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ÖZET 

Multipl skleroz (MS) atağında klinik bulguların ortaya çıkmasına neden olan ileti kayıplarının; myelin kaybı ve hasarlanması sonucu olabile-
ceği gibi, otoimmünkaskadları aktive eden maddelerin aksonal iletkenliği etkilemesiyle de ortaya çıkabileceği düşünülmektedir. Ortaya çıkan 
inflamatuar süreçlerin yalnızca bir kısmı bulgu vermekte ve atak olarak kliniğe yansımaktadır. İnflamatuar değişikliklerin yoğun görüldüğü 
atak döneminde hastaların serumlarında da bu değişikliklerin yansımaları görülebilmektedir. Bu çalışmada, MS hastalarının atak döneminde 
ve atak dışı dönemdeki laboratuvar bulgularını karşılaştırmayı amaçladık. Hem atak döneminde hem de atak dışı dönemde karaciğer fonksi-
yon testleri, lipit parametreleri, D vitamini düzeyleri, tiroid fonksiyon testleri, ferritin, folat ve vitamin B12 düzeyleri kayıtlı olan, 18-65 yaş 
aralığında, 61 hastanın verileri retrospektif olarak incelendi. Yaş, cinsiyet, boy, kilo, tanı süresi ve hastalık şiddetini gösteren EDSS     
(expanded disability status scale) skorları kayıt edilen hastaların atak dönemi ve atak dışındaki verileri karşılaştırıldı. Hastaların atak döne-
minde ve atak dışı dönemde ölçülen lipid parametreleri, ferritin, folat, vitamin B12 düzeyi ve karaciğer fonksiyon testlerinde anlamlı farklılık 
saptanmazken hastaların atak döneminde Vitamin D düzeylerinin anlamlı olarak daha düşük, tiroid fonksiyonlarının da yüksek olduğu göz-
lendi. Hastaların takip sürecinde, kolay ulaşılabilir laboratuvar tetkikleri olan vitamin D, tiroid fonksiyon testleri ve kolesterol seviyelerinde-
ki değişikliklerin hastalık aktivitesi ve atak durumu ile ilgili fikir verebileceği düşünülmektedir. Tiroid hormonunun remiyelinizasyon üzeri-
ne olası etkilerini değerlendirecek örneklem sayısının daha fazla olduğu daha spesifik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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. 
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Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin sistemi-
nin çoğunlukla genç erişkinleri etkileyen, genetik 
yatkınlık zemininde ortaya çıkabilen, immün-aracılı 
inflamatuvar, demiyelinizan, nörodejeneratif bir hasta-
lığıdır. Hastalığın tipik özelliği; santral sinir sistemin-
de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulguların 
ortaya çıkması, zaman içinde klinik bulguların yavaş 
yavaş kaybolması şeklinde atak ve iyileşmeler ile 
seyretmesidir.1 Atak, akut veya subakut başlangıçlı, 
günler-haftalar içerisinde en yüksek düzeye ulaşan, 
sonrasında semptom ve bulgularda değişken derece-
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lerde düzelmenin görüldüğü klinik fonksiyon kaybı 
olarak tanımlanmaktadır.2  
MS atağında klinik bulguların ortaya çıkmasına neden 
olan ileti kayıplarının; myelin kaybı ve hasarlanması 
sonucu olabileceği gibi, otoimmün kaskadları aktive 
eden maddelerin aksonal iletkenliği etkilemesiyle de 
ortaya çıkabileceği düşünülmektedir.3 Bunlar proenf-
lamatuar sitokinler (interferon γ, tümör nekroz faktörü 
α vb.), nitrik oksit veya serum IgG fraksiyonunda 
bulunan “nöroelektrik bloke edici faktörleri” içerir. Bu 
maddeler aynı zamanda iyon kanalları ile olası doğru-
dan etkileşimlerine ek olarak, mitokondriyal fonksi-
yon veya sinaptik iletime de etki edebilirler.2 Ortaya 
çıkan inflamatuar süreçlerin yalnızca bir kısmı bulgu 
vermekte ve atak olarak kliniğe yansımaktadır. İnfla-
matuar değişikliklerin yoğun görüldüğü atak döne-
minde hastaların serumlarında da bu değişikliklerin 
yansımaları görülebilmektedir. Bunlardan biri de 
proenflamatuar hücre ve sitokinleri inhibe eden, anti-
enflamatuar hücre ve sitokinlere ise destek olan potent 
bir immünomodülatör olan D vitaminidir (VitD). VitD 
reseptörlerinin immün sistem hücrelerinde yaygın bir 
biçimde bulunduğu ve intrasellüler VitD reseptörleri 
aracılığı ile immunostimulan etki oluşturduğu ve anti-
inflamatuar immün yanıtta ve T hücre fonksiyonları-
nın regülasyonunda önemli rol aldığı gösterilmiştir.4-6  
Atak döneminde önemli bir hedef olan myelin kılıfı-
nın %40’ı sudan oluşurken geri kalanın %75’i lipitler-
den ve %25’i proteinlerden oluşmaktadır. Deneysel 
olarak oluşturulan ensefalomyelit modellerinde myelin 
yıkımı sonucu santral sinir sisteminde kolesterol ester-
lerinin, sülfatid ve serebrositlerin konsantrasyonların-
da artış olduğu, oluşturulan ensefalomyelitin aktif 
fazında serum kolesterol seviyelerinin de arttığı göste-
rilmiştir.7  
Bu çalışmada, MS tanısı ile takip ettiğimiz hastaların 
serum VitD, kolesterol düzeyleri ve tiroid fonksiyon 
testlerinin MS atağından nasıl etkilendiğini, atak dö-
neminde ve atak dışı dönemde ölçülen düzeylerini 
karşılaştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

McDonald 2010 tanı kriterlerine göre MS tanısı almış, 
MS polikliniğinde takip ve tedavileri devam etmekte 
olan hem atak döneminde hem de atak dışı dönemde 
karaciğer fonksiyon testleri (Aspartat aminotransferaz 
(AST), Alanin aminotransfeaz (ALT)), lipit paramet-
releri (total kolesterol, trigliserit, yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL)), 
VitD düzeyleri, tiroid fonksiyon testleri (Tiroid stimu-
le edici hormon (TSH), serbest T4 (sT4), serbest T3 
(sT3)), ferritin, folat ve vitamin B12 düzeyleri kayıtlı 
olan, 18-65 yaş aralığında, 61 hastanın verileri retros-
pektif olarak incelendi. Nöroloji hekimi tarafından 24 
saatten uzun ve bir aydan kısa süren nörolojik belirti-

leri olan hastalar klinik atak olarak kabul edildi ve bu 
süreçte bakılan tetkikleri değerlendirmeye alındı. 
Hastaların yaş, cinsiyet, boy, kilo, tanı süresi ve hasta-
lık şiddetini gösteren EDSS (expanded-disability sta-
tus scale) skorları kayıt edildi. 
Diabetes mellitus, lipit metabolizma bozukluğu, tiroid 
hastalığı, karaciğer ve renal hastalık tanısı olan ve bu 
tanılara yönelik tedavi verilen hastalar ile VitD rep-
lasmanı alan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hasta-
ların atak sırasında elde edilen verileri atak dışı verile-
ri ile karşılaştırıldı.  

İstatiksel yöntem 

Bu çalışmada istatistiksel analizler SPSS 22 paket 
program ile yapılmıştır. Sürekli değişkenlerin dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-wilk testleri ile 
değerlendirildi. Nitel verilerin karşılaştırılmasında Ki-
kare testi kullanıldı. İkili grupların karşılaştırılmasında 
normal dağılan bağımsız değişkenler için independent 
samples t testi, bağımlı değişkenler için paired samp-
les t-testi kullanılırken dağılımı normal olmayan ba-
ğımsız değişkenler için mann-whitney u testi, bağımlı 
değişkenler için Wilcoxon testi kullanıldı. Korelasyon 
analizinde Pearson ve Spearman testleri kullanıldı. 
Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendiril-
miştir. 

Bulgular 

MS polikliniğine Ekim2017-Ekim2019 tarihleri aralı-
ğında atak döneminde ve atak dışı dönemde başvurusu 
bulunan toplam 61 hasta (20 erkek, 41 kadın) çalış-
maya dahil edildi. Katılımcıların yaşlarının ortalama 
36,34 ± 9,51 yıl ve hastalık sürelerinin 6,06 ± 6,02 yıl 
(min-max: 1-22 yıl)olduğu gözlendi. Vücut kitle in-
deksleri 25,66 ± 4,59 kg/m2 olan hastaların EDSS 
skoru 2,34 ± 1,70 olduğu gözlendi (Tablo I). 
 
Tablo I. Hastaların karakteristikleri 
 Mean± SS 
Cinsiyet (Kadın/Erkek) 41/20 
Yaş (yıl) 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 ± 1,70 
Tanı süresi (yıl) 6,06 ± 6,02 
SS: standart sapma, VKI: vücut kitle indeksi,  EDSS: expanded-disability 
status scale 
 
Hastaların atak döneminde ve atak dışı dönemde ölçü-
len total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, ferritin, 
folat, B12 vitamin düzeyi ve karaciğer fonksiyon 
testlerinde anlamlı farklılık saptanmazken hastaların 
atak döneminde VitD düzeylerinin anlamlı olarak 
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daha düşük, tiroid fonksiyonlarının da yüksek olduğu 
gözlendi (Tablo II). 
 
Tablo II. Multiple Skleroz hastalarının atak sırasında 

ve atak dışındaki laboratuvar verilerinin 
karşılaştırması 

 Atak sırasında 
n=61 

Atak dışında 
n=61 

p 

Total kolesterol (mg/dL) 196,08 ± 57,40 193,97 ± 48,92 0,867 
HDL (mg/dL) 52,69 ± 11,32 52,24 ± 14,16 0,882 
LDL (mg/dL) 112,83 ± 47,53 115,55 ± 40,81 0,798 
Trig (mg/dL) 143,72 ± 97,21 132,26 ± 88,16 0,602 
AST (U/L) 23,09 ± 14,09 19,61 ± 7,13 0,133 
ALT (U/L) 27,38 ± 23,33 21,69 ± 14,21 0,150 
Vitamin D 13,82 ± 7,71 22,64 ± 14,62 0,002* 
Ferritin (ng/mL) 68,73 ± 103,75 57,99 ± 69,20 0,602 
Vitamin B12 (pg/mL) 355,98 ± 180,41 425,95 ± 307,99 0,204 
Folat(ng/mL) 7,29 ± 3,84 9,01 ± 4,92 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: tiroidstimüle 
edici hormon, sT4: serbest T4, sT3: serbest T3, p: probability, *: statisti-
calsignificance 
 
Hastalık süresi ile atak dönemi ve atak dışı dönemdeki 
VitD, kolesterol, TSH seviyeleri arasındaki ilişkinin 
korelasyon analizi ile değerlendirmesinde değişkenler 
arası anlamlı bir korelasyon gözlenmedi.  

Tartışma 

Çalışmamızda, atak dönemindeki hastaların VitD 
düzeylerinin daha düşük, tiroid fonksiyonlarının daha 
yüksek olduğu saptandı. Diğer yandan lipit düzeyleri 
açısından atak dönemi ve atak dışı dönem arasında 
anlamlı fark gözlenmedi.  
Yapılan  gözlemsel çalışmalardan elde edilen bilgilere 
göre güneş ışığı ve diyet ile alınan 25 hidroksivitamin 
D’nin, MS’in gelişmesi ve atakların önlenmesinde 
önemli bir çevresel faktör olabileceğini vurgulamakta-
dır.8 Düşük serum VitD düzeylerinin MS gelişimi için 
bir risk faktörü olduğu ve MS hastalarında atak dö-
nemlerinde remisyon dönemlerine göre serum VitD 
seviyelerinin daha da düştüğü gösterilmiştir.9,10 Son 
çalışmalar ile güneş ışığı maruziyeti, dizabilite ve 
VitD arasındaki ilişki ortaya koyulmuş ve uygun mik-
tardaki VitD desteği ile MS’li hastaların kanlarında 
antienflamatuar sitokinlerde proliferasyon olduğu 
gözlenmiştir.6  Farklı çalışmalarda da EDSS ile serum 
VitD seviyeleri arasında negatif korelasyon olduğu 
raporlanmıştır.9,11   
Atak aktivitesinin serum VitD seviyesi ile ilişkili 
olduğu gözlenmektedir. MS hastalarının atak dönem-
lerindeki serum VitD seviyelerinin remisyon dönemle-
rindek seviyelerinden anlamlı olarak daha düşük oldu-

ğu saptanmış ve yüksek atak oranlarına düşük serum 
VitD seviyelerinin eşlik ettiği gözlemlenmiştir.8,10 MS 
hastaları ile yapılan prospektif ve longitudinal bir 
çalışmada, serum VitD seviyelerindeki her 10 
nmol/L’lik artışın, atak riskinde %9-12’lik bir düşüşe 
karşılık geldiği gösterilmiştir.11 Çalışmamızda benzer 
şekilde D vitamin düzeyi atak döneminde remisyon 
dönemine göre daha düşük gözlenmiş ancak toplam 
atak sayısı ile atak sırasında ve atak dışında ölçülen 
VitD düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon göz-
lenmemiştir.  
Gelişme sırasında tiroid hormonu oligodendrosit fark-
lılaşmasını artırarak miyelinasyona katkıda bulunmak-
tadır. Hartley ve ark.12 deneysel gliotoksin demiyelini-
zasyon modellerinde tiroid hormonu ve merkezi sinir 
sistemine spesifik prodrug olan sobetiromun remiyeli-
nasyonu uyardığını göstermiştir. Otoimmün tiroid 
hastalıkları MS’e en sık eşlik eden otoimmün hastalık-
lardır.13 İnsanlarda yapılan gözlemler, tiroid hormon-
larının durumu ile bağışıklık fonksiyonu arasında 
karmaşık bir etkileşim olduğunu göstermektedir.14 
Yeni teşhis edilen Hashimoto hastalığı olan hastalarda 
yapılan bir çalışmada, L-tiroksin tedavisinden sonra 
yüksek proinflamatuar sitokin seviyelerinin düzeldiği 
raporlanmıştır.15 Dolaşımdaki yüksek proinflamatuar 
sitokin seviyelerinin L-tiroksin tedavisi kullanmayan 
kişilerde sT3 konsantrasyonları ile negatif korelasyon 
gösterdiği bildirilmiştir. Aynı çalışmada, proinflama-
tuar sitokinlerin dolaşımdaki daha yüksek sT3 kon-
santrasyonları ile ilişkili olduğu bildirilmiş ve bu du-
rumun indüklenen sitokin üretimi ile başlangıçtaki 
sitokin seviyelerinin tiroid dokusu üzerindeki etkileri 
arasındaki tutarsızlık nedeniyle olduğu yorumlanmış-
tır.16 Tiroid hormonlarının anti-inflamatuar ve antiok-
sidan özellikleri deneysel bir çalışmada gösterilmiş-
tir.17 Ellibeş ile yetmiş yaş arası sağlıklı bireylerden 
oluşan başka bir kohortta serum tiroid hormon kon-
santrasyonları ile inflamasyon belirteçleri arasında 
pozitif bir korelasyon gözlendiği bildirilmiştir.18 Göz-
lemler arasındaki farklılıklar tüm organizma seviye-
sinde endokrin ve bağışıklık sistemleri arasındaki 
etkileşimin karmaşık doğasını göstermektedir. Yapılan 
çalışmalarda, parathormon, TSH, alkalen fosfataz, 
kreatinin, klorür, kalsiyum, magnezyum ve fosfor 
değerleri açısından ataktaki hastalar ile remisyondaki 
hastalar arasında, ataktaki hastalar ile kontrol grubu 
arasında ve remisyondaki hastalar ile kontrol grubu 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunma-
dığı raporlanmıştır.10,19 Çalışmamızda tiroid hormon-
larının atak döneminde remisyondaki döneme göre 
daha yüksek saptanması atak döneminde ortaya çıkan 
inflamatuar sitokinlerin etkisi olabileceği gibi, infla-
matuar sürece karşı immün sistemin bir yanıtı olarak 
da kabul edilebilir. Atak döneminde normal sınırlar 
içerisinde olmasına rağmen TSH, sT4 ve sT3 düzeyle-
rinin birlikte yükselmiş olması myelin harabiyetini 
sınırlandırmak ve onarımı indüklemek amacıyla aktive 
olan endojen mekanizmaların santral etki ile hormon 
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seviyelerinin yükselmesi üzerinde etkili olabileceği de 
göz önünde bulundurulmalıdır.  
Literatür incelendiğinde MS hastalarında EDSS’nin 
total kolesterol ile korele olduğu ve dizabilite arttıkça 
kolesterol ve trigliserid seviyelerinin de daha yüksek 
olarak ölçüldüğü gösterilmiştir20. Daha geniş bir ör-
neklem ile yapılan başka bir çalışmada ise total koles-
terol ve trigliserid seviyelerinin hem dizabiliteyi gös-
tergesi EDSS ile pozitif korelasyonu olduğu, hem de 
progresyon hızı arttıkça arttığı, yavaş progresyonu 
olan hastalarda daha düşük olduğu gösterilmiştir.21 
Tek atak geçiren MS hastalarının değerlendirildiği bir 
çalışmada, ortalama kontrast tutan lezyon sayısı ile 
total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri arasında 
anlamlı bir korelasyon saptanmıştır7. Başka bir çalış-
mada MR görüntülemelerinde artan ve/veya genişle-
yen yeni T2 lezyon sayılarının yüksek LDL ile ilişkili 
olduğu aynı zamanda yüksek kolesterol seviyelerinin 
ilk klinik atağını geçirmiş MS hastalarında MR’daki 
lezyon aktivitesini kötüleştirebileceği şeklinde yorum-
lanmıştır.22 Mevcut çalışmada atak dönemindeki ko-
lesterol seviyeleri ile atak dışı dönemdeki kolesterol 
düzeyi arasında anlamlı fark olmadığını gözlemledik. 
Literatürde atak döneminde kontrast tutan lezyonu 
olanlarda lipid düzeylerinin yüksekliği saptanmıştır. 
Çalışmamızdaki atak döneminde ve atak dışı dönemde 
lipid düzeylerinin benzer olarak gözlenmesi, hastaların 
klinik atak olarak değerlendirilmesi nedeniyle kontrast 
tutan lezyonlarının varlığının tespit edilememesi ile 
açıklanabilir. Klinik ve radyolojik olarak atak döne-
minin değerlendirildiği daha geniş hasta popülasyo-
nunda yapılacak kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Limitasyonlar 

Çalışmamızda hastaların atak anında ve atak dışında 
MR’daki lezyon sayıları ve kontrast tutulumu ince-
lenmemiştir. Literatürde yapılan çalışmalar daha çok 
kolesterol düzeyleri ile MR’da yeni gelişen, büyüyen 
ya da kontrast tutan lezyonlar ilişkilendirilmiştir, bu 
çalışmamızın bir limitasyonu olarak değerlendirilebilir. 

Sonuç 

Aynı hasta grubunda atak dönemi ve atak dışı dönem-
de VitD, tiroid hormonları ve serum lipit düzeylerinin 
beraber değerlendirildiği çalışmamızda, atak sırasında 
VitD değerleri literatür ile uyumlu olarak düşük göz-
lenirken tiroid fonksiyon testleri atak sırasında anlamlı 
yüksek bulunmuştur. Kolesterol seviyeleri arasında 
anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 
Hastaların takip sürecinde, kolay ulaşılabilir laboratu-
var tetkikleri olan VitD ve Tiroid fonksiyon testlerin-
deki değişikliklerin hastalık aktivitesi ve atak durumu 
ile ilgili fikir verebileceği düşünülmektedir. Tiroid 
hormonunun remiyelinizasyon üzerine olası etkilerini 

değerlendirecek örneklem sayısının daha fazla olduğu 
daha spesifik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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