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OZGUN ARASTIRMA

Multipl Skleroz Hastalarinin Atak ve Atak Digi Donem
Bulgularinin Karsilastiriimasi
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OZET

Multipl skleroz (MS) ataginda klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olan ileti kayiplarinin; myelin kayb1 ve hasarlanmasi sonucu olabile-
cegi gibi, otoimmiinkaskadlar1 aktive eden maddelerin aksonal iletkenligi etkilemesiyle de ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Ortaya ¢ikan
inflamatuar siireclerin yalnizca bir kismi bulgu vermekte ve atak olarak klinige yansimaktadir. inflamatuar degisikliklerin yogun goriildiigii
atak doneminde hastalarin serumlarinda da bu degisikliklerin yansimalari goriilebilmektedir. Bu ¢aligmada, MS hastalarinin atak déneminde
ve atak dis1 donemdeki laboratuvar bulgularini karsilastirmay1 amagladik. Hem atak doneminde hem de atak dis1 dsnemde karaciger fonksi-
yon testleri, lipit parametreleri, D vitamini diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, ferritin, folat ve vitamin B12 diizeyleri kayith olan, 18-65 yas
araliginda, 61 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, tani siiresi ve hastalik siddetini gosteren EDSS
(expanded disability status scale) skorlari kayit edilen hastalarin atak dénemi ve atak digindaki verileri karsilagtirildi. Hastalarin atak done-
minde ve atak dis1 donemde 6lgiilen lipid parametreleri, ferritin, folat, vitamin B12 diizeyi ve karaciger fonksiyon testlerinde anlamli farklilik
saptanmazken hastalarin atak doneminde Vitamin D diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik, tiroid fonksiyonlarinin da yiiksek oldugu goz-
lendi. Hastalarin takip siirecinde, kolay ulasilabilir laboratuvar tetkikleri olan vitamin D, tiroid fonksiyon testleri ve kolesterol seviyelerinde-
ki degisikliklerin hastalik aktivitesi ve atak durumu ile ilgili fikir verebilecegi diigiiniilmektedir. Tiroid hormonunun remiyelinizasyon tzeri-
ne olast etkilerini degerlendirecek 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu daha spesifik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz. Atak. Vitamin D. Tiroid. Lipid.
Comparison of the Multiple Sclerosis Patients Attack and Non-Attack Period Findings

ABSTRACT

It is thought that the loss of conduction that causes clinical findings in multiple sclerosis (MS) attack may be the result of loss and damage of
myelin, as well as the substances that activate autoimmune cascades affect axonal conductivity. Only some of the inflammatory processes
that occur are manifesting and are reflected as an attack. The effects of these changes can also be seen in the serum of the patients during the
attack period, when the inflammatory changes are intense. In this study, we aimed to compare the laboratory findings of MS patients during
the attack and non-attack periods. The data of 61 patients between 18-65 years of age, who had liver function tests, lipid parameters, vitamin
D levels, thyroid function tests, ferritin, folate and vitamin B12 levels studied both during and after the attack, were analyzed retrospectively.
The attack period and non-attack data of the patients whose age, gender, height, weight, duration of diagnosis and EDSS (expanded-disability
status scale) scores were recorded were compared. There was no significant difference in lipid parameters, ferritin, folate, vitamin B12 levels
and liver function tests measured in the attack period and in the non-attack period, while the patients had significantly lower vitamin D levels
and high thyroid function tests. VitD, Thyroid function tests and changes in cholesterol levels, which are easily accessible laboratory tests,
are thought to give an idea about disease activity and attack status. More specific studies with the greater number of samples are needed to
evaluate the possible effects of thyroid hormone on remyelination.

Key Words: Multiple sclerosis. Attack. Vitamin d. Thyroid. Lipid.

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin sistemi-
nin ¢ogunlukla geng erigkinleri etkileyen, genetik

Gelis Tarihi: 26 Subat 2020 yatkinlik zemininde ortaya ¢ikabilen, immiin-aracili
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lerde diizelmenin goriildiigii klinik fonksiyon kaybi
olarak tamimlanmaktadur.?

MS ataginda klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olan ileti kayiplarinin; myelin kayb1 ve hasarlanmasi
sonucu olabilecegi gibi, otoimmiin kaskadlar1 aktive
eden maddelerin aksonal iletkenligi etkilemesiyle de
ortaya cikabilecegi diisiiniilmektedir.® Bunlar proenf-
lamatuar sitokinler (interferon vy, timor nekroz faktorii
o vh.), nitrik oksit veya serum 1gG fraksiyonunda
bulunan “ndéroelektrik bloke edici faktorleri” icerir. Bu
maddeler ayn1 zamanda iyon kanallar1 ile olas1 dogru-
dan etkilesimlerine ek olarak, mitokondriyal fonksi-
yon veya sinaptik iletime de etki edebilirler.? Ortaya
¢ikan inflamatuar siireglerin yalnizca bir kismi bulgu
vermekte ve atak olarak klinige yansimaktadir. infla-
matuar degisikliklerin yogun goriildiigii atak done-
minde hastalarm serumlarinda da bu degisikliklerin
yansimalart goriilebilmektedir. Bunlardan biri de
proenflamatuar hiicre ve sitokinleri inhibe eden, anti-
enflamatuar hicre ve sitokinlere ise destek olan potent
bir immiinomodiilatér olan D vitaminidir (VitD). VitD
reseptdrlerinin immin sistem hicrelerinde yaygin bir
bigimde bulundugu ve intraselliler VitD reseptorleri
araciligi ile immunostimulan etki olusturdugu ve anti-
inflamatuar immiin yanitta ve T hiicre fonksiyonlari-
nin regiilasyonunda énemli rol aldigi gosterilmistir.*®

Atak déneminde 6nemli bir hedef olan myelin kilifi-
nin %40°1 sudan olusurken geri kalanin %75°1 lipitler-
den ve %25’i proteinlerden olusmaktadir. Deneysel
olarak olusturulan ensefalomyelit modellerinde myelin
yikim1 sonucu santral sinir sisteminde kolesterol ester-
lerinin, stlfatid ve serebrositlerin konsantrasyonlarin-
da artig oldugu, olusturulan ensefalomyelitin aktif
fazinda serum kolesterol seviyelerinin de arttig1 goste-
rilmistir.”

Bu c¢alismada, MS tanisi ile takip ettigimiz hastalarin
serum VitD, kolesterol duzeyleri ve tiroid fonksiyon
testlerinin MS atagindan nasil etkilendigini, atak do-
neminde ve atak dist donemde Odlgiilen diizeylerini
karsilagtirmay1 amagladik.

Gerecg ve YOntem

McDonald 2010 tan1 kriterlerine gore MS tanis1 almus,
MS polikliniginde takip ve tedavileri devam etmekte
olan hem atak déneminde hem de atak dis1 donemde
karaciger fonksiyon testleri (Aspartat aminotransferaz
(AST), Alanin aminotransfeaz (ALT)), lipit paramet-
releri (total kolesterol, trigliserit, ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)),
VitD diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri (Tiroid stimu-
le edici hormon (TSH), serbest T, (sTy4), serbest Ts
(sT3)), ferritin, folat ve vitamin B12 diizeyleri kayith
olan, 18-65 yas araliginda, 61 hastanin verileri retros-
pektif olarak incelendi. Noroloji hekimi tarafindan 24
saatten uzun ve bir aydan kisa siiren nérolojik belirti-
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leri olan hastalar klinik atak olarak kabul edildi ve bu
stirecte bakilan tetkikleri degerlendirmeye alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, tani siiresi ve hasta-
lik siddetini gosteren EDSS (expanded-disability sta-
tus scale) skorlar1 kayit edildi.

Diabetes mellitus, lipit metabolizma bozuklugu, tiroid
hastalig1, karaciger ve renal hastalik tanist olan ve bu
tanilara yonelik tedavi verilen hastalar ile VitD rep-
lasmani alan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hasta-
larin atak sirasinda elde edilen verileri atak dis1 verile-
ri ile kargilagtirildi.

Istatiksel yontem

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 22 paket
program ile yapilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-wilk testleri ile
degerlendirildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi kullamld. Tkili gruplarin karsilagtiriimasinda
normal dagilan bagimsiz degiskenler i¢in independent
samples t testi, bagimh degiskenler igin paired samp-
les t-testi kullanilirken dagilimi normal olmayan ba-
gimsiz degiskenler i¢in mann-whitney u testi, bagiml
degiskenler i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon
analizinde Pearson ve Spearman testleri kullanildi
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendiril-
mistir.

Bulgular

MS poliklinigine Ekim2017-Ekim2019 tarihleri arali-
ginda atak doneminde ve atak dis1 ddnemde basvurusu
bulunan toplam 61 hasta (20 erkek, 41 kadmn) ¢alis-
maya dahil edildi. Katilimeilarin yaglarinin ortalama
36,34 + 9,51 yil ve hastalik siirelerinin 6,06 + 6,02 yil
(min-max: 1-22 yil)oldugu goézlendi. Viicut kitle in-
deksleri 25,66 + 4,59 kg/m? olan hastalarn EDSS
skoru 2,34 + 1,70 oldugu g6zlendi (Tablo 1).

Tablo I. Hastalarin karakteristikleri

Mean+ SS
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 41120
Yas (yil) 36,34 +9,51
Boy (cm) 164,72 + 7,72
Kilo (kg) 69,42 +11,91
VKI (kg/m2) 25,66 + 4,59
EDSS Skoru 2,34£1770
Tani siresi (yil) 6,06 £ 6,02

SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, EDSS: expanded-disability
status scale

Hastalarin atak doneminde ve atak dis1 donemde 6l¢u-
len total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ferritin,
folat, B12 vitamin diizeyi ve karaciger fonksiyon
testlerinde anlamli farklilik saptanmazken hastalarin
atak doéneminde VitD diizeylerinin anlamli olarak
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daha dusiik, tiroid fonksiyonlarinin da yiiksek oldugu
go6zlendi (Tablo II).

Tablo Il. Multiple Skleroz hastalarinin atak sirasinda
ve atak disindaki laboratuvar verilerinin

kargilagtirmasi
Atak sirasinda  Atak diginda p
n=61 n=61
Total kolesterol (mg/dL) 196,08 +57,40 193,97 +48,92 0,867
HDL (mg/dL) 52,69 + 11,32 52,24+1416 0,882
LDL (mg/dL) 112,83 £47,53 11555+40,81 0,798
Trig (mg/dL) 1437249721 13226+8816 0,602
AST (UIL) 23,09 + 14,09 19,61 +7,13 0,133
ALT (UIL) 27,38 £23,33 2169+1421 0,150
Vitamin D 1382771 22,64 +1462  0,002*
Ferritin (ng/mL) 68,73+ 103,75 57,99+6920 0,602
Vitamin B12 (pg/mL) 355,98 +180,41 425,95+307,99 0,204
Folat(ng/mL) 7,29+384 901+492 0,098
TSH (mIU/mL) 2,18 £1,34 1,49 +0,94 0,008*
sT4 (ng/dL) 1,20 £0,20 0,95+0,69 0,039*
sT3 (pg/dL) 3,16 £ 0,50 2,79+0,78 0,019*

HDL: high-densitylipoprotein, LDL: low-densitylipoprotein, Trig: trigliserit,
AST: aspartattransaminaz, ALT: Alanintransaminaz, TSH: tiroidstimiile
edici hormon, sT4: serbest T4, sT3: serbest T3, p: probability, *: statisti-
calsignificance

Hastalik siiresi ile atak donemi ve atak dis1 donemdeki
VitD, kolesterol, TSH seviyeleri arasindaki iliskinin
korelasyon analizi ile degerlendirmesinde degiskenler
aras1 anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

Tartisma

Calismamizda, atak donemindeki hastalarin VitD
diizeylerinin daha diisiik, tiroid fonksiyonlarmin daha
yiiksek oldugu saptandi. Diger yandan lipit diizeyleri
acgisindan atak donemi ve atak disi donem arasinda
anlamli fark gézlenmedi.

Yapilan gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen bilgilere
gore giines 15181 ve diyet ile alinan 25 hidroksivitamin
D’nin, MS’in gelismesi ve ataklarin Onlenmesinde
onemli bir ¢evresel faktor olabilecegini vurgulamakta-
dir.® Diisiik serum VitD diizeylerinin MS geligimi i¢in
bir risk faktdrii oldugu ve MS hastalarinda atak do-
nemlerinde remisyon dénemlerine gére serum VitD
seviyelerinin daha da diistiigii gosterilmistir.>'® Son
caligmalar ile giines 15181 maruziyeti, dizabilite ve
VitD arasindaki iliski ortaya koyulmus ve uygun mik-
tardaki VitD destegi ile MS’li hastalarin kanlarinda
antienflamatuar sitokinlerde proliferasyon oldugu
géjzlenmistir.6 Farkli ¢aligmalarda da EDSS ile serum
VitD seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu
raporlanmigtir.***

Atak aktivitesinin serum VitD seviyesi ile iligkili
oldugu gozlenmektedir. MS hastalarimin atak dénem-
lerindeki serum VitD seviyelerinin remisyon dénemle-
rindek seviyelerinden anlamli olarak daha diisiik oldu-

gu saptanmus ve yiiksek atak oranlarma diisiik serum
VitD seviyelerinin eslik ettigi gézlemlenmistir.>'° MS
hastalar1 ile yapilan prospektif ve longitudinal bir
calismada, serum VitD seviyelerindeki her 10
nmol/L’lik artisin, atak riskinde %9-12’lik bir diisiise
kargilik geldigi g('jsterilmis;.tir.11 Calismamizda benzer
sekilde D vitamin diizeyi atak doneminde remisyon
doénemine gore daha diisiik gozlenmis ancak toplam
atak sayisi ile atak sirasinda ve atak diginda 6lgllen
VitD diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon goz-
lenmemistir.

Geligsme sirasinda tiroid hormonu oligodendrosit fark-
lilagmasini artirarak miyelinasyona katkida bulunmak-
tadir. Hartley ve ark.' deneysel gliotoksin demiyelini-
zasyon modellerinde tiroid hormonu ve merkezi sinir
sistemine spesifik prodrug olan sobetiromun remiyeli-
nasyonu uyardigini gostermistir. Otoimmiin tiroid
hastaliklart MS’e en sik eslik eden otoimmiin hastalik-
lardir.”® Insanlarda yapilan gozlemler, tiroid hormon-
larinin  durumu ile bagigiklik fonksiyonu arasinda
karmagik bir etkilesim oldugunu gostermektedir.™
Yeni teshis edilen Hashimoto hastalig1 olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada, L-tiroksin tedavisinden sonra
yuksek proinflamatuar sitokin seviyelerinin diizeldigi
raporlanmustir.’® Dolasimdaki yiiksek proinflamatuar
sitokin seviyelerinin L-tiroksin tedavisi kullanmayan
kigilerde sT3; konsantrasyonlari ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada, proinflama-
tuar sitokinlerin dolasimdaki daha yiiksek sT; kon-
santrasyonlari ile iliskili oldugu bildirilmis ve bu du-
rumun indiiklenen sitokin iiretimi ile baglangictaki
sitokin seviyelerinin tiroid dokusu Uzerindeki etkileri
arasindaki tutarsizlik nedeniyle oldugu yorumlanmis-
tir.’® Tiroid hormonlarinim anti-inflamatuar ve antiok-
sidan ozellikleri deneysel bir calismada gosterilmis-
tir.!” Ellibes ile yetmis yas arasi saglikli bireylerden
olusan bagka bir kohortta serum tiroid hormon kon-
santrasyonlar1 ile inflamasyon belirtecleri arasinda
pozitif bir korelasyon gozlendigi bildirilmistir."® Goz-
lemler arasindaki farkliliklar tiim organizma seviye-
sinde endokrin ve bagigiklik sistemleri arasindaki
etkilesimin karmasik dogasini gostermektedir. Yapilan
caligmalarda, parathormon, TSH, alkalen fosfataz,
kreatinin, klordr, kalsiyum, magnezyum ve fosfor
degerleri agisindan ataktaki hastalar ile remisyondaki
hastalar arasinda, ataktaki hastalar ile kontrol grubu
arasinda ve remisyondaki hastalar ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunma-
dig1 raporlanmustir.'®*® Calismamizda tiroid hormon-
larmin atak déneminde remisyondaki déneme gore
daha yiiksek saptanmasi atak déneminde ortaya ¢ikan
inflamatuar sitokinlerin etkisi olabilecegi gibi, infla-
matuar silirece karsi immiin siStemin bir yanit1 olarak
da kabul edilebilir. Atak doneminde normal sinirlar
icerisinde olmasina ragmen TSH, sT4 ve sT3 diizeyle-
rinin birlikte yiikselmis olmasi myelin harabiyetini
siirlandirmak ve onarimi indiiklemek amaciyla aktive
olan endojen mekanizmalarin santral etki ile hormon
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seviyelerinin yikselmesi lizerinde etkili olabilecegi de
g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Literatiir incelendiginde MS hastalarinda EDSS’nin
total kolesterol ile korele oldugu ve dizabilite arttikga
kolesterol ve trigliserid seviyelerinin de daha yiksek
olarak olciildiigii gbsterilmistirzo. Daha genis bir or-
neklem ile yapilan baska bir caligmada ise total koles-
terol ve trigliserid seviyelerinin hem dizabiliteyi gos-
tergesi EDSS ile pozitif korelasyonu oldugu, hem de
progresyon hizi arttikca arttifi, yavas progresyonu
olan hastalarda daha diisiik oldugu gdsterilmistir.*
Tek atak geciren MS hastalarinin degerlendirildigi bir
calismada, ortalama kontrast tutan lezyon sayisi ile
total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanm1$t1r7. Baska bir calis-
mada MR goriintiilemelerinde artan ve/veya genisle-
yen yeni T2 lezyon sayilarinin yiiksek LDL ile iliskili
oldugu aym zamanda yiiksek kolesterol seviyelerinin
ilk klinik atagimi gegirmis MS hastalarinda MR’daki
lezyon aktivitesini kotiilestirebilecegi seklinde yorum-
lanmustir.”? Mevecut ¢alismada atak dénemindeki ko-
lesterol seviyeleri ile atak disi dénemdeki kolesterol
diizeyi arasinda anlamli fark olmadigimi gozlemledik.
Literatirde atak ddneminde kontrast tutan lezyonu
olanlarda lipid diizeylerinin yiiksekligi saptanmustir.
Calismamizdaki atak doneminde ve atak dis1 donemde
lipid duzeylerinin benzer olarak gzlenmesi, hastalarin
klinik atak olarak degerlendirilmesi nedeniyle kontrast
tutan lezyonlarinin varhigmin tespit edilememesi ile
aciklanabilir. Klinik ve radyolojik olarak atak done-
minin degerlendirildigi daha genis hasta popiilasyo-
nunda yapilacak kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Limitasyonlar

Calismamizda hastalarin atak aninda ve atak disinda
MR’daki lezyon sayilar1 ve kontrast tutulumu ince-
lenmemistir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar daha ¢ok
kolesterol diizeyleri ile MR’da yeni gelisen, biiyliyen
ya da kontrast tutan lezyonlar iligkilendirilmistir, bu

caligmamizin bir limitasyonu olarak degerlendirilebilir.

M. Seferoglu ve N. Koca

degerlendirecek 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu
daha spesifik caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug

Ayni hasta grubunda atak donemi ve atak dis1 dénem-
de VitD, tiroid hormonlar1 ve serum lipit diizeylerinin
beraber degerlendirildigi ¢aligmamizda, atak sirasinda
VitD degerleri literatiir ile uyumlu olarak diistik goz-
lenirken tiroid fonksiyon testleri atak sirasinda anlamli
yiiksek bulunmustur. Kolesterol seviyeleri arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir.

Hastalarin takip siirecinde, kolay ulasilabilir laboratu-
var tetkikleri olan VitD ve Tiroid fonksiyon testlerin-
deki degisikliklerin hastalik aktivitesi ve atak durumu
ile ilgili fikir verebilecegi disiiniilmektedir. Tiroid
hormonunun remiyelinizasyon {izerine olasi etkilerini
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