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ÖZET 

‘’MULTİPLE SKLEROZ HASTALARINDA MELATONİN DÜZEYİ VE 

OKSİDATİF STRESİN DEĞERLENDİRİLMESİ’’ 

Giriş ve amaç: Multipl skleroz (MS) akson-nöronal hasar ve oksidatif stres ile 

karakterize santral sinir sisteminin immün aracılı inflamatuar ve nörodejeneratif kronik 

bir hastalığıdır. MS’in etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir (2). Epidemiyolojik 

datalar hem çevresel hem de genetik faktörlerin MS gelişiminde anahtar rol oynadığını 

gösterir (3,4,5). Son çalışmalar reaktif oksijen radikalleri ve oksidatif stres'in MS 

lezyonlarının oluşumunda ve ilerlemesine katkıda bulunduğunu göstermiştir. Pineal 

bezden karanlıkta salgılanan melatonin hormonunun endokrin sistemin düzenlenmesi, 

immün fonksiyonların artırılması, düz kas tonusunun ayarlanması ve gonadal 

fonksiyonların baskılanması gibi pek çok fizyolojik işlevlerde rol aldığı, aynı zamanda 

güçlü bir antioksidan olduğu rapor edilmiştir. Çalışmamızın amacı MS hastalarında 

melatoninin düzeyini ve oksidatif stresi değerlendirmektir. 

Gereç ve yöntem: Bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Araştırma ve Uygulama Hastanesi, Nöroloji polikliniğine başvuran MS tanısı 

alan 37 hasta alındı. Anamnezinde MS'i olmayan 26 gönüllü birey kontrol grubu olarak 

çalışmaya katıldı. Her iki gruptan venöz kan örnekleri bir gece açlık döneminden sonra 

sabah 08- 09 saatleri arasında jelli sarı biyokimya tüpüne alındı. Jelli tüp ile Melatonin, 

SOD, MDA ve GPx düzeyleri çalışıldı. MS ve kontrol grubu arasında Melatonin, SOD, 

MDA ve GPx düzeylerinin istatiksel anlamlılığı araştırıldı. 

Sonuçlar: Hasta ve sağlıklı kontrol grubu yaş ve cinsiyet dağılımı eşit ve dengeli 

biçimde sağlandıktan sonra Melatonin, SOD, MDA ve GPx düzeyleri karşılaştırıldı. 

 Çalışmamızda hasta grubunda MDA kontrol grubuna göre yüksek, SOD 

değerleri düşük olarak bulunmuş olup istatistiksel olarak da anlamlı 

bulunmuştur. 

 Hasta ve kontrol gruplarında Melatonin ve GPx değerleri benzer olup 

istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. 

 MS tiplerine, tanı alma sürelerine ve tedavi şekillerine göre Melatonin, SOD, 

MDA ve GPx değerleri arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. 
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 Çalışmamızda MS hastalarının tanı alma süresi ve tedavi şekilleri ile EDDS 

skoru arasındaki ilişki incelendi. EDDS ile tanı alma süresi (5 yıldan az ve ≥5 yıl 

üzeri) ve tedavi şekilleri arasında korelasyon bulunmamıştır (p>0,05). 

 EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerleri arasında korelasyon 

incelenmiştir. Melatonin ve SOD’un EDDS arasında negatif korelasyon olup 

istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur 
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ABSTRACT 

“EVALUATION OF MELATONIN LEVELS AND OXIDATIF STRESS İN 

MULTIPLE SCRELOSİS” 

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. 

 



1  

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminde; ak maddenin ön planda 

tutulduğu, korteks ve derin gri cevheri de etkileyebilen, inflamasyon, demiyelinizasyon, 

aksonal kayıp ile karakterize, fokal inflamatuar-demiyelinizan kronik bir hastalıktır (1). 

MS’in etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Son yıllardaki çalışmalarla birçok 

otoimmün mekanizmaların demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol açtığı 

gösterilmiştir (2). Hastalığın genetik yatkınlık zemininde enfeksiyonlar ve çevresel 

etkenler ile tetiklenen otoimmün yanıta sekonder olarak geliştiği düşünülmektedir. MS 

plaklarının oluşumunda önemli olabilecek mekanizmalar; otoimmünite, genetik 

yatkınlık, infeksiyonlar, çevresel nedenler ve rastlantısal demiyelinizasyon olarak 

sıralanabilir (3,4). 

MS patolojisin de beyin ve spinal kordda primer demiyelinizan plaklar ve yaygın 

inflamatuar süreç tanımlanır. Aktif lezyonlarda T hücreleri, makrofajlar ve mikroglia 

hücreleri, proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmış olması lokal inflamasyonu 

desteklemektedir. Bu durum öncelikle demiyelinizasyon sonrasında aksonal hasara yol 

açmaktadır (5,6). Akson hasarı genellikle myelin hasarına sekonder olarak gelişir. 

Ancak primer akson hasarı sekonder demyelinizasyon ve inflamasyonu tetikler (7). 

MS'in klinik belirtileri değişkendir ve klinik semptomlar motor, sensoriyal, serebellar, 

otonomik, görsel, beyin sapı bulguları, psikiyatrik ve kognitif bulgular gibi çok 

heterojen tabloyu içerir. 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 çeşitli 

formları vardır. 

MS teşhisi için tek tanı testi yoktur. Tanıda klinik tablo, nörogörüntüleme, BOS 

analizi ve uyarılmış potansiyel çalışmaları baz alınır. BOS inflamatuvar belirteçler MS’ 

li hastaların % 85 kadarında görülür (8). 

Melatonin, pineal bezden karanlıkta salgılanan uyku, biyolojik ritim, üreme ve 

immünite gibi birçok biyolojik fonksiyonun düzenlemesini sağlayan endojen bir 

hormondur (9,10). Melatoninin direkt, enzim aracılı ve prooksidan enzim aracılı 3 tip 

antioksidan etki mekanizması vardır. Melatonin hormonunun endokrin sistemin 

düzenlenmesi, immun fonksiyonların artırılması, düz kas tonusunun ayarlanması ve 
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gonadal fonksiyonların baskılanması gibi pek çok fizyolojik işlevlerde rol aldığı, aynı 

zamanda güçlü bir antioksidan olduğu rapor edilmiştir (11). 

Serbest oksijen radikalleri hücre içindeki proteinlerdeki sistein sülfhidril grupları 

ve diğer aminoasit kalıntılarını okside olarak yıkar, nükleer ve mitokondriyal DNA 

okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tüm bu etkilerinin sonucunda hücre hasarı 

olur. Hücrede reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artışı hücre 

hasarının önemli bir nedenidir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu ve bunların 

meydana getirdiği hasarı önlemek için birçok savunma mekanizmaları vardır. Bu 

mekanizmalar ''antioksidan savunma sistemleri'' veya kısaca ''antioksidanlar'' olarak 

bilinirler. Süperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (Gpx) ve malonilaldehit 

(MDA) enzim olan endojen antioksidanlardır. 

Biz bu çalışmada MS hastalarında melatoninin düzeyini ve oksidatif stresi 

değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Multıpl Skleroz 

2.1.1. Tanım 

Multipl Skleroz (MS), en sık kronik nörolojik hastalıklardan biridir (12,13). 

Genç erişkinlerde önemli derecede nörolojik yeti kaybına sebep olan, merkezi sinir 

sisteminin (MSS) en yaygın immün kökenli hastalığı olan MS, genç erişkinlerde 

travmatik olmayan sakatlığın en sık nedenidir (14). 

Multipl skleroz, MSS’de inflamasyon ve dejenerasyon ile giden primer olarak ak 

maddenin tutulduğu, korteks ve derin gri cevheri de etkileyen fokal inflamatuvar-

demiyelinizan plaklarla karakterize kronik otoimmun bir hastalıktır. 

2.1.2. Epidemiyoloji  

MS genellikle 20-40 yaş arasında pik yapar, sıklığı çocuklukta düşüktür ancak 

18 yaşından sonra artar. Kadınları erkeklere göre 2-5 yıl önce etkiler (15). Cinsiyet farkı 

çocuklarda daha yüksek iken, elli yaşın üstündeki insanlar eşit derecede hastalıktan 

etkilenmektedirler (16,17). 

Batı ülkelerinde genel popülasyonun %0.1'inde görülürken (17), günümüzde 

1.000.000'dan fazla insan MS den etkilenmiştir. MS görülme sıklığı, coğrafik ve etnik 

özelliklere bağlı olarak 5 – 200 /100.000’dir. Türkiye’de net olarak bilinmemekle 

birlikte 40 /100.000 civarında MS hastası olduğu tahmin edilse de tam prevalans 

bilinmemektedir (18,19,20). 

50 yaş üzeri nadir görülür. Prevalansı Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 

400.000 ve dünyada yaklaşık iki milyonun üzerinde insanı etkilediği ve gelecekte bu 

oranın dünya çapında artacağı düşünülmektedir (21,22). 

2.1.3. Etyoloji  

MS etyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber hastalığın, genetik 

yatkınlığı olan bireylerde, başta viral enfeksiyonlar olmak üzere çevresel faktörlerin 

katkısıyla, MSS’de gelişen otoimmun yanıt sonucu oluştuğu düşünülmektedir ( 23,24). 
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MS ile ilişkili olduğu düşünülen çevresel faktörlerin başlıcaları şunlardır:  

1. Coğrafi ve ırksal dağılım  

2. Göç yaşı  

3. Enlem, güneş ışınları ve ultraviole B (UVB)  

4. D vitamini/diyet  

5. Ebstain-Barr Virüsü ve diğer virüsler  

6. Diğer enfeksiyon ajanları  

7. Non-enfeksiyon ajanlar 

1. Coğrafik ve ırksal dağılım: Yüksek enlem MS prevalans ve insidansında 

artış ile koreledir ancak bu durum geçen dekatlarda azalmaktadır (25,26,27). MS coğrafi 

olarak ekvatordan uzak bölgelerde daha yaygındır (28). Kuzey yarımküre de hastalığın 

daha yaygın olduğu görülmektedir. İskandinav ya da kuzey Avrupa bireyleri gibi bazı 

soylar da genetik yatkınlık vardır (29).  Multipl skleroz, Avrupalılarda ve beyaz ırkta sık 

iken asya kökenlilerde ve siyahlarda daha nadir görülür (22). 

2.Göç Yaşı: Çevresel risk faktörlerine maruz kalma zamanı MS riskinde kritik 

rol oynar. En kritik zaman dilimi çocukluk ve ergenlik dönemidir. Düşük ve yüksek risk 

bölgeleri arasında yapılan göç çalışmaları bunu göstermektedir (30). Onbeş yaşından 

önce göç edenler göç ettikleri ülkenin, onbeş yaşından sonra göç edenler ise doğdukları 

bölgenin risk oranlarını taşırlar (31,32). Multipl sklerozun, püberte öncesi yüksek riskli 

bölgeden düşük riskli bölgeye göç olması ile ılıman iklimlerde daha sık görülmesi, MS 

riskinin azalması, tam tersi bir göç olayında riskin artması, MS olgularının serum ya da 

beyin omurilik sıvısı (BOS)‟nda infeksiyöz ajanın yüksek seviyelerde tespit edilmiş 

olması çevresel faktörlerin MS etyolojisinde önemli olduğunu göstermektedir (33). 

3. Enlem, güneş ışınları ve ultraviole B (UVB) : MS'in coğrafik dağılımı ile 

ilgili en güçlü ilişki, etnik ve genetik faktörler dışlandığında güneş ışığı ve ultravioleye 

(UV) maruz kalmadır (31). Enlem ise güneş ışınlarındaki UVB düzeyi ve vitamin D 

düzeyi için en önemli belirleyicidir. Güneşe maruz kalmanın MS riskinin azalttığı 

düşünülmektedir. Bu teorinin mekanizması; UV'nin Th1 aracılı immün yanıtı azaltması 

ile açıklanır (34). 

4. D vitamini/diyet: 1970'lerin sonlarında, MS gelişiminde etkili bir faktör 

olarak D vitamini ve güneş ışığı arasındaki ilişki öne sürülmüştür (35). Ek olarak MS 

hastalarında kontrol gruplarına göre vitamin D sirkülasyonu düşük seviyede 

gösterilmiştir (36). Çeşitli biyokimyasal ve beslenme yetersizlikleri MS gelişimi ve 

ilerlemesi bağlantılı olmuştur. Bulaşıcı olmayan çevresel faktörler arasında, D vitamini 
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düzeyleri, MS patogenezinde katkıda muhtemel bir faktör olarak araştırma 

çalışmalarında dikkat çekiyor. Güçlü bir bağışıklık düzenleyici olarak, D vitamini 

düzenleyici T sayısını ve aktivitesini etkiler (37). 

Epidemiyolojik çalışmalar, ekvatora artan mesafenin, güneş ışığı süresi ve 

yoğunluğu ile ters ilişkili olduğunu göstermiştir. Güneş ışığı MS riski ile azalmış ilişkisi 

vardır (38,39,40,41,42). 

Aynı zamanda yüksek enlemlerde bulunan ancak D vitamini açısından zengin 

bir diyete sahip popülasyonlar da, beklentilerin aksine azalmış MS sıklığı görülmüştür 

(43,44,45). Smolders ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada (2008), hem nüks 

oranı hemde EDSS ile ölçülen sakatlık derecesi ile düşük serum D vitamini düzeylerinin 

ilişkili olduğu bulunmuştur. MS de D vitamini etkisinin altında yatan kesin moleküler 

mekanizmalar hala anlaşılmaz, ancak düşük D vitamini ve MS arasındaki ilişkiyi 

gösteren birçok çalışma tedavi ve / veya profilaktik ajan olarak yararlı rolü olduğunu 

savunurlar (46). 

 Çalışmalar D vitaminin yüksek seviyelerinin bazı duyarlı hasta popülasyonlar 

da koruyucu faktör olduğunu öne sürerler (47). Güneş ışığına azalmış maruziyet 

nedeniyle oluşan düşük D vitamini düzeyleri bu bölgeler de MS'e karşı artan hassasiyete 

katkıda bulunan bir faktör olabilir (48,49,50). Artmış MS riski ile ilişkili spesifik bir 

diyet yoktur. Diyet faktörlerin rolü karmaşık gibi görünüyor ve birden fazla diyet 

bileşenlerinin etkisi vardır. Bunlar; Vitamin A ve D, tuz, omega-3-doymamış yağ asid, 

polifenol (51). 

5. Ebstain-Barr Virüsü ve diğer virüsler: EBV tüm dünyada yaygın olarak 

bulunur ve asemptomatik persistan bir infeksiyona yol açar (48). Majör çevresel faktör 

olarak suçlanan virüsler için önerilen olası patogenez, oligodendrosit hücre yüzeyi 

üzerinde ya da miyelin kılıf içinde yerleşme ve ardından çapraz reaksiyon oluşturma 

temelinde gerçekleşir. En çok çalışılan viral etkenler sitomegalovirüs, herpes simpleks, 

insan T hücreli lenfositik virüs (HTLV-1), kızamık, parainfluenza, paramyxovirüs, 

corona virüs, human herpes virüs 6, epstein-barr virüsüdür (52). Epstein-Barr virüsü MS 

riski ile ilişkili bir virüsdür. Hastalık riski seronegatif kişiler arasında son derece 

düşüktür. Ayrıca enfeksiyöz mononükleoz öyküsü olan bireyler olmayan bireylere göre 

MS riski daha yüksektir özellikle ergenlik sonra enfeksiyon geçiren bireylerde daha 

yüksektir (48). 
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Gelişmekte olan MS riski çocuklukta EBV enfeksiyon öyküsü olanlarda 15 kat 

ve ergenlikte ve daha sonrasında EBV ile enfekte olanlar arasında bu risk 30 kat daha 

fazladır (53). 

6. Non-enfeksiyon ajanlar: Organik solventler, dental amalgam, fiziksel 

travma, psikolojik stres, diyetteki yağlar, antioksidanlar, yüksek eğitim düzeyi, sigara, 

östrojen, tetanoz toksoidi, antibiyotik ve antihistaminikler, yüksek ürik asit düzeyinin de 

MS gelişim riski üzerinde etkili olduğunu iddia eden çalışmalar vardır (48). 

Sigara içimi MS riskini doza bağımlı şekilde artırır, ayrıca araştırmalar sigara ve 

hastalık şiddeti, ilerlemesi ve sekonder progresif MS’e dönüşüm riski arasındaki iliskiyi 

göstermektedir (54). Sigaranın yanısıra vasküler komorbiditeler MS'de disabilitenin 

ilerleme risk ile ilişkilidir (55). 

7.Genetik: MS kalıtsal bir hastalık olarak kabul edilmez ancak genetik 

faktörlerin MS riskine katkıda bulunduğu bilinmektedir. MS 'de genel ailesel rekkürens 

oranı %20'dir. MS risk değişimi, genel populasyon ile karşılaştırıldığında (%0.3) birinci 

derece akrabalarda %2.77, 2.derece akrabalarda %1.02, 3.derece akrabalarda %0.88'dir 

(56). MS'in kalıtımsal yönü MS hastası olan ikiz eşler üzerinde gerçekleştirilen 

çalışmalarla desteklenmiştir. Bu çalışmalardan en geniş kapsamlı olanında 35 

monozigot ikiz çiftinden 12'sinde tanı doğrulanmıştır (%35). Buna karşın 49 dizigot ikiz 

çiftinden sadece 2'sinde tanı doğrulanmıştır (%4) (57 ). Ayrıca evlat edinilenler arasında 

artmış bir risk yoktur. Akrabalığın yanı sıra etkilenen aile üyesini cinsiyeti MS riskini 

etkilediği bilinmektedir (56,57). 

MS'e genetik yatkınlık 6.kromozomun kısa koluna lokalize HLA ile ilişkilidir 

(6p21). Bu bölgedeki değişimler hastalık riski ve hastalığın seyri ile pozitif veya negatif 

olarak ilişkilidir (58 59). 

Analiz çalışmalarında birkaç gen lokusu risk faktörü olarak ortaya konulmuştur, 

major histokompatibilite kompleksi (MHC) HLA DR15 / DQ6 en güçlü aleldir (60). 

Son zamanlarda, interlökin-2 reseptör alfa geninin aleller (IL2RA) ve interlökin-7 

reseptör alfa geni (IL7RA) kalıtsal risk faktörleri olarak tespit edilmiştir (61). 

2.1.4. Multipl sklerozun immünopatogenezi  

Multipl skleroz, MSS’nin inflamasyon, demyelinizasyon, akson hasarı ve akson 

kaybı ile karekterize otoimmün bir hastalığı olduğuna inanılmaktadır fakat immün 

cevabın antijen spesifitesi bilinmemektedir. RRMS’in ilk aşamalarında, hastalık 
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patolojisi primer demyelinizasyon ile karekterize ve beyaz madde de fokal inflamatuar 

lezyonlar dominanttır. 

MSS dışında aktive olan otoreaktif T hücreler kan beyin bariyerini aşar ve lokal 

antijen sunan hücreler olarak tekrar reaktive olurlar. Proinflamatuar sitokinlerin 

sekresyonu mikrogliaları ve astrositleri uyarır, ek inflamatuar hücreleri toplar ve plazma 

hücreleri tarafından üretilen antikorları indükler. Bu inflamatuar süreç sonunda plak 

içinde doku hasarına yol açar (1). Paralel olarak remyelinizasyon mümkündür ve bir 

dereceye kadar hasarlı doku onarılabilir (62). MS plakları veya lezyonları ağırlıklı 

olarak beyin, omurilik beyaz cevherini ve optik siniri etkiler fakat aynı zamanda 

serebral kortekside içerebilir (63,64). Korteks hastalığın erken aşamalarında etkilenir. 

Bu kortikal inflamasyon varlığı, demyelinizasyon, nöronları içeren kortikal 

nörodejenerasyon, oligodendrioglial hasar ve sonunda kortikal atrofi ile gözlenmistir. 

Akson hasarı genellikle myelin hasarına sekonder olarak gelişir. Ancak primer akson 

hasarı sekonder demyelinizasyon ve inflamasyonu tetikler (7). 

MS plakları aktif, kronik ve remyelinizasyon olarak histolojik açıdan 

sınıflandırılabilir. Aktif lezyonlar RRMS de yaygındır ve miyelin yıkımı (rölatif aksonal 

korunarak) makrofaj infiltrasyonu, reaktif astrositler ve perivasküler ve parankimal 

inflamasyon ile karekterizedir (65,66). 

Kronik ya da inaktif plaklar progresif hastalığı olanlarda daha sık görülür ve 

daha geniş bir demiyelinasyon ile ilişkilidir. Belirgin aksonal hasarın olması, 

oligodendrositlerin kaybı, aktif inflamasyonun görece olmayışı ile karekterizedir 

(67,63,64). 

Lucchinetti ve arkadaşları aktif MS lezyonlarında dört ayrı immünopatolojik 

patern tanımlamışlardır ( Şekil-1). 

Tip 1: Makrofajla ilişkili demiyelinizasyon  

Tip 2: Makrofajla ilişkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yıkım alanlarında 

gözlenen immunglobulin ve kompleman birikimi  

 

Tip 3: Makrofajla ilişkili demiyelinizasyon, miyelin ilişkili glikoprotein (MAG) 

kaybı ve oligodendrosit apopitozu  

Tip 4: Makrofaj ilişkili demiyelinizasyon ve beraberinde plak, ak maddede 

oligodendrosit dejenerasyonu 
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Şekil 1: Multiple Sklerozda immün paternler (68) 

Buda MS hastaları arasında patolojik heterojeniteyi gösterir (69). Ancak, 

gözlenen patolojik heterojenlik MS hastalarının alt tiplerini dışlatmaz ve muhtemelen 

hastalığın evresi ile ilişkilidir(70). 

MS gelişiminde belirsiz enfeksiyon ilk basamağı oluştursa da mutlaka ikincil bir 

faktör olarak otoimmün bir reaksiyonun etki ederek myelin hasarına ve en yoğun olarak 

aksonlar dahil tüm doku elemanlarının hasarına neden olurlar. 

MS hastalarının hem serumunda hem beyin-omurilik sıvısında (BOS) belirli 

myelin proteinlerine karşı-örneğin myelin bazik protein (MBP)-lar saptanmıştır. Bu 

antikorlar hastalık şiddeti arttıkça MBP ve diğer myelin proteolipidlerine karşı reaktif 

olan T hücreleri ile birlikte artış göstermektedir. Santral sinir sisteminde viral 

enfeksiyonlar ile otoimmün reaksiyonların bağlantısını sağlayabilecek bir yol MSS 

hücreleri üzerinde otoantijenlerin anormal ekspresyonudur. R.T.Johnson pekçok farklı 

virüsün T hücrelerinin miyelin bazik proteinlerine karşı sensitize olduğunu göstermiştir. 
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Buda T lenfositinin hem virüste hemde myelin kılıfta ortak yapıyı tanıdığını gösterir. 

Buna ''moleküler taklit'' fenomeni denir. 

MS plaklarının oluşumunda hücresel ve humoral immünitenin rolü tam olarak 

bilinmemektedir. Akut ve yineleyici MS’li hastalarda oluşan plaklarda immünglobulin 

birikimi mevcuttur ancak progresif MS’li hastalarda bu birikimler gözlenememiştir. 

Humoral immün sistemde hastalık sürecinde aktiftir çünkü bu hastaların BOS'unda B 

hücreleri tarafından üretilen oligoklonal immün protein antikorlarları vardır. 

Ayrıca, MBP ve Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) tarafından aktive 

olan bazı T hücre alt grubları (CD41 Th2)  B hücrelerini, oligoklonal bant sentezini, 

membran atak kompleksini, sitokin sentezini, interferon gama (IFN-γ) aktive eder ve 

böylece inflamatuar süreç kan beyin bariyerini bozar ve hem oligodendroglial hücreler 

hemde aksonlar hasara uğrar. Makrofaj ve astrositler üzerinde bulunan major doku 

uygunluğu kompleksi sınıf II proliferasyonunu uyarma, B hücre ve makrofaj 

aktivasyonu ile sitokin salgılanma gibi birçok olayı başlattığı daha sonrasında da kan 

beyin bariyeri bozulmasına neden olduğu düşünülmektedir. Yeterince yoğun 

inflamasyon myelin yıkımıyla sonuçlananır. MS hastalarında bir atağın hemen 

öncesinde hem yardımcı hem de süpresör T hücreleri sayısında veya 

baskılayıcı/yardımcı T hücre oranında azalma görülebilir. 

Belirli T lenfosit alt gruplarının patojenik rolü ve bunların humoral immün 

cevabı düzenleyerek B lenfositler tarafından immünglobulin sentezi üzerine etkileri yer 

almaktadır. Bu olayda yardımcı T hücreleri MS plaklarında ve çevresindeki venüllerin 

etrafında bol miktarda perivasküler kılıflanma oluşturacak şekilde bulunur (71). 
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Şekil 2: MS immünopatogenez (72) 

2.1.5. Klinik  

MS’de serebral hemisferler, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir yerinde 

inflamasyon görülebileceğinden dolayı hastalığın klinik prezentasyonu son derece 

zengindir. MS’un ilk semptomu veya belirtisi herhangi bir nörolojik semptom ya da 

bulgu olabilir. Belirtiler günler içinde artar ve daha sonra 2 ila 6 hafta içerisinde düzelir. 

Bu düzelme bazı durumlarda tam olabileceği gibi bazen de sekelli olabilir (73). 

Somatosensoryel Semptomlar: Bir dermatom boyunca gövdede bant şeklinde 

olabileceği gibi, bir ya da daha fazla ekstremiteyi tutabilir veya belirli bir dermatoma ya 

da duyusal homonkulusa uyum göstermeksizin atipik lokalizasyonlarda uyuşukluk, 

rahatsız edici duyumlar, yanma ya da karıncalanmalar olabilir. Tüm hastalık süresince 

%90 oranında duyusal yakınmalar olur. MS hastalığı seyri boyunca sık görülen duyusal 

şikayet olan L’hermitte işareti; Boyunun fleksiyona gelmesiyle gelişen ekstremiteler 

boyunca yayılan elektriklenme hissi olarak tanımlanır ve servikal medulla spinalisin 

posterior kolonunun tutulumuna bağlı geliştiği düşünülmektedir (74). 

En sık görülen duyusal bulgular sırası ile vibrasyon duyusunda azalma, eklem 

pozisyon duyusunda azalma ve yüzeyel duyu kaybının olmasıdır (75,76). 

Ağrı da tarif edebilirler. Ağrı genelde kroniktir ancak akut veya gelip geçici 

ağrılar da görülebilir. Ağrının özellikleri geceleri daha belirginleşmesi ve ısı 
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değişimlerinden etkilenmesidir (77). 

Motor semptomlar: Kortikospinal ve kortikobulber yolların tutulumuna bağlı 

olarak motor belirti ve bulgular ortaya çıkar. Güç kaybı genelde bacaklarda kollardan 

daha belirgindir (78). En sık asimetrik monoparazi görülse de, monoparazi, tetraparazi, 

hemiparazi de görülür. Spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler diğer motor 

belirtilerdir (79). 

Görsel Semptomlar: Bütün MS hastalarının yaklaşık %25'inde başlangıç belirtisi 

optik nörit atağıdır. Tipik olarak bir gözde birkaç gün içinde ortaya çıkan total veya 

parsiyel görme kaybı, ağrılı göz hareketi mevcuttur (70). Hastaların %70’inde 

unilateral, %30’unda bilateral başlangıç görülür. Parlak ışıkta görmede bozulmanın yanı 

sıra egzersiz ve sıcakla da yakınmalarda artma “Uhthoff fenomeni” adıyla bilinir. 

Görme alanı incelemesi makulayı ve kör noktayı içine alan (çeko-santral) skotom 

gösterir. Subklinik olgular da görsel uyarılmış potansiyel çalışmasında P100 dalga 

latansında uzama gözlenir (80,81). 

Serebellar semptomlar: Serebellar semptomlar hastalık seyri boyunca hastaların 

yaklaşık %50’sinde görülür, başlangıç semptomu olarak daha nadir karşılaşılır. Yürüyüş 

ataksisi, intansiyonel tremor, dismetri, disdiadokokinezi, serebellar tipte dizartri de 

karşılaşılan bulgulardandır (82). 

Beyin sapı semptomları: Nistagmus, vertigo, diplopi, dizartri beyin sapı 

bulguları arasında sıktır. III, VI. ve nadiren IV. kranial sinirlerin tutulumu ile diplopi 

oluşur. İnternükleer oftalmopleji MS için oldukça tipik bir başka göz bulgusudur 

(83,84,85). MS’te seyrek görülen beyin sapı bulguları arasında, birbuçuk sendromu, 

disfaji, psödobulber palsi, fasial paralizi, işitme kaybı vardır (84).  

Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar: MS hastalarının yaklaşık %60’ında değişik 

düzeylerde kognitif bozulmalar, ileri evre hastalarında demans görülebilir. Özellikle 

subkortikal lezyonların sorumlu olduğu dikkat, konsantrasyon, hafıza ve problem 

çözmede bozukluklar saptanabilmektedir. Depresyon MS hastalarında son derece sıktır 

(86). 

Mesane, barsak ve cinsel işlev bozuklukları : Hastalarda üriner disfonksiyon 

görülme oranı hastalığın başlangıç yıllarında %5 iken hastalık ilerledikçe, hastaların 

%80’inde çeşitli derecelerde üriner disfonksiyon görülmektedir. Üriner disfonksiyon 

yetişememe şeklinde idrar kaçırma, sık idrar yapma, damlama şeklinde idrar yapma 

şeklinde olabilir (87). 
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Nörolojik tutuluma ve psikiyatrik nedenlere bağlı olarak seksüel disfonksiyon 

MS hastalarında sık görülmektedir. Genellikle erektil disfonksiyon, libido azalması, 

ejekülasyon kusuru olabilmektedir (88). 

Hastalık süreci sırasında tekrarlayıcı ve stereotipik olarak ortaya çıkan kısa 

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

yanıt veren çeşitli nöbetler olabilir (90). 

Tablo 1: MS’de başlangıç dönemine ait nörolojik semptomlar veya bulgular ve oranları 
(91) 

SEMPTOM ORAN(%) 

Yorgunluk %20 

Optik nörit %16 

İnternükleer oftalmopleji %17 

Nistagmus %20 

Vertigo %4-14 

Yürüme bozukluğu %18 

Duyusal kayıp %30-50 

DTR’ de artma %20 

Alt ekstremitelerde güçsüzlük %10 

Spastisite %10 

Mesane işlev bozukluğu %3-10 
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Tablo 2: MS’de herhangi bir zamanda görülen semptomlar veya bulgular(92) 

SEMPTOM  ORAN 

Bilişsel değişiklikler %70 

Öfori %10-60 

Depresyon %25-54 

Yorgunluk %80-90 

Optik Nörit %65 

Optik Atrofi %77 

Retinal sinir kaybı %80 

Nistagmus  %85 

Vertigo  %5-20 

Dizartri  %50 

Ekstremite ataksisi  %50 

Yürüyüş ve gövde ataksisi %50-80 

Duyusal kayıp  %90 

Artmış DTR %90 

Alt ekstremitede güçsüzlük  %90 

Spastisite %90 

Kramplar  %50 

Amyotrofi  %50 

Mesane işlev bozukluğu  %80 

Seksüel işlev bozukluğu  kadın: % 50, erkek: % 75 

Ekstansör ve fleksör spazmlar %50 

2.1.6. Klinik seyir 

MS klinik seyri nüksler ve / veya hastalığın ilerlemesi ile karakterizedir. 

Relapslar ateş veya enfeksiyon yokluğunda 24 saatten fazla süren yeni oluşan nörolojik 

semptomlar olarak tanımlanır. Relapslar haftalar veya günler içinde tamamen iyileşebilir 

veya kalıcı residüel defisite yol açabilir. Hastalığın ilerlemesi en az 6 ay boyunca 

semptom ve bulguların sürekli kötüleşmesidir. Nükslerin tipik klinik bulguları optik 

nevrit (vakaların yaklaşık % 20'sinde ilk belirti), duyusal defisit veya serebellar 

disfonksiyondur. Progresif seyir genellikle yürüyüş ataksi, parezi ve spastisite gibi spinal 
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semptomlar ile karakterize edilir (15). Engellilik yaygın olarak Genişletilmiş Özürlülük 

Durumu Ölçek (EDSS) kullanılarak ölçülür (93). 

Hastaların % 85'inde,  nüks RRMS'e yol açan ilk klinik olaydır. Yaklaşık 19 yıl 

sonra (ortalama 40 yaşında) RRMS hastaların % 75'inde SPMS'e dönüşür. SPMS'de 

hastaların %40'ında eklenmiş relapslar ile klinik seyirde semptomların sürekli 

kötüleşmesi durumu vardır (15). 

Hastaların % 15'inde, hastalık başlangıçtan beri ilerleyicidir (primer progresif MS 

PPMS). Ortalama başlangıç yaşı 40'dır. Bu hastalar arasında, % 40 da eklenmiş relapslar 

vardır (Progresif-relapsing MS) (94). 

Klinik semptomlar kortikospinal yolların bozulması ile olur ve hastalık seyri 

MS'in baştan ataklar ile formuna göre daha ciddidir. Örneğin, 6 EDSS skoru; tek taraflı 

sürekli yardım ile 100 metre yürüyebilir demektir.SPMS hastalarında 12,5 yılda , PPMS 

7 yılda bu skora ulaşılır (15). Ancak, hastalık seyri birey için öngörülebilir değildir (95). 

 

Şekil 3: Multipl skleroz klinik tipleri ve seyri 

Halen geçerli olan terminoloji’ye göre MS 4 gruba ayrılmaktadır (Şekil 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 Relapslı Multipl Skleroz (PR MS) 
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2.1.7.  Multipl sklerozda tanı yöntemler 

Multiple Sklerozda (MS) tek bir tanı testi yoktur ve genellikle klinik ile tanı 

konmaktadır. Nörogörüntüleme, bazı vakalarda beyin omurilik sıvısı çalışmaları 

(inflamatuar işaret olan oligoklonal band aranması ve/veya IgG indeksi yüksekliği) ve 

uyarılmış potansiyel çalışmaları ile de tanı desteklenmektedir. BOS'da inflamatuar 

işaretler MS'li vakaların %85 de bulunur (8). IgG indeksinin spesifitesi ve duyarlılığı 

oligoklonal banddan daha azdır (96). MS tanısı klinik ve MRG bulgularının 

kombinasyonu veya yanlızca klinik bulgular temel alınarak MS'in tipik MSS 

lezyonlarının zamansal ve mekansal yayılımının gösterilmesine dayanmaktadır. 

Tablo 3:  MS de zamansal ve mekansal yayılım kriterleri 

KLİNİK İZOLE SENDROMDAN SONRA GELİŞEN MS İÇİN TANI KRİTERLERİ 

MEKANSAL YAYILIM                                                 ZAMANSAL YAYILIM 

Semptomatik beyin sapı ve omurilik 

lezyonları dışında 2 veya daha fazla özgül 

alanda (periventriküler, jukstakortikal, 

posterior fossa ve omurilik) ≥1 lezyon                                         

                                                                                                    

MRG ile takipte herhangi bir zamanda 

herhangi bir serebral veya spinal T2 

lezyonu 

 

 

Klinik ve yardımcı verileri içeren önerilmiş birkaç tanı kriteri vardır ve en 

yaygın kullanılanlardan biri McDonald kriterleridir. McDonald kriterleri ilk olarak 2001 

yılında yayınlandı. 2005 yılında revize edildi. McDonald kriterleri 2010 yılında, MS 

tanısında spesifikliği ve duyarlılığı artırmak ve MS'in erken tanısını koyabilmek için 

yeni bulgular ve ortak görüşe dayalı olarak Uluslararası Panel de ikinci kez revize edildi 

(97). 

MRG kullanılarak tespit edilen DIS lezyonları tanıda kullanılır. MSS'in 4 

bölgesinin 2'sinde en az 1 tane tipik MS düşündüren T2 lezyon olmalıdır. DIS için, 

spinal kord ve/veya beyin sapı semptomları olan hastalarda semptomatik lezyonlar 

dışlanmalıdır. MRG kullanılarak tespit edilen DIT lezyonları, herhangi bir zamanda 

kontrast tutan ve tutmayan lezyonların bir arada olması veya takip MRG görüntülerinde 

yeni T2 ve/veya kontrast tutan lezyonların oluşumu olarak tanımlanır. Bu nedenle en 

erken RRMS tanısı tek MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların gösterilmesi ve 
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tek bir klinik atak sonrası konabilir. PPMS tanısı için; 1 yıl hastalığın ilerlemesi ve 

aşağıdaki 3 kriterden 2’sinden fazlasının olmasıdır. 

1) Beyinde DIS için MS 'in karekteristik bölgelerinde(periventriküler, 

jukstakortikal veya infratentorial) ≥1T2 lezyon olmalıdır. 

2) Spinal kordda DIS için  ≥2 T2 lezyon olmasıdır. 

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

bulunması) 

Genel olarak en az 1 kinik atak nörolojik muayene bulguları, görsel uyarılmış 

potansiyeller veya klinik bulgular ile uyumlu MRG ile doğrulanmış olmalıdır. Dahası 

alternatif tanıları dışlamak kriterleri uygularken zorunludur. Ayrıca, MRG yanısıra LP, 

kan testleri ve görsel uyarılmış potansiyeller kullanılarak klinik semptom ve bulguların 

doğru yorumlanması diğer tanıları dışlamada önemlidir. 

Tablo 4: McDonald Kriterleri 2010 

KLİNİK BULGU MS TANISI İÇİN EK BİLGİ 

*≥ 2 atak, ≥ 2 lezyonun objektif klinik 

bulgusu 

                           VEYA 

*Daha önceki atak bulgusu+ 1 lezyonun 

objektif klinik bulgusu 

 

Gerek yok 

*≥2 atak,1 lezyona ait objektif klinik 

bulgu 

Mekansal yayılım 

*MR'da MS için tipik 4 alandan en az 

2'sinde ≥ T2 lezyonu 

     -periventriküler 

     -jukstakortikal 

     -infratentoryal 

     -spinal kord 

                     VEYA 

*Farklı bölgeyi tutan yeni bir atak 

beklenmesi 
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1 atak; ≥ 2 lezyona ait objektif klinik 

bulgu 

Zamanda yayılım 

*Herhangi bir zamanda asemptomatik 

godolınyum tutan ve tutmayan bir lezyon 

                         VEYA 

*Takip MR'da yeni T2/godolinyum tutan 

lezyon 

                         VEYA 

*İkinci klinik atağı beklemek 

1 atak ve 1 lezyona ait objektif kilink 

bulgu 

                (KİS) 

*Mekanda ve zamanda yayılım 

           VEYA 

*İkinci klinik atağı beklemek 

Progresif seyreden MS için Kriterler *1 yıllık progresyon ve aşağıdakilerden en 

az 2 kriterin  varlığı 

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 şart değil 

2.1.8. Multipl sklerozda ayırıcı tanı 

MS SSS'nin kronik bir hastalığıdır. Tanı koyma zordur. Bu süreçte duyusal 

semptom belirtilerini, şikayetlerini tarif edemeyen bireyler yanlışlıkla psikiyatrik tanılar 

alabilir. Semptom ve bulguların SSS de tek bölgeye lokalize olduğu durumlarda kesin 

tanıdan önce yardımcı tanıya yönlenilmelidir. Ancak hastalık monofazik ve tek bir 

bölgede de görülebilir ve yanlışlıkla kitle, infeksiyon, vasküler olay tanısı da alabilir. 

Progresif kötüleşmenin olduğu durumlarda da infeksiyon, kord basısı, arteriovenöz 

malformasyon gibi tanılar alabilir (98,99). 

Beyin MR görüntülemelerinde nonspesifik T2 lezyonlar olup MS olarak 

değerlendirilen hastalar en sık karşılaşılan sorundur. Bu nonspesifik lezyonlar genel 

popülasyonda yaygındır ve tanıda önem kazanmaktadır. Bu noktada klinik ilişki ve MR 

bulgularının MS için tipik olup olmadığına dikkat edilmelidir (100). 
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Tablo 5: Multipl sklerozda ayırıcı tanı 

MS AYIRICI TANISI 

Optik nörit/nöropati 

   İnflamatuar, nöromyelitis optika spektrum hastalığı (NMO) genetik, iskemik 

Myelit/myelopati- 

   İnflamatuar demiyelinizan-idiopatik, postviral, aşı sonrası NMO spektrum hastalığı, 

   Otoimmün -SLE(sistemik lupus eritematoz), antifosfolipid sendromu, diğer sistemik 

otoimmün hastalıklar 

   Enfeksiyonlar-(Lyme hastalığı, HIV, viral ve diğerleri) 

   İskemik/vasküler 

   Diğerleri; beslenme 

Beyin sapı sendromu; 

   İnme, tümör, vaskülitler 

Serebral beyaz cevher lezyonları 

  Küçük damar hastalığı, Migren, Primer MSS vasküliti, Sarkoidoz, CADASIL(Serebral 

otozomal dominant arteriyopati ile birliktr lökoensefalopati ve subkortikal infarktlar 

 

2.1.9.Multipl Sklerozda Tedavi  

MS yönetimi hastalığın seyrini değiştirebilen immünomodülatör tedavi ve 

yorgunluk, ağrı, spastisite, mesane disfonksiyonu gibi spesifik belirtilere yönelik 

semptomatik yaklaşımı içerir. Kortikosteroidler (metilprednizolon) ve 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) anti-enflamatuar ve bağışıklık düzenleyici etkileri 

vardır ve tipik olarak iyileşmeyi hızlandırmak için akut atak tedavisinde kullanılır (101). 

İmmünomodülatuar Tedaviler 

Son yirmi yılda MS tedavisinde en önemli gelişme immunmodülator ilaçların 

gelişimidir. İlk immünomodülatör ilaç 1993 yılında interferon beta-1b olmuştur, daha 

sonra farklı etki mekanizması ile çeşitli ilaçlar kullanılmaya başlanmıştır. Şu anda MS 

tedavisi için onaylanmış 12 ilaç bulunmaktadır. 3 tanesi oral ilaç, 3'ü infüzyon bazlı ve 6 

tanesi enjeksiyondur. MS tedavisinde kullanılan immünomodulatör tedavinin etki 

mekanizması otoreaktif lenfosit aracılı immün yanıtı baskılamaktır. Bunların çoğu 

inflamatuar olayın primer rol oynadığı RRMS'de etkilidir (102,103,104). 
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Bu tedavilerin amacı özürlülüğün ilerlemesini yavaşlatmak ve MRG 

lezyonlarının sayısını ve relaps sıklığını azaltmaktır. Bu ajanların çoğu RRMS ve klinik 

izole sendromu olan hastalarda iyi etki gösterir, ancak progresif MS'lilerde yararı 

şüphelidir (105). 

BETA-İNTERFERON: İnterferonlar(IFN) viral ve bakteriyel ajanlara karşı 

immün yanıtta yer alan endojen proteinlerdir. MS tedavisi için geliştirilen birinci sınıf 

hastalık modifiye edici ajandır. Beta-interferonun birden çok etkisi bulunur; Kan beyin 

bariyerini stabilize eder böylece MSS içine T hücre girişini sınırlar, T ve B hücre 

fonksiyonlarını modüle eder ve sitokin salınımını değiştirir (106,107,108). IFN-b birkaç 

farklı preparatı vardır. Hem beta interferon 1a (IFN-b1a)  hemde interferon 1b (IFN-b1b) 

benzer etkinlik göstermiştir. RRMS ve KİS olan hastaların tedavisinde ilk basamak ilaç 

olarak kabul edilmiştir (100). Beta-IFN 1b ile 2 farklı deneme seconder progresif MS'de 

çelişkili sonuçlar gösterse de, nüksleri devam eden hastalarda endike olabilir (109). 

Beta-interferon yan etkileri; grip benzeri semptomlar, depresyon, karaciğer 

enzim yüksekliği, tiroid anormallikleri, lökopeni, anemi ve enjeksiyon bölgesinde 

reaksiyonlardır (103). 

GLATİRAMER ASETAT (GA): Glatiramer asetat (GA) veya copolimer 1,4 

aminoasitin sentetik kompleksidir. Myelin bazik proteini (MBP) taklit eder. MBP T 

hücreleri tarafından hedeflenmiş otoantijenlerden biridir. MBP'e yapısal benzerliği 

nedeniyle GA myelin reaktif T hücrelerinin oluşumunu ve GA-spesifik düzenleyici T 

hücre timinin ekspresyonunu ve Th2 antiinflamatuar sitokin üretimini bloke eder 

(110,1103,111,106,112). 

GA'nın MRG lezyonları ve relaps hızını azaltması açısından klinik etkisi IFN-b'e 

benzer ancak GA sakatlığın ilerlemesindeki etkisi sınırlıdır (103,113). Günlük 20 mg sc 

kullanılmaktadır. Yan etki profili IFN beta'ya göre daha olumludur. Yan etkileri; lokal 

enjeksiyon yeri reaksiyonu, enjeksiyon sonrası reaksiyon (kızarma,çarpıntı,nefes darlığı) 

ve nadiren uzun kullanımda görünen lipoatrofidir. 

NATALİZUMAB: Lökosit yüzeyindeki α4 integrine karşı bir monoklonal 

antikordur (114). Relaps hızını ve dizabilite progresyonunu azaltmada güçlü etkisi 2 

fazlı 3 çalışmada gösterilmiştir (115,116). Natalizumab'ın en büyük güvenlik endişesi 

progresif multifokal lökoensefalopati (PML)dir. PML, JC virüs reaktivasyonu ile olan 

ciddi potansiyel ölümcül fırsatçı beyin enfeksiyonudur (117). 2014 aralık itibariyle 514 

PML vakası natalizumab kullanımı sonrası dünya çapında raporlanmıştır (TYSABRI, 

natalizumab 2014). Natalizumab kullanan MS hastalarında PML genel riski 3.78/1000,2 
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yıldan fazla kullanan, immünsüpresif tedavi alma öyküsü olan ve JC virüs antikoru 

pozitif olan hastalar arasında bu risk 13/1000'dir (118). 

PML riski nedeniyle natalizumabın şimdi daha sınırlı kullanılmaktadır. Birinci 

basamak ilaçları tolere edemeyen hastalarda ikinci kuşak ilaç olarak kullanılmaktadır. 

Haziran 2006’da ABD’de “diğer tedavileri tolere edemeyen ya da yeterli yanıt 

vermeyen RRMS vakaları” için, Avrupa’da ise “interferon-β ile yeterli tedaviye rağmen 

yüksek hastalık aktivitesi devam eden ya da daha başlangıçta hastalık aktivitesi yüksek 

olan hastalarda” monoterapi tedavi olarak natalizumabın kullanımı onaylanmıştır. 

MİTOKSANTRON: Mitoksantron sentetik antineoplastik bir ajandır. 

Mitoksantronun T ve B lenfositlerinin ve makrofaj proliferasyonunun baskılanması gibi 

immünomodülator etkileri de vardır. Mitoksantron kötüleşen RRMS ve sekonder 

progresif MS hastalarında özürlülüğü ve relaps sıklığını azaltmada endikedir ancak 

kullanımı doz ilişkili kardiyotoksisite ve tedavi ilişkili lösemi riski nedeniyle sınırlıdır 

(119). 

Oral tedaviler 

3 yeni oral ilaç son zamanlarda RRMS tedavisinde kullanılmaktadır; fingolimod, 

teriflunomid ve dimetilfumarat. Bu ilaçların çeşitli faz3 çalışmalarda enjektabl 

tedavilere kıyasla relaps oranını azaltma, MRG lezyonlarını azaltma ve hastalık 

progresyonunu yavaşlatmada biraz daha iyi etkisi olduğu bulunmuştur. Fingolimod 

sfingosin-1-fosfat reseptör (S1P1) modülatörü ve MS tedavisi için onay almış ilk oral 

ilaçtır. T hücreleri üzerindeki S1P1öçünü önler ve böylece MSS girişlerini sınırlar 

(120,121). 

Fingolimod'un potansiyel yan etkileri; ilk doz bradikardi, atriyoventriküler blok, 

herpes virüs enfeksiyonu, makula ödemi, kan basıncı yükselmesi ve raporlanmış PML 

vakalarıdır (122,123,124,125). Fingolimod kullanımına bağlı 3 PML vakası 

bulunmaktadır. Bunların 2'sinde önceden immünsupresif ajan kullanımı mevcuttur ve 

PML buna bağlıdır ancak 3. vakada tipik olarak süpresif ajan kullanımı olmayıp, 4 yıl 

fingolimod kullanımı sonrası PML gelişmiştir (125). 2011 Aralık ayında fingolimodun 

ilk dozu alımı sonrası 24 saat içinde ani şüpheli kardiak ölüm 1 vaka olarak 

bildirilmiştir (126). 

Hatta direk ilişki bulunmadı ancak FDA ilk doz için yeni izleme kuralları 

yayınladı. İlaç kalp hastalığı olanlar, inme geçirenler ve antiaritmik ilaç kulananlarda 

kontraendikedir. Teriflunomid leflunomid'in aktif metabolitidir ve dihidro-orotat 

dehidrojenaz (DHODH) inhibitörüdür. DHODH hızlı bölünen hücrelerde primidinin 
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denova sentezine müdahale eder (127). MS'de antiinflamatuar etkisinin, çoğalan T ve B 

lenfositlerinin aktivitesini azalttığı yönünde düşünülmektedir. Önerilen doz da alınıp 

absorbsiyonu olduktan sonra hızla leflunamide dönüşür. Teriflunamid'in kısa vadeli yan 

etkisi nispeten hafiftir ve saç dökülmesi, baş ağrısı, ishal ve karaciğer enzimlerinin 

yükselmesidir (128). Lenfosit ve nötrofil sayısında azalma, kan basıncında artış ve tek 

vakada görülen latent tüberküloz raporlanan diğer yan etkilerdir (128,129). 

Teriflunomid kullanımı olan birkaç olumlu gebelik olsada hala teratojenite konusunda 

büyük endişe vardır. 

Dimetilfumarat (DMF) ve BG 12 MS tedavisi için onaylanmış en son oral ilaçtır. 

Fumarik asit esterleri 1990'lardan bu yana sedef hastalığında kullanılırken BG12 GI 

tolerasyonu amaçlı geliştirilmiş,  DMF'ın enterik kaplı formülasyonudur. Aorta, koroner 

arter ve büyük arterlerde meydana gelir ve ilerlemiş "aterosklerozun"Oral alınım sonrası 

kısa süre sonra monometil fumarat'a hidroliz olur. DMF'ın etki mekanizması, nükleer 

faktör eritroid 2 ilişkili faktör 2 (Nrf-2) aktivasyonu aracılığı ile proinflamatuar yolları 

inhibe etmektir (130). DMF'ın en sık görülen yan etkisi bulantı, diyare, karın ağrısı ve 

gıda alımı ile oluşan kızarmadır (128,129). Faz 3 çalışmalarında artmış enfeksiyon riski 

gösterilmese de lenfopeni gözlenmektedir (131,132). Belirgin lenfopenisi olan uzun 

süredir sedef hastalığı nedeniyle fumarik asit esteri kullanan birkaç vakada PML 

raporlanmıştır (133,134). 

Şuan da oral ilaçlar erken ve orta derece hastalığı olanlarda tolerasyonun kötü 

olması, ciddi yan etkilerinin olması ve güvenlik profillerini dar olması ile ikinci basamak 

tedavilerdir. Oral ilaçların ana güvenlik endişesi uzun süreli immünsupresyon nedeniyle 

ciddi enfeksiyon ve malignite riskini artırmalarıdır. 

2.1.10. EDSS 

Pek çok kısıtlılığa rağmen MS uzmanları tarafından özürlülük düzeyinin gerek 

klinik gerekse izlemde popüler olarak kullanılan ölçek Krutzke tarafından 

geliştirilmiştir. Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) MS hastalarında 

nörolojik tabloyu değerlendirmek için kullanılan özürlülük skalasıdır. Bu 10 puanlık bir 

skaladır ve genellikle 3 ve 3’ün altı puan alan hastalar minimal özürlülük sahibi olarak 

kabul edilirler. EDSS 6’da yürümek için tek yanlı desteğe, 6.5’ta iki yanlı desteğe 

gereksinim gösterirler, 7’de ise tekerlekli sandalyeye bağımlıdırlar. EDSS 10 MS’e 

bağlı ölümdür  
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EDSS Ölçeği:  

0. Normal nörolojik bulgular  

1. Özürlülük yok ve minimal anormal muayene bulgusu  

2. Yalnızca bir işlev sisteminde minimal özürlülük  

3. Yardımsız yürüyebilir, fakat bir işlev sisteminde orta derecede özürlülük 

mevcuttur 

4. En az 500 metre yardımsız yürüyebilir, fakat bir işlev sisteminde şiddetli 

derecede özürlülük mevcuttur  

5. En az 200 metre yardımsız yürüyebilir, fakat özürlülük işini tam olarak 

yapmasını engelleyecek kadar şiddetlidir  

6. 100 metre yürümek için dinlenme olsun olmasın baston, koltuk değneği ya da 

diğer yardımlara gereksinim duyar  

7. Yardımla 5 metreden fazla yürüyemez, tekerlekli sandalyeyi kullanabilir ve 

yardımsız gidebilir  

8. Tekerlekli sandalyeye bağımlı, gitmek için yardıma gereksinim duyar, kollar 

işlevseldir  

9. Çaresiz ve yatağa bağımlı, kollar işlevsel değil, fakat yiyebilir ve konuşabilir  

10. MS nedeniyle ölüm (135) 

2.2. Melatonin  

2.2.1. Melatonin sentezi ve salınımı 

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

. 

Şekil 4: Melatonin 
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Geceleri pineal bez tarafından üretilir. Gece pineal bezin melatonin üretimine 

norepinefrin aracılık eder. Melatonin güçlü sirkadyen ritm düzenleyicisidir (136). 

 

Şekil 5: Karanlık/ aydınlık uyarı ile melatonin sentezinin düzenlenmesi (137) 

 

Şekil 6: Melatonin sentezinin düzenlenmesi(138) 

Endojen melatonin pineal bez tarafından üretilse de; diffüz nöroendokrin 

sistemin parçası olan APUD (Amine Precursor Uptake Deamin), gastrointestinal 

sistemdeki enterokromaffin hücreleri, solunum yollarında, KC, böbrek, timus, troid 

bezi, mast hücreleri gibi nöroendokrin olmayan hücrelerde ve eozinofilik lökositlerde de 



24  

üretilir (139 ,140). 

Melatonin salgılanmasında karanlık-ışık döngüsü ve hipotalamusta bulunan 

suprakiazmatik çekirdeğin düzenleyici rolü vardır (141,142). Melatonin sentezi ile ilgili 

çalışmaların çoğu özellikle memeliler olmak üzere omurgalılarda yapılmıştır. Karanlık 

sinir uçlarından nöradrenalin salgısını artırır, nöradrenalin pinealositlerdeki beta 

adrenerjik reseptörü uyarması ile adenilat siklaz aktive olur, böylece cAMP oluşur. 

Oluşan cAMP N asetil tansferazı aktive eder (143). 

Pineal hücrelerde triptofana, triptofan-5-hidroksilaz (TPH) enzimi ile-OH grubu 

eklenir. 5-OH-triptofan molekülü oluşur. 5-OH-triptofan, asit L-aminoaromatik 

dekarboksilaz (AAAD) enzimi ile seratonine çevirilir. Seratonine karanlıkta seratonin-

N-asetil transferaz(SNAT) ve norepinefrin aracılığı ile asetil grubu eklenerek N-asetil 

seratonine döner. N-asetil seratonine hidroksiindol-O-metiltransferaz enzimi ile metil 

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

. 

 

Şekil 7: Melatoninin biyosentez yolağı 

Pineal bezde oluşan melatonin oluşur oluşmaz kana geçer (146). Melatonin 

kanda plazma proteinlerine bağlanır. Albumine bağlanması idrar ile atılımını sınırlar. 

Melatonini karaciğerde metabolize olur (147). Melatonin sentezi ile karşılaştırıldığında 

melatonin metabolizması daha az anlaşılmıştır. Yıllarca 6-hidroksi melatoninin 

melatoninin tek önemli metaboliti olduğuna inanılırdı ve böylece tüm çalışmalar onun 

üzerine fokuslanmıştı. Aslında melatonin metabolizması oldukça kompleks bir süreçtir 

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

Melatonin insan ve memelilerde G protein bağlı MT1 ve MT2 isimli iki farklı 

reseptörü bulunmuştur. MT1 hipotalamusun suprakiyazmatik nukleusunda ve hipofizin 

pars tubaralis kısmında bulunurken, MT2 reseptörü retinada bulunmaktadır. Ayrıca bu 

iki reseptörün serebellumda, retinal yollarda ve ganglion hücrelerinde de bulunduğu 

bildirilmiştir (149, 150, 151). 

Tablo 6: Pineal fonksiyonu artıran ve azaltan faktörler 

Pineal fonksiyonları azaltan ajanlar Pineal fonksiyonları artıran ajanlar 

β-adrenerjik antagonistler NA reuptake inhibitörleri 

Monoamin tüketen ajanlar Serotonin reuptake inhibitörleri 

Triptofan eksikliği Nöroleptikler 

Benzodiyazepinler  

NSAID  

2.2.2. Melatonin etki mekanizması 

Melatonin yağda çözünürlüğünün yüksek olası ile hücre içine rahatça girebilir ve 

etkileri sadece membrana yönelik olmaz. İntrasellüler etkisi suda kısmen çözünmesine 

bağlıdır. Yapılan çalışmalarda melatonin için çekirdekte yüksek konsantrasyonda 

spesifik bağlanma bölgesi bulunmaktadır. Buda meletoninin etkisinin çekirdekteki 

moleküler olaylarla ilişkili olduğunu öne sürer ki tıpkı tiroid ve steroid hormonları gibi 

(152). 

2.2.3. Melatoninin etkileri ve antioksidan özelliği 

Melatonin hormonunun antioksidan özelliği dışında, immün sistem 

düzenleyicisi, gonadal fonksiyonların bastırılması, düz kas tonusunun ayarlanması ve 

endokrin sistemin düzenlenmesi gibi etkileri de vardır (11). 
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Tablo 7: Melatoninin bazı biyolojik oluşumlar üzerine etkilerini açıklayan 
mekanizmalar (11). 

Biyolojik 
Oluşum 

Mel’in Etkisi Etki Mekanizması Kaynak 

 
Uyku 

*Hipnotik etki 
ve uykuya 
eğilimin artması 
(Uykuya dalış 
hızı ile uyku 
süre ve 
kalitesinin 
artması) 

*Hipotermik etki 
(farmakolojik dozlarda) 
*Limbik sistem üzerinde 
reseptör aracılı etki 

 *Plasebo 
kontrollü klinik 
araştırmalar                        
                

Sirkadien 
Ritm 

*Sirkadien 
ritmlerin 
kontrolü 
*Aydınlık-
karanlık 
siklusunun 
düzenlenmesi 
 

*Gözlerden ve 
suprakiazmatik nükleustan 
gelen nöral uyarılara cevap 
olarak MEL salınımı 
*Nöral ve periferal 
dokularda reseptör aracılı 
etkiler 
*Termoregülasyon 

*Işığın ve 
aydınlık 
karanlık 
siklusunun MEL 
salınımına 
etkisini araştıran 
çalışmalar 

Duygudurum *Mevsimsel 
affektif 
bozukluk ve 
depresyon gibi 
siklik 
duygudurum 
hastalıkları 
üzerine 
düzenleyici etki 

*Bilinmiyor 
(Fakat, tedavide kullanılan 
tüm antidepresanlar MEL 
üretimini arttırmaktadır) 

* MEL salınımı 
ile ilgili 
karşılaştırmalı 
klinik 
araştırmalar ve 
duygudurum 
bozukluklarında 
fototerapi 
çalışmaları 

İmmünite *Artmış immün 
yanıt 

*T helper lenfositler 
tarafından interlökin 
yapımının artması 
*Granülosit ve 
makrofajlarda, artmış 
koloni uyarıcı faktörün 
üretimi ile kemik iliği 
hücrelerinin apoptozisten 
korunması 

*İnsanlarda 
birkaç 
kontrolsüz 
araştırma 
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Kanser *Antiproliferatif 
etkiler 

*Direkt antiproliferatif etki 
(antimitotik aktivite) 
*İmmünomodülatör etki 
(İmmün yanıtın artmasıyla 
tümör büyümesinin 
baskılanması 
*Antioksidan etki 

*Hayvanlar ve 
insanlarda 
neoplastik 
hücrelerle ve 
hücre soylarıyla 
in vivo ve in 
vitro çalışmalar; 
birkaç 
kontrolsüz 
araştırma 

Seksüel 
Olgunlaşma ve 
üreme 

*Antigonadal, 
anovulatuvar 
etkiler 

*Hiptalamik-hipofizer 
gonadal eksenin 
baskılanması 
(serumda düşük LH ve 
yüksek prolaktin seviyesi) 
*Seks steroidlerinin üretimi 
üzerinden düzenleyici etki 

*MEL salınımı 
ile ilgili 
karşılaştırmalı  
klinik çalışmalar 

Yaşlanma *Hücre 
hasarının 
önlenmesi ve 
diğer koruyucu 
etkiler 

*Antioksidan etki *Hayvanlarda in 
vivo ve in vitro 
araştırmalar 

 

 

Şekil 8: Melatoninin Antioksidan Özellikleri (153) 

Son yapılan çalışmalarda, melatoninin oksidatif stress ile ilişkili olduğu, hem 

direkt radikal toplayıcı olarak, hem de indirekt olarak antioksidan özelliğe sahip olduğu 

gösterilmiştir. Serbest radikal toplayıcısı olarak yüksek derecede lipofilik özelliğe sahip 
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olması melatoninin en önemli avantajıdır. Melatonin serbest radikal toplayıcı etkisi için 

herhangi bir bağlanma bölgesine ve reseptöre ihtiyaç duymaz. Melatoninin prekürsörü 

olan seratonin kan-beyin bariyerini çok az geçebilmesine rağmen, melatonin lipofilik 

özelliğinden dolayı kolaylıkla geçebilir. Güçlü bir antioksidan olan E vitamini de kan-

beyin bariyerini geçemez. Bu özelliğe sahip olduğundan dolayı melatonin daha üstün 

bir antioksidan olarak kabul edilmektedir (154, 155, 156,157). Melatonin en zararlı 

radikal olan hidroksil radikalini (OH) ortadan kaldıran çok güçlü bir antioksidandır.  

Melatoninin OH radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon 

radikaline dönüştüğü, bununda ortamdaki O2- ( süperoksid ) radikalini tutarak 

antioksidan aktivite gösterdiği kaydedilmiştir (158,159). Serbest radikaller ve hidroksil 

radikalleri yüksek reaktifliğe sahip olduklarından hücrelerdeki makromolekülleri büyük 

hasara uğratırlar. Glutatyon ve mannitol gibi iyi bilinen serbest radikal tüketicileri ile 

melatonin karşılaştırıldığında, melatoninin özellikle DNA gibi makromolekülleri 

oksidatif hasardan korumada daha güçlü olduğu ortaya çıkmıştır. Melatonin bütün hücre 

ve hücre içi kompenentlere kolaylıkla diffüze olabilir, bu da serbest radikallere ulaşıp 

zararsız hale getirebilmesi için önernli bir özelliktir. Yüksek toksik güce sahip hidroksil 

radikallerinin tüketiciliğinin yanısıra melatonin, gUC;1U antioksidan enzim olan 

glutatyon peroksidaz aktivitesini de stimule eder. Glutatyon peroksidazın metabolik 

görevi ise hidroksil radikalinin prekürsörü olan hidrojen peroksidi  (H20 Z) suya 

metabolize etmektir. Bu nedenle melatonin hücreleri oksidatif hasardan en az iki yolla 

korumaktadır (160). Melatoninin bir başka avantajı, diğer antioksidanların aksine çok 

yüksek dozlarda (300mg/gün) ve uzun süre kullanımda (5 yıla kadar) bile toksik bir 

etkisinin olmamasıdır (158). 

Melatonin bazı prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal oluşumunu 

azalttığı ve bu yolla da antioksidan sistemi desteklediği düşünülmektedir. Melatonin 

hem suda hem de lipid fazda çözünebildiğinden, antioksidan etkisi organizmanın her 

bölgesine ulaşabilir. 

Melatoninin uyku modülatörü olarak önemli rol oynadığı iyi bilinmektedir. 

Melatoninin uykunun başlatılmasında ve sürdürülmesinde normal bir fizyolojik role 

sahip olduğu düşünülmektedir. Uyku üzerine etkilerinin muhtemelen kronobiyotik 

etkiler olduğu ve ayrıca melatoninin damarlarda vazodilatör etkiye bağlı olarak core 

temperatürü düşürerek uykuyu indüklediği (161 ) , melatonin verilmesi ile uyku kalitesi 

ve uzunluğunu artırırdığı, uyku latansı ve uykusuz epizod sayısını azalttığı 

bilinmektedir (162). 
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Ayrıca düşük fizyolojik dozlarda melatonin uygulamasından sonra 

polisomnografi kayıtlarında evre IV derin yavaş uyku süresinde hafif azalma ve evre II 

uyku süresinde hafif artma görülmüştür (163). 

 

Şekil 9: Uyku düzeni 

2.3. Malonilaldehit (MDA) 

   Membranda bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağları serbest 

radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir.  İlk önce yağ asidi hidrojen 

ve kendi üzerinde birer elektron kalacak şekilde parçalanır ve lipid radikalini oluşturur.  

Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini oluşturur. Lipid 

peroksil radikali de diğer doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girer. Böylece zincirleme 

bir reaksiyon başlamış olur. Ayrıca lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomları ile de 

reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de oluştururlar (6,14,15). Lipid peroksidler 

daha sonra malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yıkım ürünlerine 

dönüşürler. Bu yıkım ürünleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve 

mutajeniktirler. Üç veya daha fazla çift bağa sahip yağ asidlerinin peroksidasyonu 

sonucu MDA oluşmaktadır. Bu da tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak 

ölçülmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun şiddetiyle orantılı olarak artar, ancak 

spesifik değildir. Aynı zamanda membran bileşenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz 

bağlanmasına neden olabilir (164). 

MDA etkileri; Membranlarda esneklik kaybı 

İyon transportu 
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Enzim aktivitesinde bozukluklar 

Hücre yüzey determinantlarının agregasyonu 

DNA’nın yapısında kırılmalara ve baz degisimlerine neden olmaktadır 

Malondialdehit, memeli dokularında hızlıca metabolize olur. Aldehid 

dehidrogenezlar ile malonik semialdehide okside olur, dekarboksilazlar ile asetaldehide, 

ardından aldehid dehidrogenazlar ile asetata dönüşerek metabolize olur (165). 

2.4. GPx 

Her birinde selenosistein içeren 4 alt birimden oluşur. Redükte glutatyonu 

yükseltgerken, H2O2’i de suya çevirir ve böylece membran lipidlerini ve hemoglobini 

oksidan strese karşı korur. 

                    GSH-Px 

 H2O2 + 2GSH ⎯→ GSSG + 2H2O 

E vitamini yetersiz olursa membranı peroksidasyona karşı korur. Eritrositlerde 

en kuvvetli antioksidandır. Glutatyon peroksidaz yetersizliği selenyum eksikliği sonucu 

olabilir. Çünkü selenyum bu enzimin bir integral parçasıdır. Yapılan çalışmalarda 

diyabetli hastalarda serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin azalmış olduğu rapor 

edilmektedir (164). 

2.5. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

  Mc Cord ve Fridovich tarafından 1968’de keşfedilmiştir. 3 tür SOD vardır. 

Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lakalize Cu-Zn SOD ve 

üçüncüsü de Cu içeren ve plazmadaki süperoksid radikallerini metabolize eden vasküler 

endotele bağlı Cu-SOD’dir. Metalloprotein olan SOD bir süperoksid molekülünü O2 

molekülüne yükseltgeyip, diğer süperoksid molekülünü H2O2’e indirger. 

                       SOD  

O2 -. + O2 -. + 2H+ ⎯→ O2 + H2O2 

 Bu dismutasyon reaksiyonu superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarının 

eşit oranda bulunduğu pH 4,8 de kendiliğinden de cereyan eder. Ancak fizyolojik 

şartlarda yani pH'nın 7,35- 7,45 arasında iken bu reaksiyon çok daha yavaş oluşacaktır. 

SOD enzimi varlığında pH en az 7,4 olduğu koşullarda bu reaksiyon 4 kat daha hızlı 

olacaktır (164). 
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2.6. Multıple Skleroz ve Melatonin  

MS çoklu genetik ve çevresel risk faktörlerinin sonucu oluşan kompleks 

demyelinizan bir hastalıktır. MS prevalansında önemli artış ve epidemiyolojisindeki 

değişiklikler çeşitli toplum bazlı çalışmalarda gösterilmiştir (166). 

MS lezyonlarının patogenezinde otoimmünite, oksidatif stres ve inflamatuar 

süreçlerin rolü üzerine birçok teori oluşturulmuştur. Melatonin özellikle karanlık fazda 

epifiz bezi tarafından üretilir ve karaciğerde başlıca metabolitinin 6-hidroksi-melatonin 

metabolize olur. Melatonin salınımı her bireyde sabit bir ritmik genliğe sahip olmasına 

rağmen genel popülasyon arasında önemli farklılıklar gösterilmiştir (167). 

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), bir pleitropik nörohormondur. Yüksek 

lipofilik bir molekül olduğundan serbestçe kan beyin bariyerini  (KBB) ve hücre 

zarlarını geçebilir. Bu nedenle, yaygın olarak tüm dokularda dağılır (168). 

Melatonin hidroksil ve peroksil radikallerinin güçlü bir temizleyicisidir. 'OH 

radikalini nötralize edici etkisi glutatyona göre 5 kat ve ROO' inaktivasyonunda ise E 

vitamine göre 2 kat fazla etkilidir. Fakat melatoninin peroksil radikali üzerine olan 

etkisi hala tartışmalıdır. Bazı araştırıcılar melatoninin, peroksil radikaline karşı 

temizleyici etkisinin E vitamininden daha düşük olduğunu ve böylece lipoperoksil 

radikaline karşı daha az nötralize edici etkisinin bulunduğunu belirtmişlerdir 

(169,170,171). 

Melatonin ayrıca inflamasyon reaksiyonları sırasında makrofajların aktivasyonu 

ile oluşan ve toksik bir oksijen türevi olan (HOCl)’e karşı da süpürücü etki gösterir. 

Ancak melatoninin H2O2 ve O2'. - radikalleri üzerine direkt süpürücü etkisi zayıf 

bulunmuştur. Melatoninin H2O2 ile reaksiyonu sonucu N1-asetil-N2-formil-5-metoksi 

knüramin (AFMK) oluştuğu, AFMK nın ise katalazla N1-asetil-5-metoksi knüramine 

dönüştürüldüğü ve antioksidan etkiye sahip bu metabolitlerin melatoninin süpürücü 

etkisini artırdığı bildirilmiştir (172). Melatonin sadece bi antioksidan değil ayrıca 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutation peroksidaz (GPx) gibi 

antioksidan fonksiyonları olan enzimleride aktive eder. Son çalışmalar melatoninin  

anti-apoptotik (173) anti-inflamatuar (174) , anti-excitotoxity (175,176) faaliyetlerine ek 

olarak nöroprotektif yolları aktive eden etkisi olduğunu göstermektedir(177,178). 

Teorik olarak  bu protektif etkiler MS patogenezi, fatig gibi komplikasyonları ve 

seyrinde önemli rol oynar (179). 
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Yüksek oksijen kullanımı, çoklu doymamış yağ asitlerinin yüksek 

konsantrasyonu, düşük sitozolık antıoksıdan seviyesi, hidroksil radikallerinin 

oluşumunda görevli demir gibi geçiş metallerinin varlığı gibi çesitli faktörler beynini 

radikal hasarına duyarlı olmasına neden olur (180).  

Melatonin iskemi/reperfüzyonu takiben beyin veya spinal korda infarkt hacmini, 

oksidatif hasarı ve hücre ölümünü azaltmak amacıyla başarılı bir şekilde kullanılır 

(175,176). Melatonin kronik uygulaması beyin yaşlanması yanı sıra daha yavaş 

nörodejeneratif durumlarda yararlı olduğu bulunmuştur (181,182). 

Melatonin nitrik oksit (NO) temizlediği tespit edilmiştir. Bununla birlikte 

melatonin moleküler oksijen varlığında NO ile etkileşime girer (183). MS’de 

progresyon ve şiddet beyin omurilik sıvısı ve plazmada bulunan peroksinitrit ve NO 

gibi reaktif nitrojen türlerini seviyesi ile sıkı ilişkilidir (184). Melatonin serbest 

radikalleri temizleyen mitokondriye girebilir. Bu işlem melatonini Alzheimer veya 

Parkinson gibi hastalıklarda nöron kaybını azaltma ve apopitozun intrensek yolunu 

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

2.7. Multıple Skleroz ve Oksidatif Stress 

Multıpl skleroz ataklarla seyreden santral sinir sisteminin çeşitli bölgelerinde 

demyelinizasyon, sklerozis ve kronik inflamasyon ile seyreden bir hastalıktır. MS SSS 

genelde beyaz cevheri etkileyen ancak gri cevher etkilenimi de olan etyolojisi 

bilinmeyen bir hastalıktır. MS çevresel ve genetik faktörlerin rol oynadığı otoimmün bir 

hastalıktır (187,188). 40 yaş altı genç erişkin kadınlarda en sık özürlülük yapan 

nörolojik hastalıktır. MS,  Avrupa kökenlilerde ve beyaz ırkta daha sık görülür (189). 

MS’ te demiyelinizasyon patogenezinde genetik yatkınlık, otoimmün 

mekanizmalar, viral  enfeksiyonlar,  cinsiyet,  çevresel  faktörler  rol  oynar (190). 

MS lezyonlarının gelişimini patogenezi kompleks olmasına rağmen immün 

sistemin hem periferik hem santral elemanlarının aktivasyonunu içerir. Adaptif 

bağışıklık cevabı kuşkusuz önemli rol oynamaktadır. Adaptif immün sistemin Th1, Th2, 

Th17, düzenleyici T hücresi, B hücresi ve myeloid baskılayıcı hücre (MDSCs) gibi 

çeşitli farkılı hücre tiplerinin düzensizliği lezyonların oluşumu ve ilerlemesine katkıda 

bulunduğu görülmektedir. Daha sonra immatür miyeloid hücre ve myeloid progenitor 

hücre gibi çesitli heterojen ve plastik hücre oluşumu meydana gelir. MS lezyon 

oluşumunda en popüler kavram akut demyelinizan lezyonların fagositler tarafından 
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oluşumudur. Bunuda T hücre infiltrasyonu varlığında normal myelin kılıfı aşındırarak 

ve hasara uğratarak yapar. 

Aktif demyelinizasyon belirdikten sonra lenfosit monositler gibi periferal immün 

hücreler ve astrosit ve mikroglia gibi santral hücreler MS'de progresif doku hasarına 

katkıda bulunur. Bu inflamatuar süreçler ROS aracılı doku hasarını içerir. Aktive olan 

mikroglia ve infiltre makrofajlar büyük miktarlarda proinflamatuvar mediatörler ve 

superoksit, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit ve bir nitrik oksit gibi oksijen 

radikallerini üretirler. 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA (deoksiribonükleik asit),  

karbonhidrat ve enzim gibi bileşiklerini etkilerler (191,192). Serbest oksijen radikalleri 

nükleik asitler ve DNA’yı etkileyerek DNA zincirinde kopmalar olur ve böylece 

bazlarda ve deoksiribozlarda kırılmalar oluşur (158). 

Ayrıca, olgunlaşmamış miyeloid hücrelerin aktivasyonu NO indüksiyonu ve 

ROS üretiminin ile bağlantılıdır. MS lezyon oluşumu ve progresyonu için oksidatif 

stresin önemini ele alan çalışmaların çoğu beynin intrensik hücreleri ve monosit 

toplanması üzerine fokuslanmıştır. 

Otopsi çalışmalarında elde edilen daha ileri sonuçlar serebral korteks ve beyaz 

maddenin aktif lezyonlarında demyelinizasyon ve nörodejenerasyonun myelin 

membranda, apopitotik oligodendrosit ve nöroaksonal bölmede okside lipid varlığı 

(oksitlenmiş fosfolipidler ve malonilaldehit ) ile yakından ilişkili olduğunu göstermiştir. 

MS lezyonlarının oluşumu ve ilerlemesi sırasındaki doku hasarında ROS'un 

katkısı vardır. Nrf2 yolunun aktivasyonu bazı enzimleri aktive ederek MS 

patogenezinde koruyucu rol oynar. 

ROS‘u direkt olarak ortadan kaldıran çeşitli antioksidan enzimlerin indüksiyonu 

olur. Artan antioksidan enzim seviyesi mikroglia aktivasyonunu azaltır, myelin 

fagozitozunu sınırlar ve nöron ve oligodendrositlerde oksidatif hasarı önleyecek 

antioksidan enzimleri indükler. 

Antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak üzere iki grupta 

incelenir (193). Enzimatik antioksidanlar: mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, 

süperoksit dismutaz,  katalaz,  glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon 

redüktazdır. Enzimatik olmayan antioksidanlar: vitaminE, karoten, retinoidler, vitamin 

C, melatonin, sistein, seruloplazmin, transferin, laktoferrin,    miyoglobin, albümin, 

bilürubin, glutatyondur (158). 
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Ürik asit, sistin, albumin,   bilürubin,   seruloplazmin,   transferrin, laktoferrin, 

ferritin, kreatinin ve östrojenler de serbest radikallere karşı koruyucu rol oynarlar (194). 

Ekzojen antioksidanlar: A, C, E vitamini ve beta karoten, bütilehidroksitoluen, bütile 

hidroksianisol, sodyum benzoat, etoksikuin, puropil galate, demir süperoksit 

dismutazdır. 
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3. GEREÇ Ve YÖNTEMLER 

3.1. Gereç 

3.1.1. Olgu seçimi  

Bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi, Araştırma 

ve Uygulama Hastanesi, Nöroloji polikliniğine başvuran MS tanısı alan 37 hasta alındı. 

Anamnezinde MS'i olmayan 26 gönüllü birey kontrol grubu olarak çalışmaya katıldı. 

MS tanısı alan hastalar atak olmadığı dönemde çalışmaya dahil edildi. MS hastalarının 

yaşı, cinsiyet, hastalık süresi, MS tipi, EDSS skoru, kullandığı tedaviler kaydedildi. 

Poliklinik kontrolleri sırasında tüm MS hastalarının ayrıntılı hikâyesi alındı ve nörolojik 

muayenesi yapıldı. Tüm hastaların Genişletilmiş Özürlülük Durum Ölçeği (Expanded 

Disability Status Scale ‘EDSS’) puanı hesaplandı 

Multiple Skleroz dışında herhangi bir metabolik, enfeksiyoz, inflamatuar, 

karaciğer, böbrek, kardiovasküler ve psikiyatrik hastalığı bulunanlar veya melatonin 

düzeyini değiştirebilecek ilaç kullanan hastalar çalışmadan çıkarıldı. 

Çalışma protokolü Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu tarafından onaylandı. 

3.1.2. Örneklerin Toplanması ve Saklanması  

Venöz kan örnekleri bir gece açlık döneminden sonra sabah 8- 9 saatleri 

arasında toplanmıştır. Kan alındıktan 1 saat sonra, kan 10 dakika boyunca 4000 rpm'de 

santrifüj edildi ve analiz edilene kadar serum -70 ° C'de saklandı. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. SOD aktivitesinin ölçüm metodu 

SOD aktivitesi Fridovich tarafından bir tanım olarak belirlendi. Bu metod, 

ksantin ve ksantin oksidazı süperoksit radikalleri üretmek için kullanır. Bunlar 2-(4-

iyodofenil)-3-(4-nitro fenol-s-fenil tetrozoşyum klorid) ile kırmızı formazan boya 
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oluşturmak için reaksiyona girerler. Daha sonra SOD aktivitesi, bu reaksiyonun 

inhibisyon derecesiyle ölçülür (195). 

3.2.2. MDA aktivitesinin ölçüm metodu 

Serum lipit peroksidasyonunun konsantrasyonu (toplam MDA) hafif 

değişiklikler ile Ohkawa tarafından belirlenmiştir. MDA sonuçları mililitre (nmol / ml) 

başına nanomol olarak ifade edilmiştir (196). 

3.2.3. GSH-Px aktivitesinin ölçüm metodu 

GSH-Px aktivite ölçümü için Beutler metodu kullanılmıştır. GSH-Px, H2O2 

vasıtasıyla redükte glutatyon (GSH)’un okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu 

katalize eder. H2O2 t-bütil hidroperoksitin bulunduğu ortamda GSH-Px’in oluşturduğu 

GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımıyla GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi 

NADPH’ın NADP’ye yükseltgenmesi sırasındaki absorbans farkının 340 nm’de 

spektrofotometrik olarak okunmasıyla tayin edilir (197). 

3.2.4. Melatonin aktivitesinin ölçüm metodu 

Melatonin analizi için Cloud Clone Corp. Firmasının eliza kitinin içinde bulunan 

kimyasallar kullanılmıştır 

Serum melotonin düzeyi ELİZA yöntemi ile çalışıldı. Kullanılan ticari kitin 

prosüdüründeki esaslara uyuldu. Kit, yarışmalı enzim inhibisyonu prensibine dayalıdır. 

Spesifik melatonin monoklonal antikoru mikropleyte önceden kaplanmış halde 

bulunmaktadır. Bu önceden kaplanmış spesifik melatonin antikoru ile biotin ile 

işaretlenmiş melatonin ve işaretlenmemiş melatonin (standart veya örnekler) yarışmalı 

inhibisyon reaksiyonu vermektedir. İnkübasyondan sonra bu bağlı olmayan çift yıkanıp 

uzaklaştırıldı. Daha sonra HRP (avidin) her bir mikropleyt kuyucuğuna eklendi ve 

bekletildi. HRP bağlı yapıların miktarı örnekteki melatonin konsantrasyonu ile ters 

orantılıdır. Substrat solüsyonu eklendikten sonra yoğunluğa bağlı renk gelişmesi 

örnekteki melatonin konsantrasyonu ile ters orantılıdır. Her bir standart kontrol ve örnek 

okumalarının ortalaması alındı. y ekseninde melatonin logarikmik konsantrasyonu 

değerleri ile x ekseninde absorbans değerleri olacak şekilde standart eğrisi oluşturuldu. 

x ekseninde bulunan standart değerlerine karşı y ekseninde standart konsantrasyonu 
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değerleri grafiğe geçirildi ve standart eğrisi aşağıdaki gibi oluşturuldu. Sonuçlar pg/ml 

olarak ifade edildi. 

 

3.3. İstatisliksel Analiz 

Sonuçlar ± standart sapma olarak verilmiştir. İstatistiksel olarak verilerin 

değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis Testi, mann-whıtney U testi, ki kare testi ve 

Spearman’s rho korelasyon testi kullanılmıştır. p değerinin 0,05 olduğu durumlar 

istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 

17. 0 programı kullanılarak yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi, Araştırma 

ve Uygulama Hastanesi, Nöroloji polikliniğine başvuran MS tanısı alan 37 hasta ve 26 

gönüllü birey kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Hasta grubunun 13’ü (%35,1) 

erkek ve 24’ü (%64,9)  kadın idi. Kontrol grubunun 9'u (%34,6) erkek ve 17'si (%65,4)  

kadın idi. Hasta grubunun yaş ortalaması 33,6 ± 8,5, kontrol grubunun yaş ortalaması 

30,7 ± 8,0 olarak bulunmuştur. 

Çalışmaya alınan olgu grubunun demografik verileri Tablo 8 de görülmektedir 

Tablo 8: Hasta ve Kontrol grubunun cinsiyet dağılımı ve yaş ortalaması. 

 Hasta kontrol Toplam P 

Cinsiyet 

        Kadın 

        Erkek 

 

24 (%64,9) 

13 (%35,1) 

 

17 (%65,4) 

9 (%34,6) 

 

41 

22 

 

P>0,05 

P>0,05 

Yaş ortalaması 33,6 ± 8,5 30,7 ± 8,0 32.4 ± 8.4 P>0,05 
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Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet oranları 

Tablo 8 de görüldüğü gibi hasta ve kontrol grubunda kadın erkek açısından ve 

yaş ortalaması açısından istatistiksel açıdan fark bulunmamıştır 
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Hasta grubunun MS tiplerinin dağılımı; 33 kişi (%89,2) RRMS, 2 kişi (%5,4) 

PMS, 2 kişi(%5,4) SPMS olarak bulunmuştur. 

Tablo 9: Hasta grubunun MS tiplerinin dağılımı. 

MS hasta tipi Sayı                  % 

RR                         33                    89,2 

PMS                         2                        5,4 

SPMS                         2                    5,4 

Toplam                         37                    100,0 

MS hastaları tanı alama süresi olarak 0-4 yıl ve 5 yıl ve üzeri olarak iki grupta 

incelendi. 16 kişi (%43,2) 0-4 yıl , 21 kişi (%56,8) 5 yıl ve üzeri olarak bulundu. 

Tablo 10: Hasta grubundaki MS hastalarının tanı alma süresi (yıl). 

Tanı alma süresi(yıl)              Hasta sayısı                      % 

0-4 yıl              16                     43,2 

5 yıl ve üzeri              21                     56,8 

Toplam              37                     100,0 

 

MS hastalarını tedavi olarak 7'si (%18,9) betaferon (beta interferon 1 b), 13'ü 

(%35,1) avonex (beta interferon 1a), 7'si (%18,9) rebiff (beta interferon 1a), 6'sı 

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

gilenya (fingolimod) kullanmaktaydı. 

Tablo 11: MS vakalarının tedavi için aldığı ilaçlar. 

        İlaçlar                   Sayı                      % 

 Betaferon(beta interferon 1 b)             7                      18,9 

 Avonex(beta interferon 1a)             13                      35,1 

 Rebiff(beta interferon 1a)             7                      18,9 

 İmuran(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 gruplarında Melatonin, MDA, GPx, SOD’ın ortalama ve 
standart sapma değerleri  

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 

 

 

Grafik 2: Hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasındaki Melatonin, GPx, SOD ve MDA 
düzeylerinin karşılaştırılması 

Çalışmamızda hasta grubunda MDA kontrol grubuna göre yüksek, SOD 

değerleri düşük olarak bulunmuş olup istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur ( 

Mann-Whitney U Testi). MDA düzeyi hasta grubunda 7,23  ± 5,27, kontrol grubunda  

3,56  ± 1,34, SOD düzeyi hasta grubunda 22,25 ± 1,38, kontrol grubunda 34,00  ± 1,39 

olarak bulunmuştur. Hasta ve kontrol gruplarında Melatonin ve GPx değerleri benzer 

olup istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. Melatonin düzeyi hasta grubunda 7,27 ± 

0,00 kontrol grubunda 7,65    ± 2,53, GPx düzeyi hasta grubunda 0,33   ± 0,09 kontrol 

grubunda 0,35    ± 0,05 olarak bulunmuştur. 
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Tablo 13: MS hasta grubunda EDDS sonuçları. 

EDDS skor                   Sayı                        % 
0 puan                      8                     21,6 
1 puan                     15                     40,5 
2 puan                     5                     13,5 
3 puan                     7                     18,9 
4 puan                     2                     5,4 
Toplam                    37                     100,0 

Tablo 14: MS tiplerine göre Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerlerinin 
karşılaştırılması 

MS Tipi 
(n=37) 

Melatonin 
Median  
(Min-Max) 

MDA 
Median  
(Min-Max) 

GPx 
Median  
(Min-Max) 

SOD 
Median  
(Min-Max) 

RR MS 
(n=33)  

7,27  (7,26-7,29) 5,96 ( 1,55-19,60) 0,32 (0,23-0,74) 19,96 (6,12-83,86) 

PMS 
(n=2)  

7,26   (7,26 -7,28) 9,24 (7,28-11,20) 0,29 (0,28-0,30) 13,51 (11,97-15,07) 

SPMS 
(n=2)  

7, 28  (7,26-7, 28) 15,52 (3,75-27,30) 0,32 (0,29-0,35) 16,63 (13,85-19,41) 

      p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

  

Grafik 3: MS tiplerine göre Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerlerinin 
karşılaştırılması. 
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MS tiplerine göre Melatonin, MDA, GPx ve SOD ortalama değerleri arasında 

istatistiksel olarak fark bulunmamıştır 

Tablo 15: MS hastalarının aldıkları tedaviye göre Melatonin, MDA, GPx ve SOD 
değerlerinin karşılaştırılması. 

MS tedavi 

(n=37) 

Melatonin 

Median  

(Min-Max) 

MDA 

Median  

(Min-Max) 

GPx 

Median  

(Min-Max) 

SOD 

Median  

(Min-Max) 

P 

Betaferon 
(beta 

interferon 1 b) 

7,26 (7,26-

7,29) 

8,09(4,45-

27,3) 

0,34(0,24-

0,39) 

18,4(7,36-36,8) >0,05 

Avonex 

(beta 

interferon 1a) 

7,27(7,26-

7,29) 

5,96(1,55-

13,7) 

0,31(0,25-

0,40) 

16,3(6,12-83,8) >0,05 

Rebiff 

(beta 

interferon 1a) 

7,28(7,26-

7,28) 

5,34(2,5-

19,6) 

0,33(0,27-

0,74) 

22,7(10,1-40,1) >0,05 

İmuran 
(azathioprine) 

7,27(7,26-

7,29) 

4,29 (1,94-

11,20) 

0,31(0,23-

0,51) 

15,1(13,8-22,7) >0,05 

Copaxone 
(glatiramer 

asetat) 

7,28(7,28-

7,29) 

8,13(5,53-

8,98) 

0.333(0,3-

0,34) 

18,3(16,6-31,9) >0,05 

Gilenya 
(fingolimod) 

7,27(7,27-

7,27) 

7,82(7,82-

7,82) 

0,26(0,27-

0,27) 

19,96 (19,97-

19,97) 

>0,05 

 

MS tedavi şekillerine göre Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerleri arasında 

fark bulunmamıştır (Kruskal-Wallis Testi). 

Tablo 16. Tanı alma süreleri ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerlerinin 
karşılaştırılması. 

Tanı alma 
süresi (n=37) 

Melatonin 
Median  
(Min-Max) 

MDA 
Median  
(Min-Max) 

GPx 
Median  
(Min-Max) 

SOD 
Median  
(Min-Max) 

<5 yıl 
altındakiler 
(n=16) 

7,27 
(7,26-7,29) 
 

6,05 
(1,55-18,08) 

0,32 
(0,24-0,51) 

17,50 
(6,12-83,86) 
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≥ 5 yıl  
(n=21) 

7,27 
(7,26-7,29) 
 

6,27 
(61,94-27,30) 

0,30 
(0,23-0,74) 

19,96 
(10,18-40,12 

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
 

Tanı alma süreleri ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD ortalama değerleri 

arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (Kruskal-Wallis Testi).  

EDDS ile tanı alma süresi (5 yıldan az ve ≥5 yıl üzeri) arasında korelasyon 

bulunmamıştır (p>0,05). EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerleri arasında 

korelasyon incelenmiştir. Melatonin ve SOD’ın EDDS arasında negatif korelasyon olup 

istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur (p<0,05) (Spearman’s rho).  

 

Grafik 2: EDSS ve SOD  korelasyon grafiği 
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Grafik 2: EDSS ve Melatonin  korelasyon grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Multipl skleroz (MS) multifokal demyelinizasyon, inflamasyon, oligodendrosit 

kaybı, kan beyin bariyerinin bozulması akson-nöronal hasar ve oksidatif stres ile 

karekterize santral sinir sisteminin immün aracılı inflamatuar ve nörodejeneratif kronik 

bir hastalığıdır. Son çalışmalar reaktif oksijen radikalleri ve oksidatif stres'in MS 

lezyonlarının oluşumunda ve ilerlemesine katkıda bulunduğunu göstermiştir. MSS 

yüksek oksijen kullanımı, düşük antioksidan seviyesi ve yüksek doymamış yağ 

asitlerinin varlığından dolayı oksidatif hasara karşı savunmasızdır. ROS'un yüksek 

seviyeleri beyin endoteline zarar verir ve kan beyin bariyerinin permabilitesini etkiler. 

Noninflamatuar mekanizma olarak mitokondrial disfonksiyon MS'in kronik fazında 

ROS oluşumunu destekler ve oligodendrosit hasarına ve nöroaksonal dejenerasyona yol 

açar (198). MS'de demyelinizasyon ve nörodejenerasyona katkıda bulunan farklı 

mekanizmalar olmasına rağmen, son yıllarda oksidatif stresin büyük rol oynadığı 

biliniyor. MS de oluşan artmış reaktif oksijen türleri lipid, nükleik asit ve proteinler ile 

etkileşerek membran bütünlüğünün bozulmasına yol açar. Primer olarak makrofajlar da 

oluşan reaktif oksijen türleri oksidatif strese yol açar ve MS de aksonal hasar ve 

demyelinizasyona aracılık eder (199). Oksidatif stres MS hastalarında doku yıkımı, 

inflamasyon sürecin indüksiyonu ve kan beyin bariyerinin geçirgenliğinde 

değişikliklere yol açan oksijen ve azot serbest radikallerini aktive eder. Reaktif oksijen 

türlerine ve ilişkili toksisiteye karşı koruyucu mekanizma çeşitli antioksidan enzimleri 

(manganez ve bakır / çinko süperoksit dismutaz (MnSOD, Cu / ZnSOD), katalaz (CAT) 

ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)) kodlayan genlerin aktivasyonunu transkripsiyonunu 

sağlar (200). 

Melatonin antioksidan savunma sıstemini etkiler, ekspresyonunu regüle eder ve 

de çeşitli antioksidan enzimlerin (glutatyon peroksidaz (GSH-Px), süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), hem de glutatyon (GSH)) aktivitesini uyarır. Melatonin hem 

hücresel hem hümoral immünitenin regülasyonun da immunomodülator olarak kabul 

edilir. Melatonin nörogenezis, sirkadiyen ritm regülasyonu, uyku ve anti tümoral 

aktivite gösterir. Melatoninin antiinflamatuar, antioksidan ve immünomodulator etkileri 

bilinmektedir. Bu koruyucu etkiler MS patogenezinde ve fatig gibi komplikasyonlarında 

önemli rol oynar (201). 
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MS’li hastalardaki uyku bozuklukları genel popülasyona göre daha yüksek 

sıklıktadır ve çalışmaya bağlı olarak da küçük hasta serisine dayanarak %25’ten %54’e 

kadar değişmektedir. Önceki araştırmadan kanıt olarak sunulan sirkadiyen ritmin MS’te 

zayıfladığı, özellikle melatonin salınımının uyku-uyanıklık siklusuyla paralellik 

gösterdiği, MS’teki bu uyku bozukluğunun genel popülasyona göre daha yaygın olduğu 

bildirilmiştir. Bu uyku bozukluğundaki sirkadiyen ritm prevalansının bilgisi bugüne 

kadar yayınlanmadı, MS hastalarında kronotip araştırması önemli patogenetik ve klinik 

etki yaratabilir, genç yaş MS riskini artırıyor (202). 

 Çalışmamızın amacı MS hastalarında antioksidan etkisi olan melatonin ve 

oksidatif stres parametrelerini (MDA , SOD,  GPx) incelemektir. Bu çalışmaya 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi, Araştırma ve Uygulama 

Hastanesi, Nöroloji polikliniğine başvuran MS tanısı alan 37 hasta alındı. Anamnezin de 

MS'i olmayan 26 gönüllü birey kontrol grubu olarak çalışmaya katıldı. Bizim 

çalışmamızda hasta grubunun 24’ü (%64,9)  kadın ve 13’ü (%35,1) erkek idi. Kontrol 

grubunun 17'si (%65,4)  kadın 9'u (%34,6) erkek idi. MS genel popülasyon da erkeklere 

göre kadınları daha sık etkilemektedir. Bizim çalışmamızda da kadın oranı erkeklere 

göre yüksek bulunmuş olup genel popülasyon ile uyumludur. Vaka ve kontrol grubunda 

kadın erkek açısından istatistik açıdan olarak fark bulunmamıştır. Çalışmamızda hasta 

grubunun yaş ortalaması 33,6 ± 8,5, kontrol grubunun yaş ortalaması 30,7 ± 8,0 olarak 

bulunmuştur. MS genellikle 20-40 y arasında pik yapar. Çalışmamızın yaş ortalaması 

genel popülasyon ile uyumlu bulunmuştur. Yaş ortalaması açısından istatistik açıdan 

fark bulunmamıştır. (p>0.05). Çalışmamızda hasta grubunun MS tiplerinin dağılımı; 33 

kişi (%89,2) RRMS, 2 kişi (%5,4) PMS, 2 kişi(%5,4) SPMS olarak bulunmuştur. 

RRMS en sık görülen MS tipi olup bizim çalışmamızda da RRMS tipi sık yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda hastalar hastalık sürelerine göre 0-5 ve 5 yıl ve üzeri olarak 

iki grupta incelendi. 16 kişi (%43,2) 0-5 yıl , 21 kişi (%56,8) 5 yıl ve üzeri olarak 

bulundu. Çalışmamıza katılan hastaların aldıkları tedaviler incelendiğinde; 7'si (%18,9) 

İnterferon 1-b, 13'ü (%35,1) İnterferon 1-a, (IM), 7'si (%18,9) İnterferon 1-a (Sc), 

6'sı(%16,2) Azathioprine, 3'ü (%8,1) Glatiramer Asetat, 1'i (%2,7) Fingolimod 

kullanmaktaydı. 

Bu hastalığın patogenezin de oksidatif stres önemli bir rol oynar. MDA 

dokularda lipid peroksidasyonunun zararlı etkisine katkıda bulunduğu düşünülen diffüz 

dağılabilen bir üründür. Oksidatif stres ölçümünde lipid peroksidasyon ürünü olarak 

kullanılmaktadır. Endojen antioksidan enzim olan SOD ise oksidatif hasara karşı 



47  

nöronları korur ve çeşitli çalışmalar MS hastalarında SOD aktivitesinin azaldığı 

gösterilmiştir (203). Bizim ülkemizde Acar A ve ark MS da serum oksidan/antioksidan 

dengesini değerlendirmişler. Hasta grup da kontrole göre MDA ve SOD oranı yüksek 

bulunmuş. Hastalık süresi, başlama yaşı, EDSS ve relaps sayısı ile MDA ve SOD 

seviyeleri arasında ilişki bakılmış. Klinik parametreler ile oksidatif stres parametreleri 

arasında ilişki gözlenmemiştir (204). Benzer şekilde Ghabaee ve arkadaşları MS'li 

hastalarda antioksidan aktivitenin azaldığını göstermişlerdir (205). 

Bahman ve ark MS hastalarında serum arsenik ve lipid peroksidasyon seviyesini 

incelemişler. 38 kadın hasta ve 38 sağlıklı kontrol grubunda yapılmış. Serum 

malondialdehit (MDA) ve arsenik düzeyleri tiyobarbitürik asitle reaksiyona giren 

maddeler kullanılarak ölçülmüş. Arsenik (P <0.01) ve MDA (p = 0.03)   düzeyleri 

kontrol gruplarına göre MS hastalarında anlamlı derecede yüksek bulunmuş. Ayrıca 

serum arsenik ve MDA düzeyleri MS hastalarında pozitif korelasyon göstermiş (206). 

Ayrıca M. Adamczyk-sowa ve arkadaşları mitoksantron (mx) tedavisinin MS 

hastalarının serum ve bosun da bulunan endojen antioksidan enzimatik parametreler ( 

mn SOD/ cu/zn SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve lipid peroksidasyon markerı 

MDA) üzerine etkisini araştırmışlar. MDA konsantrasyonu MS hastalarının hem bos'un 

da hem de serumunda kontrol grubuna göre önemli derece de yüksek bulunmuş. 

Mitoksantron tedavisi alan ile tedavisiz MS hastaları arasında MDA açısından fark 

bulunmamış. Serum MDA konsantrasyonu tüm gruplarda bosa göre daha yüksek 

bulunmuş (p<0.05). Mx tedavisinden sonra MDA konsantrasyonu serum ve bos da 

önemli derecede artmış ancak serumdaki artış daha belirgin bulunmuş (207). Diğer 

yandan GPx serbest radikalleri süpüren enzim olduğundan antioksidan hücresel 

savunma sisteminin önemli bir parçasıdır. MS hastalarının serumunda GPx artan 

aktivitesinin bulunması oksidatif strese karşı doku hasarını en aza indirgemek için 

oluşmuştur. Shukla VK ve arkadaşları MS hastalarında eritrosit GPX eksikliğini 

inceleyen çalışmaların da MS’li 24 hastada GPx seviyesini düşük bulmuşlar (208). 

Benzer şekilde Szeinberg A ve arkadaşları MS hastalarında azalan GPx 

aktivitesini incelemişler. Kontrol grubu olarak MS dışı nörolojik hastalığı olan hastaları 

almışlar ve MS hastalarında eritrosit GPx aktivitesini düşük bulmuşlar (209).  Jensen 

GE ve arkadaşları MS hastalarında selenyum seviyesi ve lökosit GPx aktivitesini 

incelemişler. MS hastalarının lökosit ve granülositlerin de GPx aktivitesinin azaldığını 

bulmuşlar (210).  Szeinberg A ve ark MS hastalarının çeşitli tip kan hücrelerinde GPx 
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aktivitesini incelemişler. MS hastalarının eritrositinde azalan GPx aktivitesine zıt olarak 

platelet, granülosit ve lenfositte GPx aktivitesini normal bulmuşlar (211). 

  Mehlert A ve arkadaşları MS hastaları, sağlıklı kontroller ve diğer nörolojik 

hastalığı olanları 3 gruba ayırıp serum GPx aktivitesini incelemişler herhangi bir fark 

bulmamışlar (212). Aksine Zachara ve arkadaşları MS hastalarının kırmızı kan 

hücrelerinde GPx aktivitesini incelemişler MS hastalarında istatiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek bulmuşlar (213). Sørensen, P. S. ve ark MS hastalarının kırmızı kan 

hücrelerinde GPx aktivitesini incelemişler. Klinik olarak stabil MS hastaları, akut atak 

dönemindeki MS hastaları ve demyelinizan olmayan nörolojik hastalığı olan kontrol 

gruplarında GPx aktivitesine bakmışlar. Üç grupta da GPx aktivitesini yüksek 

bulmuşlar, en yüksek artmış aktivite MS hastalarında olmuş. Ancak üç grup arasında 

GPx aktivitesi açısından anlamlı fark bulunamamış (214). Genaro Gabriel Ortiza ve ark. 

yaptıkları çalışmada MDA ve GPx kontrol grubuna göre MS hastalarında önemli 

derecede yüksek bulmuşlar (215). MS  hastalarının periferal dokusunda GPx  aktivitesi 

ile ilgili bilgiler hala çelişkilidir (216, 217). Başka bir çalışmada Koff ve ark MS 

hastalarının kırmızı kan hücrelerinde GPx, SOD ve katalaz aktivitesini düşük 

bulmuşlardır (218). Tasset ve ark MS hastalarında GPx vitamin E ve ubiquinin içeren 

periferal antioksidan seviyelerinin düştüğünü rapor etmişlerdir (219). 

  Bizim çalışmamızda hasta grubunda MDA değerleri kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuş olup istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur. Ancak MS tiplerine, 

tanı alma sürelerine ve tedavi şekillerine göre MDA değerleri arasında istatistiksel 

olarak fark bulunmamıştır. Ayrıca bizim çalışmamızda hasta grubunda kontrol grubuna 

göre SOD değerleri düşük olarak bulunmuş olup istatistiksel olarak da anlamlı 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda vaka ve kontrol gruplarında GPx değerleri benzer 

olup istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. GPx düzeyi hasta grubunda 0,33   ± 0,09 

kontrol grubunda 0,35    ± 0,05 olarak bulunmuştur. MS hastalarında GPx aktivitesine 

yönelik birçok çalışma yapılmış olup farklı sonuçlar bulunmaktadır. Bu konu ile ilgili 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

MS hastalarında melatonin ilişkisini inceleyen birçok çalışma mevcuttur. Naser 

ve arkadaşları MS de melatonin ve sitokin seviyelerine bakmışlar. 30 MS hastası ve 30 

otoimmün hastalığı olmayan kontrol grubu seçilmiş. Elisa yöntemi ile serum melatonin 

ve TNF alfa, IFN gama, IL-4 bakılmış. Hasta ve kontrol grupları arasında melatonin 

seviyesin de önemli fark olduğu gösterilmiş. TNF alfa seviyesinde de her iki grupta 

önemli fark bulunmuş.  L-4 ve IFN-gama açısından her iki grup arasında önemli fark 
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bulunmamış. Ayrıca her iki grupta da melatonin ve sitokinlerin serum düzeyleri 

arasında da önemli fark gözlenmemiş (220). M. Adamczyk-sowa ve ark melatonin 

takviyesinin serum antioksidanları üzerine ve MS hastalarının yaşam kalitesine etkisini 

incelemek amacıyla 90 gün boyunca günlük 5 mg melatonin takviyesi verilmiş. Serum 

MDA ve SOD aktivitesi değerlendirilmiş ve bunu yaşam kalitesine etkisi incelenmiş. 

Prospektif vaka kontrol çalışmasında 102 MS hastası ve 20 sağlıklı kontrol grubu 

alınmış hastalar aldıkları tedaviye göre gruplara ayrılmış ( tedavi öncesi, beta-1a 

interferon, beta-1b interferon, glatiramer acetate, mitoxantrone). Tüm MS hastaları 

gruplarında serum MDA konsantrasyonu belirgin bir artış gözlenmiş ve melatonin 

tedavisi sonrası interferon beta ve glatiremar asetat ile tedavi olan gruplarda MDA 

seviyesi önemli derecede azalmış ancak mitoksantron alan grupta azalma olmamış. 

Ayrıca sadece glatiremar asetat alan grupta kontrol grubuna göre SOD aktivitesinde 

önemli artış gözlenmiş 3 aylık melatonin takviyesi sonrası interferon beta alan grupta 

SOD aktivitesi ilk değerlere göre artış gözlenmiş (221). 

Çeşitli çalışmalar MS hastalarının beyin, plazma ve bos'unda lipid 

peroksidasyon ürünlerinin önemli derecede arttığını göstermiştir (222, 223). Solaleh 

Emamgholipour ve ark RRMS olan 12 hasta ile 14 sağlıklı 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 

mononükleer hücrelerinde araştırmışlar. Melatonin her iki grupta da sırt 1 ve katalazın 

mRNA seviyelerini ve aktivitesini önemli derecede arttırdığını bulmuşlar. mnSOD'un 

mRNA ekspresyonu ve aktivitesini sadece hasta grupta artırdığını bulmuşlar. MS 

hastalarının periferik mononükleer hücrelerinin antioksidan durumdan etkilendiği ve 

melatoninin MS hastalarında sırt 1 SOD ve katalazın upregulasyonu yoluyla antioksidan 

savunmayı iyileştirdiği görünmüştür (224). Bizim çalışmamızda vaka ve kontrol 

gruplarında melatonin değerleri benzer olup istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. 

Melatonin düzeyi hasta grubunda 7,27 ± 0,00 kontrol grubunda 7,65    ± 2,53 olarak 

bulunmuştur. MS tiplerine, tanı alma sürelerine ve tedavi şekillerine göre melatonin 

değerleri arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. 

EDSS genişletilmiş özürlülük durumu ölçeği ( Expanded Disability Status Scale) 

MS hastalarının özürlülük durumlarını derecelendirmekte kullanılan bir ölçektir. Bizim 

çalışmamızda MS hastalarının EDSS skorları incelendiğinde; 0 puan alan 8 kişi,1 puan 

alan 15, 2 puan alan 5, 3 puan alan 7 ve 4 puan alan 2 kişi bulunduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamızda MS hastalarının tanı alma süresi ve tedavi şekilleri ile EDDS skoru 
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arasındaki ilişki incelendi. EDDS ile tanı alma süresi (5 yıldan az ve ≥5 yıl üzeri) ve 

tedavi şekilleri arasında korelasyon bulunmamıştır (p>0,05). Elzbieta ve ark SPMS 

lilerin eritrositlerinde melatoninin oksidatif stresi azaltmasını incelemişler. Sonuç olarak 

melatoninin istatiksel olarak anlamlı derecede SOD, GPx ve katalaz seviyelerini 

artırdığı MDA seviyesini azalttığı gösterilmiş. Melatonin tedavisini hem öncesi hem 

sonrasında SOD ile EDSS arasında pozitif korelasyon bulunmuş (225). 

  Bizim çalışmamızda EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerleri 

arasında korelasyon incelenmiştir. Melatonin ve SOD’ın EDDS arasında negatif 

korelasyon olup istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur. Melatononin ve SOD'ın 

antioksidan özellliğinden dolayı EDSS negatif etkilediğini düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR 

 Çalışmamızda hasta grubunda MDA kontrol grubuna göre yüksek, SOD 

değerleri düşük olarak bulunmuş olup istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur 

 Hasta ve kontrol gruplarında Melatonin ve GPx değerleri benzer olup 

istatistiksel olarak fark bulunmamıştır 

 MS tiplerine, tanı alma sürelerine ve tedavi şekillerine göre Melatonin, SOD, 

MDA ve GPx değerleri arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır 

 Çalışmamızda MS hastalarının tanı alma süresi ve tedavi şekilleri ile EDDS 

skoru arasındaki ilişki incelendi. EDDS ile tanı alma süresi (5 yıldan az ve ≥5 yıl 

üzeri) ve tedavi şekilleri arasında korelasyon bulunmamıştır (p>0,05). 

 EDDS ile Melatonin, MDA, GPx ve SOD değerleri arasında korelasyon 

incelenmiştir. Melatonin ve SOD’ın EDDS arasında negatif korelasyon olup 

istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur 
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