integral pargasidir. Yapilan caligmalarda
diyabetli hastalarda serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin azalmis oldugu rapor

edilmektedir (164).

2.5. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968’de kesfedilmistir. 3 tiir SOD vardir.
Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lakalize Cu-Zn SOD ve
ticlinciisii de Cu iceren ve plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden vaskiiler
endotele bagli Cu-SOD’dir. Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid molekiiliinii O2
molekiiliine ytlikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii H202’e indirger.

SOD
02 -.+02-. +2H+—— 02 + H202

Bu dismutasyon reaksiyonu superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarinin
esit oranda bulundugu pH 4,8 de kendiliginden de cereyan eder. Ancak fizyolojik
sartlarda yani pH'nin 7,35- 7,45 arasinda iken bu reaksiyon ¢cok daha yavas olusacaktir.
SOD enzimi varliginda pH en az 7,4 oldugu kosullarda bu reaksiyon 4 kat daha hizh
olacaktir (164).
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2.6. Multiple Skleroz ve Melatonin

MS coklu genetik ve cevresel risk faktdrlerinin sonucu olusan kompleks
demyelinizan bir hastaliktir. MS prevalansinda 6nemli artis ve epidemiyolojisindeki
degisiklikler ¢esitli toplum bazli calismalarda gosterilmistir (166).

MS lezyonlarinin patogenezinde otoimmiinite, oksidatif stres ve inflamatuar
stireclerin rolii lizerine bir¢ok teori olusturulmustur. Melatonin 6zellikle karanlik fazda
epifiz bezi tarafindan iretilir ve karacigerde baslica metabolitinin 6-hidroksi-melatonin
metabolize olur. Melatonin saliimi her bireyde sabit bir ritmik genlige sahip olmasina
ragmen genel poplilasyon arasinda 6nemli farkliliklar gosterilmistir (167).

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), bir pleitropik nérohormondur. Yiiksek
lipofilik bir molekiil oldugundan serbestce kan beyin bariyerini (KBB) ve hiicre
zarlarini gegebilir. Bu nedenle, yaygin olarak tiim dokularda dagilir (168).

Melatonin hidroksil ve peroksil radikallerinin gii¢lii bir temizleyicisidir. 'OH
radikalini notralize edici etkisi glutatyona gore 5 kat ve ROO' inaktivasyonunda ise E
vitamine gore 2 kat fazla etkilidir. Fakat melatoninin peroksil radikali lizerine olan
etkisi hala tartismalidir. Bazi arastiricilar melatoninin, peroksil radikaline karsi
temizleyici etkisinin E vitamininden daha diisiik oldugunu ve boylece lipoperoksil
radikaline kars1 daha az nétralize edici etkisinin bulundugunu belirtmislerdir
(169,170,171).

Melatonin ayrica inflamasyon reaksiyonlar1 sirasinda makrofajlarin aktivasyonu
ile olusan ve toksik bir oksijen tiirevi olan (HOCI)’e kars1 da siipiiriicli etki gosterir.
Ancak melatoninin H202 ve O2'. - radikalleri lizerine direkt siipiiriicii etkisi zayif
bulunmugstur. Melatoninin H202 ile reaksiyonu sonucu N1-asetil-N2-formil-5-metoksi
kniiramin (AFMK) olustugu, AFMK nm ise katalazla N1-asetil-5-metoksi kniiramine
dontstiiriildiigii ve antioksidan etkiye sahip bu metabolitlerin melatoninin siipiiriicii
etkisini artirdig1 bildirilmistir (172). Melatonin sadece bi antioksidan degil ayrica
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutation peroksidaz (GPx) gibi
antioksidan fonksiyonlar1 olan enzimleride aktive eder. Son calismalar melatoninin
anti-apoptotik (173) anti-inflamatuar (174) , anti-excitotoxity (175,176) faaliyetlerine ek
olarak noroprotektif yollar1 aktive eden etkisi oldugunu gdstermektedir(177,178).
Teorik olarak bu protektif etkiler MS patogenezi, fatig gibi komplikasyonlar1 ve

seyrinde 6nemli rol oynar (179).
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Yiksek oksijen kullanimi, ¢oklu doymamis yag asitlerinin  yliksek
konsantrasyonu, diisiik sitozolik antioksidan seviyesi, hidroksil radikallerinin
olusumunda goérevli demir gibi gecis metallerinin varligi gibi gesitli faktdrler beynini
radikal hasarina duyarli olmasima neden olur (180).

Melatonin iskemi/reperfliizyonu takiben beyin veya spinal korda infarkt hacmini,
oksidatif hasar1 ve hiicre O0liimiinii azaltmak amaciyla basarili bir sekilde kullanilir
(175,176). Melatonin kronik uygulamasi beyin yaslanmasi yani swra daha yavas
norodejeneratif durumlarda yararl oldugu bulunmustur (181,182).

Melatonin nitrik oksit (NO) temizledigi tespit edilmistir. Bununla birlikte
melatonin molekiiler oksijen varliginda NO ile etkilesime girer (183). MS’de
progresyon ve siddet beyin omurilik sivis1 ve plazmada bulunan peroksinitrit ve NO
gibi reaktif nitrojen tiirlerini seviyesi ile siki iliskilidir (184). Melatonin serbest
radikalleri temizleyen mitokondriye girebilir. Bu islem melatonini Alzheimer veya
Parkinson gibi hastaliklarda néron kaybmi azaltma ve apopitozun intrensek yolunu

inhibe etme gibi kabiliyetine katkida bulunur (185,186).

2.7. Multiple Skleroz ve Oksidatif Stress

Multipl skleroz ataklarla seyreden santral sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde
demyelinizasyon, sklerozis ve kronik inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir. MS SSS
genelde beyaz cevheri etkileyen ancak gri cevher etkilenimi de olan etyolojisi
bilinmeyen bir hastaliktir. MS c¢evresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi otoimmiin bir
hastaliktir (187,188). 40 yas alt1 geng¢ eriskin kadmlarda en sik Ozirlililk yapan
norolojik hastaliktir. MS, Avrupa kokenlilerde ve beyaz irkta daha sik goriiliir (189).

MS’> te demiyelinizasyon patogenezinde genetik yatkinlik, otoimmiin
mekanizmalar, viral enfeksiyonlar, cinsiyet, ¢evresel faktorler rol oynar (190).

MS lezyonlarmin gelisimini patogenezi kompleks olmasina ragmen immiin
sistemin hem periferik hem santral elemanlarmin aktivasyonunu igerir. Adaptif
bagisiklik cevabi kuskusuz 6nemli rol oynamaktadir. Adaptif immiin sistemin Thl, Th2,
Th17, diizenleyici T hiicresi, B hiicresi ve myeloid baskilayict hiicre (MDSCs) gibi
cesitli farkili hiicre tiplerinin diizensizligi lezyonlarin olusumu ve ilerlemesine katkida
bulundugu goriilmektedir. Daha sonra immatiir miyeloid hiicre ve myeloid progenitor
hiicre gibi cesitli heterojen ve plastik hiicre olusumu meydana gelir. MS lezyon

olusumunda en popiiler kavram akut demyelinizan lezyonlarin fagositler tarafindan
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olusumudur. Bunuda T hiicre infiltrasyonu varliginda normal myelin kilifi agindirarak
ve hasara ugratarak yapar.

Aktif demyelinizasyon belirdikten sonra lenfosit monositler gibi periferal immiin
hiicreler ve astrosit ve mikroglia gibi santral hiicreler MS'de progresif doku hasarina
katkida bulunur. Bu inflamatuar siiregler ROS aracili doku hasarini igerir. Aktive olan
mikroglia ve infiltre makrofajlar biliylik miktarlarda proinflamatuvar mediatorler ve
superoksit, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit ve bir nitrik oksit gibi oksijen
radikallerini iiretirler.

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA (deoksiriboniikleik asit),
karbonhidrat ve enzim gibi bilesiklerini etkilerler (191,192). Serbest oksijen radikalleri
niikleik asitler ve DNA’y1 etkileyerek DNA zincirinde kopmalar olur ve bdylece
bazlarda ve deoksiribozlarda kirilmalar olusur (158).

Ayrica, olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin aktivasyonu NO indiiksiyonu ve
ROS iiretiminin ile baglantilidir. MS lezyon olusumu ve progresyonu igin oksidatif
stresin Onemini ele alan c¢alismalarim ¢ogu beynin intrensik hiicreleri ve monosit
toplanmasi iizerine fokuslanmistir.

Otopsi caligmalarinda elde edilen daha ileri sonuglar serebral korteks ve beyaz
maddenin aktif lezyonlarinda demyelinizasyon ve norodejenerasyonun myelin
membranda, apopitotik oligodendrosit ve ndroaksonal bdlmede okside lipid varligi
(oksitlenmis fosfolipidler ve malonilaldehit ) ile yakindan iliskili oldugunu géstermistir.

MS lezyonlarinin olusumu ve ilerlemesi sirasindaki doku hasarinda ROS'un
katkis1 vardir. Nrf2 yolunun aktivasyonu bazi enzimleri aktive ederek MS
patogenezinde koruyucu rol oynar.

ROS*u direkt olarak ortadan kaldiran cesitli antioksidan enzimlerin indiiksiyonu
olur. Artan antioksidan enzim seviyesi mikroglia aktivasyonunu azaltir, myelin
fagozitozunu smirlar ve ndéron ve oligodendrositlerde oksidatif hasar1 Onleyecek
antioksidan enzimleri indiikler.

Antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak iizere iki grupta
incelenir (193). Enzimatik antioksidanlar: mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi,
siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon
rediiktazdir. Enzimatik olmayan antioksidanlar: vitaminE, karoten, retinoidler, vitamin
C, melatonin, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin, alblimin,

biliirubin, glutatyondur (158).
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Urik asit, sistin, albumin, biliirubin, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin,
ferritin, kreatinin ve dstrojenler de serbest radikallere karsi koruyucu rol oynarlar (194).
Ekzojen antioksidanlar: A, C, E vitamini ve beta karoten, biitilehidroksitoluen, biitile
hidroksianisol, sodyum benzoat, etoksikuin, puropil galate, demir siiperoksit

dismutazdir.
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3. GEREC Ve YONTEMLER

3.1. Gereg

3.1.1. Olgu secimi

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi T1p Fakiiltesi, Arastirma
ve Uygulama Hastanesi, Noroloji poliklini§ine bagvuran MS tanist alan 37 hasta alind1.
Anamnezinde MS'i olmayan 26 goniillii birey kontrol grubu olarak caligmaya katild1.
MS tanisi alan hastalar atak olmadigi donemde ¢alismaya dahil edildi. MS hastalarmin
yasi, cinsiyet, hastalik siiresi, MS tipi, EDSS skoru, kullandig:1 tedaviler kaydedildi.
Poliklinik kontrolleri sirasinda tiim MS hastalarmin ayrintili hikayesi alind1 ve nérolojik
muayenesi yapildi. Tiim hastalarin Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (Expanded
Disability Status Scale ‘EDSS’) puan1 hesaplandi

Multiple Skleroz disinda herhangi bir metabolik, enfeksiyoz, inflamatuar,
karaciger, bobrek, kardiovaskiiler ve psikiyatrik hastaligi bulunanlar veya melatonin
diizeyini degistirebilecek ila¢ kullanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Calisma protokolii Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan onaylandi.

3.1.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Venoz kan ornekleri bir gece aclik doneminden sonra sabah 8- 9 saatleri
arasinda toplanmistir. Kan alindiktan 1 saat sonra, kan 10 dakika boyunca 4000 rpm'de

santrifiij edildi ve analiz edilene kadar serum -70 ° C'de sakland:.

3.2. Yontem

3.2.1. SOD aktivitesinin 6lciim metodu

SOD aktivitesi Fridovich tarafindan bir tamim olarak belirlendi. Bu metod,
ksantin ve ksantin oksidazi siiperoksit radikalleri tiretmek i¢in kullanir. Bunlar 2-(4-

iyodofenil)-3-(4-nitro fenol-s-fenil tetrozosyum klorid) ile kirmizi formazan boya
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olusturmak i¢in reaksiyona girerler. Daha sonra SOD aktivitesi, bu reaksiyonun

inhibisyon derecesiyle ol¢tliir (195).

3.2.2. MDA aktivitesinin olciim metodu

Serum lipit peroksidasyonunun konsantrasyonu (toplam MDA) hafif
degisiklikler ile Ohkawa tarafindan belirlenmistir. MDA sonuglar1 mililitre (nmol / ml)

basina nanomol olarak ifade edilmistir (196).

3.2.3. GSH-Px aktivitesinin olciim metodu

GSH-Px aktivite Ol¢ctimii icin Beutler metodu kullanilmistir. GSH-Px, H202
vasitasiyla rediikte glutatyon (GSH)’un okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu
katalize eder. H202 t-biitil hidroperoksitin bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu
GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimiyla GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi
NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkmin 340 nm’de
spektrofotometrik olarak okunmasiyla tayin edilir (197).

3.2.4. Melatonin aktivitesinin olciim metodu

Melatonin analizi i¢in Cloud Clone Corp. Firmasinin eliza kitinin i¢inde bulunan
kimyasallar kullanilmistir

Serum melotonin diizeyi ELIZA ydntemi ile ¢alisildi. Kullanilan ticari kitin
prosiidiiriindeki esaslara uyuldu. Kit, yarigmali enzim inhibisyonu prensibine dayalidir.
Spesifik melatonin monoklonal antikoru mikropleyte ©Onceden kaplanmis halde
bulunmaktadir. Bu Onceden kaplanmis spesifik melatonin antikoru ile biotin ile
isaretlenmis melatonin ve isaretlenmemis melatonin (standart veya ornekler) yarigmali
inhibisyon reaksiyonu vermektedir. Inkiibasyondan sonra bu bagli olmayan ¢ift yikanip
uzaklastirildi. Daha sonra HRP (avidin) her bir mikropleyt kuyucuguna eklendi ve
bekletildi. HRP bagli yapilarin miktar1 drnekteki melatonin konsantrasyonu ile ters
orantilidir. Substrat soliisyonu eklendikten sonra yogunluga bagl renk gelismesi
ornekteki melatonin konsantrasyonu ile ters orantilidir. Her bir standart kontrol ve 6rnek
okumalarinin ortalamasi alindi. y ekseninde melatonin logarikmik konsantrasyonu
degerleri ile x ekseninde absorbans degerleri olacak sekilde standart egrisi olusturuldu.

x ekseninde bulunan standart degerlerine karsi y ekseninde standart konsantrasyonu
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degerleri grafige gegcirildi ve standart egrisi asagidaki gibi olusturuldu. Sonuclar pg/ml
olarak ifade edildi.

w b
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N
/."

—
1+ __—“‘_————___‘
o L L L il J
0 0.5 1 .35 2 2.5
Optical Density

3.3. istatisliksel Analiz

Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel olarak verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis Testi, mann-whitney U testi, ki kare testi ve
Spearman’s rho korelasyon testi kullanilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS

17. 0 programi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi T1p Fakiiltesi, Arastirma
ve Uygulama Hastanesi, Noroloji poliklinigine basvuran MS tanisi1 alan 37 hasta ve 26
goniillii birey kontrol grubu olarak calismaya alindi. Hasta grubunun 13’4 (%35,1)
erkek ve 24’1 (%64,9) kadm idi. Kontrol grubunun 9'u (%34,6) erkek ve 17'si (%65,4)
kadin idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 33,6 + 8,5, kontrol grubunun yas ortalamasi
30,7 + 8,0 olarak bulunmustur.

Calismaya alinan olgu grubunun demografik verileri Tablo 8 de goriilmektedir

Tablo 8: Hasta ve Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi.

Hasta kontrol Toplam P
Cinsiyet
Kadin 24 (%64.9) 17 (%65,4) 41 P>0,05
Erkek 13 (%35,1) 9 (9%34.6) 22 P>0,05
Yas ortalamasi | 33,6 £ 8,5 30,7 £8,0 324+ 8.4 P>0,05

@ Vaka

M@ Kontrol

Kadin Erkek

Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet oranlar1

Tablo 8 de goriildiigii gibi hasta ve kontrol grubunda kadin erkek agisindan ve

yas ortalamasi agisindan istatistiksel agidan fark bulunmamistir
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Hasta grubunun MS tiplerinin dagilimi; 33 kisi (%89,2) RRMS, 2 kisi (%5,4)
PMS, 2 kisi(%5,4) SPMS olarak bulunmustur.

Tablo 9: Hasta grubunun MS tiplerinin dagilimi.

MS hasta tipi Say1 %

RR 33 89,2
PMS 2 5,4
SPMS 2 5,4
Toplam 37 100,0

MS hastalar1 tan1 alama siiresi olarak 0-4 yil ve 5 yil ve {izeri olarak iki grupta

incelendi. 16 kisi (%43,2) 0-4 y1l, 21 kisi (%56,8) 5 yil ve {izeri olarak bulundu.

Tablo 10: Hasta grubundaki MS hastalarinin tan1 alma siiresi (y1l).

Tan1 alma siiresi(yil) Hasta sayisi %
0-4 yil 16 43,2
5 yil ve iizeri 21 56,8
Toplam 37 100,0

MS hastalarini tedavi olarak 7'si (%18,9) betaferon (beta interferon 1 b), 13"
(%35,1) avonex (beta interferon la), 7'si (%18,9) rebiff (beta interferon la), 6's1

(%16,2) imuran (azathioprine), 3'i (%8,1) copaxone (glatiramer asetat), 1'1 (%2,7)

gilenya (fingolimod) kullanmaktayd:.

Tablo 11: MS vakalarinin tedavi i¢in aldig ilaglar.

flaclar Say1 %
Betaferon(beta interferon 1 b) 7 18,9
Avonex(beta interferon 1a) 13 35,1
Rebiff(beta interferon 1a) 7 18,9
Imuran(azathioprine) 6 16,2
Copaxone(glatiramer asetat) 3 8,1
Gilenya(fingolimod) 1 2,7

Toplam 37 100,0
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Tablo 12. Hasta ve Kontrol gruplarinda Melatonin, MDA, GPx, SOD’mn ortalama ve
standart sapma degerleri

Horman/Enzim Hasta (Ort £ SD) | Kontrol (Ort £SD) P

Melatonin 7,27 +£0,00 7,65 +£2,53 >0,05
MDA 7,23 +£5,27 3,56 +1,34 <0,05
GPx 0,33 +0,09 0,35 +0,05 >0,05
SOD 22,25+ 1,38 34,00 +1,39 <0,05

Melatonin

Ovaka
Wmkontrol

SOD

Grafik 2: Hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki Melatonin, GPx, SOD ve MDA

diizeylerinin

karsilastirilmasi

Calismamizda hasta grubunda MDA kontrol grubuna gore yiiksek, SOD

degerler1 diisiik olarak bulunmus olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (
Mann-Whitney U Testi). MDA diizeyi hasta grubunda 7,23 =+ 5,27, kontrol grubunda
3,56 + 1,34, SOD diizeyi hasta grubunda 22,25 + 1,38, kontrol grubunda 34,00 + 1,39

olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinda Melatonin ve GPx degerleri benzer

olup istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Melatonin diizeyi hasta grubunda 7,27 +

0,00 kontrol grubunda 7,65

grubunda 0,35 =+ 0,05 olarak bulunmustur.
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Tablo 13: MS hasta grubunda EDDS sonuglari.

EDDS skor Say1 %
0 puan 8 21,6
1 puan 15 40,5
2 puan 13,5
3 puan 18,9
4 puan 5,4
Toplam 37 100,0

Tablo 14: MS tiplerine gore Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerlerinin

karsilagtirilmasi
MS Tipi | Melatonin MDA GPx SOD
(n=37) Median Median Median Median
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
RRMS | 7,27 (7,26-7,29) | 5,96 ( 1,55-19,60) | 0,32 (0,23-0,74) | 19,96 (6,12-83,86)
(n=33)
PMS 7,26 (7,26 -7,28) | 9,24 (7,28-11,20) 0,29 (0,28-0,30) | 13,51 (11,97-15,07)
(n=2)
SPMS 7,28 (7,26-7,28) | 15,52 (3,75-27,30) | 0,32 (0,29-0,35) | 16,63 (13,85-19,41)
(n=2)
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
19,96
20 - —
18 - 16,63
15,52~
16 - ’
13,51

14 - e

12 - @ melatonin

10 Lood B MDA

8 = ,1.:5’96 = £ DGPX

1 mNel»

4 -

27 3h 2b )

G o .wlﬁ

RRMS PMS SPMS
Grafik 3: MS tiplerine gore Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerlerinin

karsilagtirilmasi.
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MS tiplerine gére Melatonin, MDA, GPx ve SOD ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamistir

Tablo 15: MS hastalarinin aldiklar1 tedaviye goére Melatonin, MDA, GPx ve SOD
degerlerinin karsilastirilmasi.

MS tedavi Melatonin MDA GPx SOD P
(n=37) Median Median Median Median

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Betaferon 7,26 (7,26- | 8,09(4,45- 0,34(0,24- 18,4(7,36-36,8) | >0,05
(beta 7,29) 27,3) 0,39)
interferon 1 b)
Avonex 7,27(7,26- 5,96(1,55- 0,31(0,25- 16,3(6,12-83,8) | >0,05
(beta 7,29) 13,7) 0,40)
interferon 1a)
Rebiff 7,28(7,26- 5,34(2,5- 0,33(0,27- 22,7(10,1-40,1) | >0,05
(beta 7,28) 19,6) 0,74)
interferon 1a)
Imuran 7,27(7,26- 4,29  (1,94- | 0,31(0,23- 15,1(13,8-22,7) | >0,05
(azathioprine) | 7,29) 11,20) 0,51)
Copaxone 7,28(7,28- 8,13(5,53- 0.333(0,3- 18,3(16,6-31,9) | >0,05
(glatiramer 7,29) 8,98) 0,34)
asetat)
Gilenya 7,27(7,27- 7,82(7,82- 0,26(0,27- 19,96  (19,97- | >0,05
(fingolimod) 7,27) 7,82) 0,27) 19,97)

MS tedavi sekillerine gore Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerleri arasinda
fark bulunmamstir (Kruskal-Wallis Testi).

Tablo 16. Tami alma siireleri ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerlerinin

karsilastirilmasi.
Tamm  alma | Melatonin MDA GPx SOD
siiresi (n=37) | Median Median Median Median
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
<5 yil | 7,27 6,05 0,32 17,50
altindakiler (7,26-7,29) (1,55-18,08) (0,24-0,51) (6,12-83,86)
(n=16)

42



>5yil 7,27 6,27 0,30 19,96
(n=21) (7,26-7,29) (61,94-27,30) | (0,23-0,74) (10,18-40,12
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Tanmi alma siireleri ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD ortalama degerleri

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (Kruskal-Wallis Testi).

EDDS ile tan1 alma siiresi (5 yildan az ve >5 yil iizeri) arasinda korelasyon

bulunmamistir (p>0,05). EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerleri arasinda

korelasyon incelenmistir. Melatonin ve SOD’in EDDS arasinda negatif korelasyon olup

istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05) (Spearman’s rho).

400

300

EDSS
)

0,00

soD

Grafik 2: EDSS ve SOD korelasyon grafigi
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Grafik 2: EDSS ve Melatonin korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Multipl skleroz (MS) multifokal demyelinizasyon, inflamasyon, oligodendrosit
kaybi, kan beyin bariyerinin bozulmasi akson-ndronal hasar ve oksidatif stres ile
karekterize santral sinir sisteminin immiin aracili inflamatuar ve ndérodejeneratif kronik
bir hastaligidir. Son ¢alismalar reaktif oksijen radikalleri ve oksidatif stres'in MS
lezyonlarmin olusumunda ve ilerlemesine katkida bulundugunu gostermistir. MSS
yiiksek oksijen kullanimi, diisiik antioksidan seviyesi ve yiikksek doymamis yag
asitlerinin varhigindan dolay1 oksidatif hasara karsi savunmasizdir. ROS'un yiiksek
seviyeleri beyin endoteline zarar verir ve kan beyin bariyerinin permabilitesini etkiler.
Noninflamatuar mekanizma olarak mitokondrial disfonksiyon MS'in kronik fazinda
ROS olusumunu destekler ve oligodendrosit hasarma ve néroaksonal dejenerasyona yol
acar (198). MS'de demyelinizasyon ve norodejenerasyona katkida bulunan farkl
mekanizmalar olmasma ragmen, son yillarda oksidatif stresin biiyiikk rol oynadigi
biliniyor. MS de olusan artmis reaktif oksijen tiirleri lipid, niikleik asit ve proteinler ile
etkileserek membran biitlinliigiiniin bozulmasma yol agar. Primer olarak makrofajlar da
olusan reaktif oksijen tiirleri oksidatif strese yol acar ve MS de aksonal hasar ve
demyelinizasyona aracilik eder (199). Oksidatif stres MS hastalarinda doku yikimu,
inflamasyon silirecin indiiksiyonu ve kan beyin bariyerinin gecirgenliginde
degisikliklere yol acan oksijen ve azot serbest radikallerini aktive eder. Reaktif oksijen
tiirlerine ve iligkili toksisiteye karsi koruyucu mekanizma ¢esitli antioksidan enzimleri
(manganez ve bakir / ¢inko siiperoksit dismutaz (MnSOD, Cu / ZnSOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)) kodlayan genlerin aktivasyonunu transkripsiyonunu
saglar (200).

Melatonin antioksidan savunma sistemini etkiler, ekspresyonunu regiile eder ve
de ¢esitli antioksidan enzimlerin (glutatyon peroksidaz (GSH-Px), sliperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), hem de glutatyon (GSH)) aktivitesini uyarir. Melatonin hem
hiicresel hem hiimoral immiinitenin regiilasyonun da immunomodiilator olarak kabul
edilir. Melatonin ndrogenezis, sirkadiyen ritm regililasyonu, uyku ve anti tiimoral
aktivite gosterir. Melatoninin antiinflamatuar, antioksidan ve immiinomodulator etkileri
bilinmektedir. Bu koruyucu etkiler MS patogenezinde ve fatig gibi komplikasyonlarinda

onemli rol oynar (201).
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MS’li hastalardaki uyku bozukluklar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek
sikliktadir ve ¢alismaya bagli olarak da kiigiik hasta serisine dayanarak %25’ten %54’e
kadar degismektedir. Onceki arastirmadan kanit olarak sunulan sirkadiyen ritmin MS’te
zayifladigi, Ozellikle melatonin salimiminin uyku-uyaniklik siklusuyla paralellik
gosterdigi, MS’teki bu uyku bozuklugunun genel popiilasyona gére daha yaygin oldugu
bildirilmistir. Bu uyku bozuklugundaki sirkadiyen ritm prevalansinin bilgisi bugiine
kadar yaymlanmadi, MS hastalarinda kronotip arastirmas1 6nemli patogenetik ve klinik
etki yaratabilir, geng yas MS riskini artirtyor (202).

Calismamizin amact MS hastalarinda antioksidan etkisi olan melatonin ve
oksidatif stres parametrelerini (MDA , SOD, GPx) incelemektir. Bu calismaya
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Noroloji poliklinigine bagvuran MS tanisi alan 37 hasta alindi. Anamnezin de
MS'i olmayan 26 goniilli birey kontrol grubu olarak calismaya katildi. Bizim
calismamizda hasta grubunun 24’i (%64,9) kadin ve 13’1 (%35,1) erkek idi. Kontrol
grubunun 17'si (%65,4) kadin 9'u (%34,6) erkek idi. MS genel popiilasyon da erkeklere
gore kadinlar1 daha sik etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda da kadin orami erkeklere
gore yiiksek bulunmus olup genel popiilasyon ile uyumludur. Vaka ve kontrol grubunda
kadm erkek acisindan istatistik acidan olarak fark bulunmamistir. Calismamizda hasta
grubunun yas ortalamasi 33,6 + 8,5, kontrol grubunun yas ortalamasi 30,7 + 8,0 olarak
bulunmustur. MS genellikle 20-40 y arasinda pik yapar. Calismamizin yas ortalamasi
genel popiilasyon ile uyumlu bulunmustur. Yas ortalamasi acgisindan istatistik acidan
fark bulunmamistir. (p>0.05). Calismamizda hasta grubunun MS tiplerinin dagilimi; 33
kisi (%89,2) RRMS, 2 kisi (%5,4) PMS, 2 kisi(%5,4) SPMS olarak bulunmustur.
RRMS en sik goriilen MS tipi olup bizim calismamizda da RRMS tipi sik yliksek
bulunmustur. Calismamizda hastalar hastalik stirelerine gore 0-5 ve 5 yil ve iizeri olarak
iki grupta incelendi. 16 kisi (%43,2) 0-5 yil , 21 kisi (%56,8) 5 yil ve lizeri olarak
bulundu. Calismamiza katilan hastalarin aldiklar1 tedaviler incelendiginde; 7'si (%18,9)
Interferon 1-b, 13" (%35,1) Interferon 1-a, (IM), 7'si (%18,9) Interferon 1-a (Sc),
6's1(%16,2) Azathioprine, 30 (%8,1) Glatiramer Asetat, 1'1 (%2,7) Fingolimod
kullanmaktaydi.

Bu hastaliin patogenezin de oksidatif stres onemli bir rol oynar. MDA
dokularda lipid peroksidasyonunun zararl etkisine katkida bulundugu diisiiniilen diffiiz
dagilabilen bir triindiir. Oksidatif stres 6l¢iimiinde lipid peroksidasyon {iriinii olarak

kullanilmaktadir. Endojen antioksidan enzim olan SOD ise oksidatif hasara karsi
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noronlart korur ve cesitli caligmalar MS hastalarinda SOD aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir (203). Bizim iilkemizde Acar A ve ark MS da serum oksidan/antioksidan
dengesini degerlendirmisler. Hasta grup da kontrole gore MDA ve SOD oran1 yiiksek
bulunmus. Hastalik siiresi, baglama yasi, EDSS ve relaps sayist ile MDA ve SOD
seviyeleri arasinda iligki bakilmis. Klinik parametreler ile oksidatif stres parametreleri
arasinda iliski gozlenmemistir (204). Benzer sekilde Ghabaee ve arkadaslart MS'li
hastalarda antioksidan aktivitenin azaldigini gostermislerdir (205).

Bahman ve ark MS hastalarinda serum arsenik ve lipid peroksidasyon seviyesini
incelemigler. 38 kadm hasta ve 38 saglikli kontrol grubunda yapilmis. Serum
malondialdehit (MDA) ve arsenik diizeyleri tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren
maddeler kullanilarak 6l¢iilmiis. Arsenik (P <0.01) ve MDA (p = 0.03) diizeyleri
kontrol gruplarina gére MS hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmus. Ayrica
serum arsenik ve MDA diizeyleri MS hastalarinda pozitif korelasyon gostermis (206).
Ayrica M. Adamczyk-sowa ve arkadaslari mitoksantron (mx) tedavisinin MS
hastalarinin serum ve bosun da bulunan endojen antioksidan enzimatik parametreler (
mn SOD/ cu/zn SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve lipid peroksidasyon marker1
MDA) iizerine etkisini arastirmislar. MDA konsantrasyonu MS hastalarinin hem bos'un
da hem de serumunda kontrol grubuna goére onemli derece de yiiksek bulunmus.
Mitoksantron tedavisi alan ile tedavisiz MS hastalar1 arasinda MDA agisindan fark
bulunmamis. Serum MDA konsantrasyonu tiim gruplarda bosa gore daha yiiksek
bulunmus (p<0.05). Mx tedavisinden sonra MDA konsantrasyonu serum ve bos da
onemli derecede artmis ancak serumdaki artis daha belirgin bulunmus (207). Diger
yandan GPx serbest radikalleri siipliren enzim oldugundan antioksidan hiicresel
savunma sisteminin Onemli bir pargasidir. MS hastalarinin serumunda GPx artan
aktivitesinin bulunmas1 oksidatif strese karsi doku hasarini en aza indirgemek i¢in
olusmustur. Shukla VK ve arkadaslar1 MS hastalarinda eritrosit GPX eksikligini
inceleyen caligmalarin da MS’li 24 hastada GPx seviyesini diisiik bulmuslar (208).

Benzer sekilde Szeinberg A ve arkadaslar1 MS hastalarinda azalan GPx
aktivitesini incelemisler. Kontrol grubu olarak MS dis1 ndrolojik hastalig1 olan hastalar
almiglar ve MS hastalarinda eritrosit GPx aktivitesini diisiik bulmuslar (209). Jensen
GE ve arkadaglar1t MS hastalarinda selenyum seviyesi ve lokosit GPx aktivitesini
incelemigler. MS hastalarmin l6kosit ve graniilositlerin de GPx aktivitesinin azaldigini

bulmuslar (210). Szeinberg A ve ark MS hastalarinin ¢esitli tip kan hiicrelerinde GPx
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aktivitesini incelemisler. MS hastalarinin eritrositinde azalan GPx aktivitesine zit olarak
platelet, graniilosit ve lenfositte GPx aktivitesini normal bulmuglar (211).

Mehlert A ve arkadaslar1 MS hastalar1, saglikli kontroller ve diger nérolojik
hastalig1 olanlar1 3 gruba ayirip serum GPx aktivitesini incelemisler herhangi bir fark
bulmamiglar (212). Aksine Zachara ve arkadaslar1 MS hastalarmin kirmizi kan
hiicrelerinde GPx aktivitesini incelemisler MS hastalarinda istatiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulmuslar (213). Serensen, P. S. ve ark MS hastalarinin kirmizi kan
hiicrelerinde GPx aktivitesini incelemisler. Klinik olarak stabil MS hastalari, akut atak
donemindeki MS hastalar1 ve demyelinizan olmayan norolojik hastaligi olan kontrol
gruplarinda GPx aktivitesine bakmuslar. Uc¢ grupta da GPx aktivitesini yiiksek
bulmuslar, en yiiksek artmis aktivite MS hastalarinda olmus. Ancak ii¢ grup arasinda
GPx aktivitesi agisindan anlamli fark bulunamamais (214). Genaro Gabriel Ortiza ve ark.
yaptiklar1 calismada MDA ve GPx kontrol grubuna gére MS hastalarinda 6nemli
derecede yiiksek bulmuglar (215). MS hastalarmin periferal dokusunda GPx aktivitesi
ile 1ilgili bilgiler hala ¢eliskilidir (216, 217). Baska bir ¢aligmada Koff ve ark MS
hastalarinin  kirmizi kan hiicrelerinde GPx, SOD ve katalaz aktivitesini diislik
bulmuslardir (218). Tasset ve ark MS hastalarinda GPx vitamin E ve ubiquinin iceren
periferal antioksidan seviyelerinin diistiiglinii rapor etmislerdir (219).

Bizim calismamizda hasta grubunda MDA degerleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Ancak MS tiplerine,
tan1 alma siirelerine ve tedavi sekillerine gore MDA degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir. Ayrica bizim ¢aligmamizda hasta grubunda kontrol grubuna
gore SOD degerleri diisiik olarak bulunmus olup istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda vaka ve kontrol gruplarinda GPx degerleri benzer
olup istatistiksel olarak fark bulunmamistir. GPx diizeyi hasta grubunda 0,33 =+ 0,09
kontrol grubunda 0,35  + 0,05 olarak bulunmustur. MS hastalarinda GPx aktivitesine
yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmig olup farkli sonuglar bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili
daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

MS hastalarinda melatonin iligkisini inceleyen bir¢ok calisma mevcuttur. Naser
ve arkadaslar1 MS de melatonin ve sitokin seviyelerine bakmiglar. 30 MS hastas1 ve 30
otoimmiin hastalig1 olmayan kontrol grubu se¢ilmis. Elisa yontemi ile serum melatonin
ve TNF alfa, IFN gama, IL-4 bakilmis. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda melatonin
seviyesin de onemli fark oldugu gosterilmis. TNF alfa seviyesinde de her iki grupta

onemli fark bulunmus. L-4 ve IFN-gama agisindan her iki grup arasinda dnemli fark
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bulunmamis. Ayrica her iki grupta da melatonin ve sitokinlerin serum diizeyleri
arasinda da onemli fark gozlenmemis (220). M. Adamczyk-sowa ve ark melatonin
takviyesinin serum antioksidanlari lizerine ve MS hastalarinin yasam kalitesine etkisini
incelemek amaciyla 90 giin boyunca giinliik 5 mg melatonin takviyesi verilmis. Serum
MDA ve SOD aktivitesi degerlendirilmis ve bunu yasam kalitesine etkisi incelenmis.
Prospektif vaka kontrol calismasinda 102 MS hastast ve 20 saglikli kontrol grubu
almmis hastalar aldiklar1 tedaviye gore gruplara ayrilmis ( tedavi Oncesi, beta-la
interferon, beta-1b interferon, glatiramer acetate, mitoxantrone). Tiim MS hastalar1
gruplarinda serum MDA konsantrasyonu belirgin bir artis goézlenmis ve melatonin
tedavisi sonrasi interferon beta ve glatiremar asetat ile tedavi olan gruplarda MDA
seviyesi onemli derecede azalmis ancak mitoksantron alan grupta azalma olmamis.
Ayrica sadece glatiremar asetat alan grupta kontrol grubuna goére SOD aktivitesinde
onemli artis gdzlenmis 3 aylik melatonin takviyesi sonrasi interferon beta alan grupta
SOD aktivitesi ilk degerlere gore artig gbzlenmis (221).

Cesitli calismalar MS hastalarinin  beyin, plazma ve bos'unda lipid
peroksidasyon trlinlerinin 6nemli derecede arttigmni gostermistir (222, 223). Solaleh
Emamgholipour ve ark RRMS olan 12 hasta ile 14 saglikli kontrol grubu alarak
melatonini sirtuin 1 aktivitesi ve m RNA ekspresyonu ve onun hedef genleri olan
manganez SOD ve katalaz aktivitesi ve m RNA gen ekspresyonunu periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde aragtirmislar. Melatonin her iki grupta da st 1 ve katalazin
mRNA seviyelerini ve aktivitesini 6nemli derecede arttirdigini bulmuslar. mnSOD'un
mRNA ekspresyonu ve aktivitesini sadece hasta grupta artirdigini bulmuslar. MS
hastalarmin periferik mononiikleer hiicrelerinin antioksidan durumdan etkilendigi ve
melatoninin MS hastalarinda sirt 1 SOD ve katalazin upregulasyonu yoluyla antioksidan
savunmay1 1iyilestirdigi goriinmiistiir (224). Bizim c¢alismamizda vaka ve kontrol
gruplarinda melatonin degerleri benzer olup istatistiksel olarak fark bulunmamaistir.
Melatonin diizeyi hasta grubunda 7,27 + 0,00 kontrol grubunda 7,65  + 2,53 olarak
bulunmustur. MS tiplerine, tan1 alma siirelerine ve tedavi sekillerine gére melatonin
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamuistir.

EDSS genisletilmis oziirliilik durumu 6l¢egi ( Expanded Disability Status Scale)
MS hastalarinin oziirliilik durumlarmi derecelendirmekte kullanilan bir dlgektir. Bizim
calismamizda MS hastalarinin EDSS skorlar1 incelendiginde; O puan alan 8 kisi,1 puan
alan 15, 2 puan alan 5, 3 puan alan 7 ve 4 puan alan 2 kisi bulundugu goézlenmistir.

Calismamizda MS hastalarmin tan1 alma siiresi ve tedavi sekilleri ile EDDS skoru
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arasindaki iligki incelendi. EDDS ile tani alma siiresi (5 yildan az ve >5 yil iizeri) ve
tedavi sekilleri arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0,05). Elzbieta ve ark SPMS
lilerin eritrositlerinde melatoninin oksidatif stresi azaltmasini incelemisler. Sonug olarak
melatoninin istatiksel olarak anlamli derecede SOD, GPx ve katalaz seviyelerini
artirdigi MDA seviyesini azalttig1 gosterilmis. Melatonin tedavisini hem Oncesi hem
sonrasinda SOD ile EDSS arasinda pozitif korelasyon bulunmus (225).

Bizim ¢alismamizda EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerleri
arasinda korelasyon incelenmistir. Melatonin ve SOD’mm EDDS arasinda negatif
korelasyon olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Melatononin ve SOD'in

antioksidan 6zellliginden dolayr EDSS negatif etkiledigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

e (Calismamizda hasta grubunda MDA kontrol grubuna gore yiliksek, SOD
degerleri diisiik olarak bulunmus olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur

e Hasta ve kontrol gruplarinda Melatonin ve GPx degerleri benzer olup
istatistiksel olarak fark bulunmamistir

e MS tiplerine, tam1 alma stirelerine ve tedavi sekillerine gére Melatonin, SOD,
MDA ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir

e (Calismamizda MS hastalarmin tan1 alma siiresi ve tedavi sekilleri ile EDDS
skoru arasindaki iliski incelendi. EDDS ile tani alma siiresi (5 yildan az ve =5 yil
iizeri) ve tedavi sekilleri arasinda korelasyon bulunmamaistir (p>0,05).

e EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD degerleri arasinda korelasyon
incelenmistir. Melatonin ve SOD’m EDDS arasinda negatif korelasyon olup

istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
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