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Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin 
(SSS) kronik, enflamatuvar, demiyelizasyon ve 
aksonal dejenerasyonla seyreden bir hastalı¤ıdır. 
Batı ülkelerinde erken-orta ya grubunda nöro-
lojik yeti kaybının travmadan sonra en sık nede-

ni olan ve otoimmün bir hastalık olan MS’de 
viral, bakteriyel ya da çevresel bir uyaran ile 
bu immün yanıt tetiklenebilir. Multipl sklerozun 
etyopatogenezinde dört farklı lezyon paterni 
bulunmaktadır; (i) Patern 1’de makrofaj ba¤lantılı 
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ABSTRACT

Although the etiopathogenesis of multiple sclerosis (MS), as an autoimmune disease, is still unclear, T and B lymphocytes, natural killer (NK) cells, 
macrophages and cytokines are known to play an important role in attack-remission periods and in progression. The risk of developing an autoimmune 
disease is greater in women than in men. T helper 1 (Th1) cell activity is in the forefront in MS, and Th1 cell response in women is more dominant 
than in men. This partly explains why MS and the like autoimmune diseases are more prevalent in women. Low estrogen levels increase Th1-type 
pro-inflammatory response, while high estrogen and progesterone levels increase Th2-type response. Flare-ups in MS attacks before menstruation 
and very low estrogen and progesterone levels have been determined in women. The level of attacks decreases significantly in the third trimester of 
pregnancy during which the progesterone and estrogen are very high, while the incidence and severity of attacks increase in the postnatal period. 
Progesterone reduces reactive gliosis, increases remyelination and lowers microglial inflammatory activation. Estrogen reduces pro-inflammatory 
signals. Relapsing remitting MS is more common in women, while more serious disability and a more rapid transition to the progressive form are 
observed in men. Less inflammatory activity is observed at magnetic resonance imaging in men, while black hole, an indicator of axonal loss and 
neurodegeneration, more frequently, is more commonly encountered. These clinical and radiological variations support the idea of sex hormones to 
have an affect on the pathology of MS.
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The effect of the gender factor on multiple sclerosis and autoimmunity

ÖZ

Otoimmün bir hastalık olan multipl sklerozun (MS) etyopatogenezi tam aydınlatılamamış olsa da T ve B lenfositlerin, doğal öldürücü (NK) hücrelerin, 
makrofajların ve sitokinlerin atak-remisyon dönemlerinde ve progresyonda önemli rolü olduğu bilinmektedir. Kadınlarda otoimmün hastalık gelişme 
riski erkeklere oranla daha fazladır. Multipl sklerozda yardımcı T 1 hücre (Th1) aktivitesi ön plandadır ve kadınlarda Th1 hücre yanıtı erkeklerden daha 
baskındır. Bu durum MS gibi diğer otoimmün hastalıkların kadınlarda neden daha sık olduğunu kısmen açıklamaktadır. Düşük östrojen düzeyleri Th1 
tipi proenflamatuar yanıtı artırırken, yüksek östrojen ve progesteron düzeyleri Th2 tipi yanıtı artırır. Kadınlarda menstrüasyon döneminden önce MS 
ataklarında alevlenme olduğu ve östrojen ve progesteron düzeylerinin çok düşük olduğu saptanmıştır. Progesteron ve östrojenin çok yüksek olduğu 
gebeliğin son trimesterinde atak oranı anlamlı olarak azalırken, doğum sonrası dönemde atak sıklığı ve şiddeti artmaktadır. Progestreron reaktif 
gliozisi düşürür, remiyelinizasyonu artırır ve mikroglial enflamatuar aktivasyonu azaltır. Östrojen proenflamatuar sinyalleri azaltmaktadır. Kadınlarda, 
tekrarlayan ve düzelen MS tipi daha sık görülmekle birlikte, erkeklerde daha ciddi düzeyde disabilite ve daha kısa sürede progresif forma geçiş 
saptanmaktadır. Manyetik rezonans görüntülemelerde erkeklerde daha az enflamatuvar aktivite gözlenirken, aksonal kayıp ve nörodejenerasyonun 
göstergesi olan kara delik görüntüsüne daha sık rastlanmaktadır. Bu klinik ve radyolojik farklılıklar, seks hormonlarının MS patolojisi üzerine olan etkisi 
olduğu düşüncesini desteklemektedir.
Anahtar sözcükler: Autoimmunity; gender; multiple sclerosis.
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demiyelinizasyon ve aktive makrofajların tok-
sik ürünlerine ba¤lı miyelin yıkımı vardır.[1,2] 
(ii) Patern 2; miyelin oligodendrosit glikoproteine 
karı sensitize edilerek oluturulan experimental 
alerjik ensefalomiyelit (EAE) modelinde görülen 
ve miyelin yıkımının oldu¤u bölgelerde aktive 
kompleman ve immünoglobulin birikimi sapta-
nan paterndir.[3] (iii) Patern 3’te T lenfositleri, 
makrofaj ve aktive mikrogliaların oldu¤u bir enf-
lamasyon vardır ve oligodendrositlerin ve miyelin 
ilikili glikoproteinin kaybı ve minimal remiyeli-
nizasyon elik eder.[4] (iv) Patern 4’te primer oli-
godendrigliosit dejenerasyonu vardır. Makrofaj, 
aktif mikroglia ve T lenfositlerinden oluan enf-
lamasyon söz konusudur. Oligodendrositlerdeki 
metabolik bozuklu¤a ba¤lı olarak enflamasyonun 
toksik hasarına karı hassaslaması olası meka-
nizmadır.[4] Otoimmün bir hastalık olan MS’nin 
etyopatogenezi tam aydınlatılamamı olsa da 
T ve B lenfositlerin, do¤al öldürücü (NK) hüc-
relerin, makrofajların ve sitokinlerin atak-remis-
yon dönemlerinde ve progresyonda önemli rolü 
oldu¤u bilinmektedir.

Multipl skleroz etyopatogenezinde oldukça 
önemli yer tutan T lenfositlerin enflamatuar ve 
antienflamatuar özellikleri olan alt grupları bulun-
maktadır. Sitotoksik T lenfositler; HLA sınıf 1 ile 
sunulan enfekte hücreyi parçalarken, yardımcı 
T hücreler (Th) ise HLA sınıf 2 ile sunulan yaban-
cı antijeni tanır ve B hücre proliferasyonunu uya-
rır. Antijen sunan hücreler antijenlerini periferde 
yer alan CD4 + T lenfositlere sunarlar. T lenfo-
sitleri, SSS venüllerinin endotellerindeki adezyon 
molekülleri ile kemokin ve proteazlar aracılı¤ı 
ile kan-beyin bariyeri üzerinden monositler ve 
antikorlarla etkileir. Santral sinir sistemindeki 
hedef antijenler tanınır. Bu hedef antijenler ara-
sında miyelin basic protein (MBP), miyelin ilikili 
glikoprotein, miyelinoligodendrosit glikoproteini, 
proteolipid proteini, fosfodiesterazlar, S-100 pro-
teini gibi yapılar sayılabilir. Yardımcı T hücreleri 
prolifere olduktan sonra B lenfositleri antikor 
salgılayan plazma hücrelerine dönüür ve mono-
sitler aktive makrofajlara dönüür. Bu reaksiyon-
ların sonucunda oluan enflamatuar sitokinler, 
interferon gama, proteazlar, antikorlar, serbest 
radikaller, nitrik oksit gibi faktörlerle miyelin ve 
oligodendrosit hasarı meydana gelir. Bu hasarın 
iddeti ve yerleimine göre demiyelinizasyona 
ba¤lı olarak sinir iletimi bloke olabilir, nörolojik 
belirtiler ortaya çıkabilir.

Kan-beyin bariyeri herhangi bir nedenle 
yıkıldı¤ında; T hücreleri SSS’ye geçer ve interlökin 
1 (IL-1) b, astrositleri uyararak geçirgenli¤in art-
masına katkıda bulunacak olan endotelial büyüme 
faktörlerin ortaya çıkmasını sa¤lar.[5] Ayrıca tümör 
nekroz faktör alfa (TNF-a), in vitro demiyelinizas-
yonu tetikler ve ortamda mikroglia ve makrofaj 
varlı¤ında bu tetiklenme oligodendrosit apopitozu 
ile sonuçlanır.[6] Burada ilginç olan, TNF-a’nın 
enflamutuar yanıtı artırmasının yanı sıra, TNF-a 
defisitli sıçanlarda yapılan çalımalarda iddetli 
EAE gelimesi ve insanlarda anti TNF-a tedavi-
lerinin hastalı¤ı alevlendirmesi TNF-a’nın aynı 
zamanda antienflamatuar özelli¤i oldu¤unu da 
düündürmektedir.[7]

‹mmatür CD4+ T hücreler, çeitli sitokinleri 
sekrete edebilme yetene¤inde olan immün siste-
min en önemli düzenleyicilerinden olan Th1 ve 
Th2 hücrelerine farklılaırlar.[8] Th1; IL2, interfe-
ron gama (IFN-g), IL12 ve TNF-a gibi proenfla-
matuar sitokinleri salgılarken, Th2 ise IL-4, IL-5, 
IL-10, IL-13 ve dönütürücü büyüme faktörü beta 
(TGF-b) gibi antienflamatuar sitokinleri salgılar. 
Yapılan birçok çalımada, MS plaklarında; IFN-g, 
TNF-a ve IL-12 gibi proenflamatuar sitokinle-
rin varlı¤ı gösterilmitir.[9-11] Sitokinler; polipeptid 
yapıda olup balıca antijen sunan hücreler; mono-
sit ve makrofajlar, langerhans hücreleri, dendritik 
hücreler, endotelyal hücreler, T lenfositleri, do¤al 
öldürücü hücreler (NK), astrositler ve keratinositler 
olmak üzere tüm çekirdekli hücrelerden sentezle-
nebilir.[12-14]

Sitokinlerin kendi balarına etkileri olmakla 
birlikte sıklıkla karılıklı etkileim içinde bulu-
narak da etki gösterirler. Örne¤in, TGF-b ve 
IL-6 birlikteli¤i, CD4+ T hücreyi Th17 yönünde 
farklılatırır. Th17; IL-17, TNF-a, IL-6, IL-21, 
IL-22 ve IL-26 üretme kapasitesine sahiptir.[15] 
‹nterlökin 17 ailesi ILA, ILB, ILC, ILD ve ILE 
üyelerinden oluur ve direkt proenflamatuar etkisi 
olmakla birlikte, immün olmayan hücrelerden pro-
enflamatuar sitokinlerin ve antimikrobiyal peptid-
lerin salınımını artırıcı etkisi de bulunmaktadır.[16,17] 
Yardımcı T 17 hücrelerin ilevlerinin devam etme-
sinde belirli transkripsiyon faktörleri bulunmakta-
dır. Bunlardan en bilineni, retinoik asid reseptör-
ilikili orphan reseptör (Ror)’dür. Bu reseptör 
eksikli¤inde EAE modellerinde Th17 düzeylerinde 
belirgin azalma olmaktadır.[18] Multipl skleroz ile 
IL17 arasındaki ba¤ıntı bilinmektedir[19] ve IL17 
varlı¤ında matriks metalloproteinaz ekspresyonu 
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artar ve bu durum kan-beyin bariyerinde bozulma-
ya ve nöronal apopitozise yol açar.[20] Bu bilgiler, 
MS patogenezinde sitokinlerin çok yönlü etkisine 
kanıt oluturmaktadır.

Son yıllarda MS patogenezine yönelik birçok 
çalımanın konusu Treg hücreler’dir. Bu hücre 
grupları; CD4+ T hücrelerin yaklaık %5-15’inden 
olur ve timus kaynaklı Treg hücreler (tTreg) ve 
perifer kaynaklı Treg hücreler (pTreg) olmak üzere 
iki alt grubu bulunmaktadır. Perifer kaynaklı Treg 
hücreler periferde IL-2 ve TGF-b varlı¤ında naive 
T hücrelerden dönüür. Timus kaynaklı Treg hüc-
relerin immün toleransta ve modülasyonda rolü 
bulunmaktadır. Treg hücreler tarafından salgıla-
nan antienflamatuar sitokinler immün toleransı 
artırılmasına katkı sa¤lar.[21,22] Son yıllarda yapılan 
çalımalar enflamatuar sitokinler ve T hücre resep-
törleri (TCR) sinyallari tarafından regüle edilen 
Treg hücrelerdeki forkhead box P3 (FOXP3)’ün 
aktivitesi ve stabilitesinin anlaılmasına olanak 
sa¤lamıtır.[23] FOXP3 genindeki delesyon ve Treg 
hücrelerinin desteklenmesindeki kayıp birçok oto-
immün hastalı¤ın gelimesinde rol oynar.[24,25] 
Otoimmün hastalıkların temelinde, efektör T hüc-
reler ile Treg hücreler arasında bulunan dengenin 
bozulmasının rol oynayabilece¤i düünülmektedir. 
Ayrıca Treg hücrelerin sayı ve fonksiyonunu, 
X-linked FOXP3 ve hormonal de¤iikliklerden 
etkilenir ve bu durum otoimmün hastalıklardaki 
seyir üzerine cinsiyet farklılı¤ının nasıl etki etti¤ini 
hücresel düzeyde açıklamaya katkı sa¤layabilir.

T hücrelerin yanı sıra, beyin omurilik sıvısında 
(BOS) saptanan ve oldukça de¤erli olan artmı 
immünoglobulin G (IgG) de¤eri ve oligoklonal 
band varlı¤ı, B hücrelerinin, MS etyopatogene-
zinde önemli rolü oldu¤unu kanıtlar niteliktedir. 
B lenfositlerin yüzeyinde immünglobulin molü-
kelleri bulunur ve B hücre stimülasyonu ile hücre 
matürasyonu, ardından da B lenfositlerin plaz-
mositlere dönüümü gerçekleir. Böylece antijen 
spesifik antikor üretimi balar. Beyin omurilik 
sıvısında B hücrelerin moleküler analizi ve MS 
lezyonları, sadece klonal ekspansiyonu de¤il, aynı 
zamanda somatik hipermutasyon (karılaılan 
antijene en uygun antikorun yapılabilmesi için 
birçok kez yinelenen antikor oluturma süreci) ve 
antijen odaklı stimülasyonu iaret etmektedir.[26,27] 
Daha önce de bahsedildi¤i gibi MS lezyon patern-
lerinden B hücre aracılı immün yanıtın hakim 
oldu¤u tip 2’nin tanımlanması ve progresif MS’de 
meninkslerde B hücre folikül benzeri yapıların 

gösterilmesi MS etyopatogenezinde B hücrelerin 
önemini vurgulamaktadır.[28,29] Ayrıca sıçanlarda 
yapılan bir çalımada regülatör B hücre aktivitesi-
nin, CD40/CD40L aracılı¤ıyla T hücre etkileimi 
ve IL-21 varlı¤ına ba¤lı oldu¤u gösterilmitir.[30]

Mult‹pl Skleroz HaStalı⁄ı 
kadınlarda ve erkeklerde 

Farklı Sey‹r GöSter‹r
Cinsiyet farkı, birçok hastalıkta önem taımakla 

birlikte bu durumun en çarpıcı örne¤i otoim-
mün hastalıklardır. Kadınlarda otoimmün hasta-
lık gelime riski erkeklere oranla daha fazladır 
(2.7/1, K/E). Sıçanlarda yapılan çalımalarda dii 
sıçanlar erkeklere oranla daha fazla antikor ve 
hücresel immün yanıt vermilerdir,[31,32] CD4/CD8 
oranı diilerde daha yüksektir ancak CD8 oran-
ları iki cinsiyet arasında benzer saptanmıtır.[33] 
Multipl skleroz, sıklıkla 20-40 ya arasında balar 
ve bilindi¤i gibi kadınlarda erkeklere oranla 2-3 
kat fazla görülür. Türkiye’de yapılan bir çalımada 
MS hastalarında kadın hastaların oranı %68.8 
olarak saptanmıtır.[34] Multipl skleroz, kadınlarda 
daha sık görülürken daha iyi prognoza sahiptir.[35] 
Cinsiyetin immünite üzerinde etkisi iyi bilinmekle 
birlikte[36] bu konu üzerinde çalıılmalar halen 
devam edilmektedir. Daha önce de belirtildi¤i gibi 
MS’de Th1 aktivitesi ön plandadır ve kadınlarda 
Th1 hücre yanıtı erkeklerden daha baskındır, 
bu durum MS gibi di¤er otoimmün hastalıkların 
kadınlarda neden daha sık oldu¤unu kısmen 
açıklamaktadır.[36,37] Ayrıca, MS ve kadın cinsiyeti 
arasındaki do¤rudan ilikide hormonlar, cinsiyet-
le ilikili genler ve nöroendokrin yolaklar önem 
taımaktadır ve MS’de hastalık iddeti ve cinsiyet 
hormonları arasında iliki oldu¤u bilinmektedir. 
Erkeklerin aksine kadınlarda hormon düzeyleri 
yala, gebelikte, menstrüal siklusun farklı dönem-
lerinde de¤ikenlik gösterir. Östradiol, östrojenin 
alt gruplarından en fazla salgılanan steroid yapıda 
hormondur. Kolesterol ve asetil-CoA’dan proges-
teron ve testosteron sentezlendikten sonra bunlar-
dan da östrojen sentezlenir. Östradiol varlı¤ında 
CD4 T hücrelerde IL-10 ve IFN-g üretimi artar.[38] 
ve T hücre ba¤ımlı enflamasyonu baskılar. Ancak 
T hücrelerin üzerinde östrojen reseptörü yok-
tur ve immün sistem üzerindeki etkisini stro-
mal hücreler, fibroblastlar ve makrofajlar yoluyla 
gösteriyor olabilir.[39] Düük östrojen düzeyleri 
Th1 tipi proenflamatuar yanıtı artırırken, yüksek 
östrojen ve progesteron düzeyleri Th2 tipi yanıtı 
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artırır. Kadınlarda menstürasyon döneminden 
önce MS ataklarında alevlenme oldu¤u ve östro-
jen ve progesteron düzeylerinin çok düük oldu¤u 
saptanmıtır. Progesteron ve östrojenin çok yük-
sek oldu¤u gebeli¤in son trimestrinde atak oranı 
belirgin azalırken, do¤um sonrası dönem atak 
sıklı¤ı ve iddetinin arttı¤ı bilinmektedir.[40,41] Çok 
yüksek olan östrojen ve progesteron düzeyleri, 
nitrik oksit ve TNF-a üretimini inhibe ederek mik-
roglial aktiviteyi düürür. Östrojen düzeylerinin 
dümesi Th1 tipi enflamatuar yanıtı artırarak has-
talık aktivasyonuna neden olabilir. Gebelikte MS 
gibi otoimmün hastalıklarda immünosupresyon, 
fetal-plesantal-maternal faktörlerle ilikilidir. Fetal 
supresör hücreler Th1’den Th2’ye dönüümü 
sa¤lar.[42,43] Multipl skleroz, temel olarak Th1 
hücre aktivitesi ilikili oldu¤undan gebede Th2 
hücrelerin artması, olasılıkla hastalık aktivitesini 
baskılar. Postpartum dönemde Th1 hücrelere 
dönüüm artınca hastalıkla alevlenme olasılı¤ı 
artar.[44]

Yapılan bazı çalımalarda foliküler ve luteal 
fazda dehidroepiandrosterone sülfalt (DHEA-S), 
testosteron ve prolaktin düzeyleri normal bireyle-
re göre daha düük saptanırken, östradiol düzeyi 
sadece foliküler fazda düük saptanmıtır.[45,46] 
Testosteron düzeyinin azalması ile sonuçlanan 
hipotalamik-over-adrenal yola¤ın aırı aktivasyo-
nu ile enflamasyon arasında bir ba¤ıntı vardır.[47] 
ve testosteronun, remyelinizasyonda rolü oldu¤u 
ve görece koruyucu oldu¤u yapılan çalımalarla 
gösterilmitir.[48] Östradiol, luteal fazda granülo-
za hücrelerinde testesterondan üretilir ve düük 
testesteron düzeyi, düük östrojen düzeyi olarak 
tanımlanabilir. Ayrıca testosteronun metaboliti 
olan dehydroepiandrosterone (DHEA), aromataz 
enzimi ile östrojene dönüür. DHEA’nın antienf-
lamatuar etkisi vardır ve MS’de DHEA verilme-
sinin olumlu sonuçları oldu¤unu düündürecek 
bazı çalımalar vardır.[49] Ancak, testosteron 
ve östrojenin reaktif gliozisi azaltmakla birlikte 
aksonal rejenerasyon halen bir sorun olarak 
görülmektedir.[50]

Kadınlarda, tekrarlayan ve düzelen MS tipi 
daha sık görülmekle birlikte, erkeklerde daha 
ciddi düzeyde disabilite ve daha kısa sürede prog-
resif forma geçi saptanmaktadır.[51-53] Manyetik 
rezonans görüntülemelerde (MRG) erkeklerde 
daha az enflamatuvar aktivite gözlenirken, akso-
nal kayıp ve nörodejenerasyonun göstergesi olan 
kara delik (black hole) görüntüsüne daha fazla 

rastlanmaktadır.[54] Bu klinik ve radyolojik farklı-
lıklar, seks hormonlarının MS patolojisi üzerine 
olan etkisi oldu¤u düüncesini desteklemektedir. 
Luchetti ve ark.[55] yaptıkları bir çalımada, ilk 
defa MS hastalarında hormon reseptör eks-
presyon farklılıklarını kanıtlamılardır. Hollanda 
Beyin Bankasının postmortem verilerini kullanı-
larak yaptıkları çalımada; patolojik incelemeler 
ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) çalıması; 
kronik aktif plaklar, kronik inaktif plaklar, plak 
çevresindeki normal görünümlü beyaz cevher 
ve normal kiilerdeki beyaz cevher biyopsileri 
de¤erlendirilmitir. Her iki cinsiyette, kronik aktif 
ve kronik inaktif plak incelemelerinde gen eks-
presyonlarında anlamlı farklılık saptanmamıtır. 
Ancak MS tanısı olan kadınlarda, androjen 
reseptör-östrojen reseptör-progesteron reseptör 
m-RNA ekspresyonlarında, kontrol grubunun 
beyaz cevher incelemesiyle karılatırıldı¤ında; 
MS plaklarında anlamlı derecede artıın varlı¤ı 
gösterilmitir.[55] Çalımada ayrıca erkek MS 
hastalarında bulunan plaklarda östrojen sen-
tezinin arttı¤ı bulunurken, kadın hastalardaki 
plaklarda progesteron sentezi artmıtır. Beyinde 
MS patofizyolojik de¤iikliklerine yanıt olarak 
erkek MS hastalarında östrojen yolunun aktif, 
kadın MS hastalarında progesteron yolunun 
aktif oldu¤u düünülmektedir. Ayrıca östrojen 
sentezinde anahtar rol üstlenen aromataz enzim 
aktivitesinin erkek hastalardaki artmı ekspres-
yonu da bu düünceyi destekler niteliktedir.[55] 
Östrojen ve testosteronun daha az aktif öncül-
lerinden dönüümünü artıran alfa-keto redüktaz 
enzimi de MS lezyonlarında artmıtır. Bu bilgiler 
ıı¤ında, erkek MS hastalarının SSS’de östradi-
olün lokal sentezinin arttı¤ı artık kabul edilmek-
tedir. Yapılan bazı çalımalarda östrojenin pro-
enflamatuar sinyalleri azalttı¤ı saptanmıtır.[56] 
Progestreronun reaktif gliozisi azalttı¤ı, remi-
yelinizasyonu artırdı¤ı, mikroglial enflamatuar 
aktivasyonu azalttı¤ı bilgisi, daha önceki cinsi-
yetler arasındaki hormonal farklılık ve hastalık 
seyri farklılıkları ile birletirildi¤inde otoimmün 
hastalıkların kadınlarda erkeklere kıyasla daha 
sık görülmesine ra¤men daha iyi prognoz ve 
daha iyi klinik seyrin nedeni daha anlaılabilir. 
Son yıllardaki çalımalarda tespit edilen; tekrar-
layan ve düzelen MS hastalarındaki; kadınlarda 
östrojen, erkeklerde testosteron tedavisinin MRG 
takiplerinin MS plak sayı ve volümetrik yükünün 
azalttı¤ının gösterilmesi de bu çalımadaki elde 
edilen sonuçları destekler niteliktedir.[57]
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Ayrıca, MS'li kadın hastalarda; mitokondriye 
kolesterol transportunda görev alan steroido-
genez regülatör protein olan diazepam binding 
inhibitör m-RNA ekspresyonu; kontrol grubuyla 
karılatırıldı¤ında; MS plaklarında 2.2 kat, nor-
mal görünümlü beyaz cevherde ise 1.6 kat anlamlı 
derecede artmı olarak saptanmıtır.[55] Ayrıca cin-
siyet hormonlarının, enzim aktivitesi düzeyinden 
balayıp birçok basamakta MS’de farklılıklar yarat-
masının yanı sıra sitokinlerin de hastalık patoge-
nezinde cinsiyetler arasında farklılı¤a yol açtı¤ı 
düünülmektedir. Erkek MS hastaların plaklarında 
IL-1B gen ekspresyonu, normal görünümlü beyaz 
cevher ile karılatırıldı¤ında daha düük düzeyde 
saptanmıtır. Ancak, kontrol grubunun beyaz cev-
heri ile MS hastalarının normal görünümlü beyaz 
cevher incelemeleri karılatırıldı¤ında; IL-1B gen 
ekspresyonu; erkeklerde 8.4 kat, kadınlarda 4.6 
kat fazla olarak tespit edilirken, IL-6 mRNA 
ekspresyonu kadın ve erkek gruplarında benzer 
olarak saptanmıtır. TNF gen ekspresyonu ise, 
erkek MS hastaların plaklarında; kontrol grubu 
beyaz cevher de¤erlerine göre 2.4 kat, kadın 
MS plaklarındakine göre 2.8 kat artmı olarak 
gözlenmitir.[55] Cinsiyet streoidogenik enzim eks-
presyonu, sitokinler ve hormon reseptörlerinin 
MS plaklarında, normal görünümlü beyaz cevhere 
göre farklılık göstermesi ve bu farklılı¤ın cinsiyet-
ler arasında da olması, MS’nin her iki cinsiyette de 
neden farklı seyretti¤i gerçe¤ine ıık tutmaktadır.

Tomassini ve ark.nın[46] seks hormonlarının 
kan düzeyi ile MS’de beyin hasarlanması arasın-
daki ilikiyi aratırdıkları bir çalımada tekrarlayan 
ve düzelen MS’li kadın hastalarda follikül stimula-
ting edici hormon, luteinizan hormon, 17-B öst-
radiol, testosteron, DHEA-S, progesteron serum 
düzeyleri de¤erlendirilmi ve e zamanlı 1.5 Tesla 
manyetik rezonans görüntülemeleri yapılmıtır. 
Kadın hastalarda, kontrol grubuna kıyasla kont-
rast tutan lezyon sayısında anlamlı derecede fazla 
saptanmıtır. Bununla birlikte T2 ve T1 lezyon 
volümleri benzer saptanmıtır. Kadın hastalarda, 
lüteal ve foliküler fazlar arasında, kontrast tutan 
lezyon volümü ile T2 lezyon volümü açısından 
farklılık gözlenmemitir. Ortalama serum cinsiyet 
hormon konsantrasyonları de¤erlendirildi¤inde; 
erkek hastalarla kontrol grubu arasında fark 
gözlenmezken, kadın hastalarda lüteal faz ile 
karılatırıldı¤ında folliküler fazda, kontrol gru-
buna kıyasla daha düük konsantrasyonda testos-
teron düzeyleri saptanmıtır. Normal testosteron 

düzeyi olan kadın hastalarla karılatırıldı¤ında, 
düzeyi çok düük saptanan yedi kadın hastada 
anlamlı derecede fazla sayıda kontrastlanan lez-
yonun varlı¤ı gözlenmitir. Serum östradiol kon-
santrasyonu ile MRG bulguları arasında anlamlı 
iliki saptanmamıtır. Erkek hastalarda östradiol 
konsantrasyonu ile T1 lezyon volümü ve T2 lezyon 
volümü arasında pozitif iliki saptanmıtır. Bunlara 
ek olarak; di¤er seks hormonlarıyla, MRG bulgu-
ları arasında herhangi bir iliki saptanmamıtır.[46]

Sonuç olarak, bilindi¤i gibi MS patogene-
zi aynı alt tipinde olsa bile hastadan hastaya 
de¤imektedir ve kadın hastalarda cinsiyet hor-
monları; yala, menstrüasyon döneminin farklı 
fazlarında, gebelikte ve menopozda olmak üzere 
oldukça de¤ikendir. Bu de¤ikenlik aynı kiide 
bile farklıyken farklı hastalarda da oldukça farklı 
seyretmektedir. Kadın ve erkek arasındaki MS’nin 
görülme sıklı¤ı, hastalık alt tipi gibi farklılıklar 
birçok aratırmacı tarafından son yıllarda merak 
konusu olmu ve hücresel düzeyde bu alanda yapı-
lan çalımalar hız kazanmaya balamıtır.
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