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oz

Otoimmiin bir hastalik olan multipl sklerozun (MS) etyopatogenezi tam aydinlatilamamis olsa da T ve B lenfositlerin, dogal éldurici (NK) hiicrelerin,
makrofajlarin ve sitokinlerin atak-remisyon dénemlerinde ve progresyonda énemli roli oldugu bilinmektedir. Kadinlarda otoimmin hastalik gelisme
riski erkeklere oranla daha fazladir. Multipl sklerozda yardimci T 1 hiicre (Th1) aktivitesi 6n plandadir ve kadinlarda Th1 hiicre yaniti erkeklerden daha
baskindir. Bu durum MS gibi diger otoimmiin hastaliklarin kadinlarda neden daha sik oldugunu kismen agiklamaktadir. Diisiik 6strojen diizeyleri Th1
tipi proenflamatuar yaniti artirirken, yliksek 6strojen ve progesteron diizeyleri Th2 tipi yaniti artirir. Kadinlarda menstriiasyon déneminden énce MS
ataklarinda alevlenme oldugu ve 6strojen ve progesteron diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Progesteron ve strojenin ¢ok yiiksek oldugu
gebeligin son trimesterinde atak orani anlaml olarak azalirken, dogum sonrasi dénemde atak sikligi ve siddeti artmaktadir. Progestreron reaktif
gliozisi duisiiriir, remiyelinizasyonu artirir ve mikroglial enflamatuar aktivasyonu azaltir. Ostrojen proenflamatuar sinyalleri azaltmaktadir. Kadinlarda,
tekrarlayan ve diizelen MS tipi daha sik goriilmekle birlikte, erkeklerde daha ciddi diizeyde disabilite ve daha kisa siirede progresif forma gecis
saptanmaktadir. Manyetik rezonans gértintilemelerde erkeklerde daha az enflamatuvar aktivite gozlenirken, aksonal kayip ve nérodejenerasyonun
gostergesi olan kara delik goriintuisiine daha sik rastlanmaktadir. Bu klinik ve radyolojik farklliklar, seks hormonlarinin MS patolojisi Gizerine olan etkisi
oldugu dusiincesini desteklemektedir.

Anahtar sézciikler: Autoimmunity; gender; multiple sclerosis.

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 Thi-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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Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin ni olan ve otoimmiin bir hastalik olan MS’'de
(SSS) kronik, enflamatuvar, demiyelizasyon ve viral, bakterivel ya da cevresel bir uyaran ile
aksonal dejenerasyonla seyreden bir hastahgidir. bu immiin yamt tetiklenebilir. Multipl sklerozun
Bat1 {ilkelerinde erken-orta yas grubunda noro- etyopatogenezinde dért farkli lezyon paterni
lojik yeti kaybinin travmadan sonra en sik nede- bulunmaktadir; (i) Patern 1'de makrofaj baglantili
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demiyelinizasyon ve aktive makrofajlarin tok-
sik Urlnlerine bagli miyelin yikimi vardir.n2!
(ii) Patern 2; miyelin oligodendrosit glikoproteine
karsi sensitize edilerek olusturulan experimental
alerjik ensefalomiyelit (EAE) modelinde gériilen
ve miyelin yikiminin oldugu bolgelerde aktive
kompleman ve immiinoglobulin birikimi sapta-
nan paterndir.®! (iii) Patern 3’te T lenfositleri,
makrofaj ve aktive mikroglialarin oldugu bir enf-
lamasyon vardir ve oligodendrositlerin ve miyelin
iligkili glikoproteinin kaybi ve minimal remiyeli-
nizasyon eslik eder.” (iv) Patern 4’te primer oli-
godendrigliosit dejenerasyonu vardir. Makrofaj,
aktif mikroglia ve T lenfositlerinden olusan enf-
lamasyon s6z konusudur. Oligodendrositlerdeki
metabolik bozukluga bagl olarak enflamasyonun
toksik hasarina karsi hassaslasmasi olasi meka-
nizmadir.? Otoimmiin bir hastalik olan MS’nin
etyopatogenezi tam aydinlatilamamis olsa da
T ve B lenfositlerin, dogal &ldiiriicii (NK) hiic-
relerin, makrofajlarin ve sitokinlerin atak-remis-
yon dénemlerinde ve progresyonda dénemli rolii
oldugu bilinmektedir.

Multipl skleroz etyopatogenezinde oldukca
énemli yer tutan T lenfositlerin enflamatuar ve
antienflamatuar 6zellikleri olan alt gruplar1 bulun-
maktadir. Sitotoksik T lenfositler; HLA sinif 1 ile
sunulan enfekte hiicreyi parcalarken, yardimci
T hiicreler (Th) ise HLA simif 2 ile sunulan yaban-
c1 antijeni tanir ve B hiicre proliferasyonunu uya-
rir. Antijen sunan hiicreler antijenlerini periferde
ver alan CD4 + T lenfositlere sunarlar. T lenfo-
sitleri, SSS ventiillerinin endotellerindeki adezyon
molekiilleri ile kemokin ve proteazlar aracihgi
ile kan-beyin bariyeri lizerinden monositler ve
antikorlarla etkilesir. Santral sinir sistemindeki
hedef antijenler taninir. Bu hedef antijenler ara-
sinda miyelin basic protein (MBP), miyelin iliskili
glikoprotein, miyelinoligodendrosit glikoproteini,
proteolipid proteini, fosfodiesterazlar, S-100 pro-
teini gibi yapilar sayilabilir. Yardimer T hiicreleri
prolifere olduktan sonra B lenfositleri antikor
salgilayan plazma hiicrelerine doniisiir ve mono-
sitler aktive makrofajlara déniisiir. Bu reaksiyon-
larin sonucunda olusan enflamatuar sitokinler,
interferon gama, proteazlar, antikorlar, serbest
radikaller, nitrik oksit gibi faktdrlerle miyelin ve
oligodendrosit hasar1 meydana gelir. Bu hasarin
siddeti ve vyerlesimine gére demiyelinizasyona
bagh olarak sinir iletimi bloke olabilir, nérolojik
belirtiler ortaya ¢ikabilir.

Kan-beyin bariyeri herhangi bir nedenle
yikildiginda; T hiicreleri SSS’yve gecer ve interlokin
1 (IL-1) B, astrositleri uyararak gecirgenligin art-
masina katkida bulunacak olan endotelial biiyiime
faktorlerin ortaya cikmasini saglar.® Ayrica timor
nekroz faktor alfa (TNF-a), in vitro demiyelinizas-
yonu tetikler ve ortamda mikroglia ve makrofaj
varliginda bu tetiklenme oligodendrosit apopitozu
ile sonuclanir.® Burada ilging olan, TNF-o'nin
enflamutuar yamiti artirmasinin yani sira, TNF-o
defisitli sicanlarda yapilan calismalarda siddetli
EAE gelismesi ve insanlarda anti TNF-o tedavi-
lerinin hastaligi alevlendirmesi TNF-o’nin ayni
zamanda antienflamatuar 6zelligi oldugunu da
diistindiirmektedir.”!

[mmatiir CD4+ T hiicreler, cesitli sitokinleri
sekrete edebilme yeteneginde olan immiin siste-
min en 6nemli diizenleyicilerinden olan Thl ve
Th2 hiicrelerine farkhlasirlar.!® Thl; IL2, interfe-
ron gama (IFN-y), IL12 ve TNF-a gibi proenfla-
matuar sitokinleri salgilarken, Th2 ise IL-4, IL-5,
[L-10, IL-13 ve déniistiiriicti biiyliime faktorii beta
(TGF-B) gibi antienflamatuar sitokinleri salgilar.
Yapilan bircok calismada, MS plaklarinda; IFN-y,
TNF-0. ve IL-12 gibi proenflamatuar sitokinle-
rin varhg: gosterilmistir.®1! Sitokinler; polipeptid
yapida olup baslica antijen sunan hiicreler; mono-
sit ve makrofajlar, langerhans hiicreleri, dendritik
hiicreler, endotelyal hiicreler, T lenfositleri, dogal
olduriicti hiicreler (NK), astrositler ve keratinositler
olmak tizere tiim cekirdekli hiicrelerden sentezle-
nebilir.1214

Sitokinlerin kendi baslarina etkileri olmakla
birlikte siklikla karsilikli etkilesim icinde bulu-
narak da etki gosterirler. Ornegin, TGF-B ve
IL-6 birlikteligi, CD4+ T hiicreyi Th17 yéniinde
farklilastirir. Th17; IL-17, TNF-o, IL-6, IL-21,
IL-22 ve IL-26 iiretme kapasitesine sahiptir.l®
Interldkin 17 ailesi ILA, ILB, ILC, ILD ve ILE
{iyelerinden olusur ve direkt proenflamatuar etkisi
olmakla birlikte, immiin olmayan hiicrelerden pro-
enflamatuar sitokinlerin ve antimikrobiyal peptid-
lerin salimimini artirici etkisi de bulunmaktadir.[16:17)
Yardimc1 T 17 hiicrelerin islevlerinin devam etme-
sinde belirli transkripsiyon faktérleri bulunmakta-
dir. Bunlardan en bilineni, retinoik asid reseptor-
iliskili orphan reseptér (Ror)diir. Bu reseptér
eksikliginde EAE modellerinde Th17 diizeylerinde
belirgin azalma olmaktadir.'® Multipl skleroz ile
IL17 arasindaki baginti bilinmektedir*! ve 1117
varhginda matriks metalloproteinaz ekspresyonu
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artar ve bu durum kan-beyin bariyerinde bozulma-
va ve ndronal apopitozise yol acar.?” Bu bilgiler,
MS patogenezinde sitokinlerin ¢ok yonlii etkisine
kanit olusturmaktadir.

Son yillarda MS patogenezine yonelik bircok
calismanin konusu Treg hiicreler’dir. Bu hiicre
gruplary; CD4* T hiicrelerin yaklasik %5-15'inden
olur ve timus kaynakli Treg hiicreler (tTreg) ve
perifer kaynakh Treg hiicreler (pTreg) olmak tizere
iki alt grubu bulunmaktadir. Perifer kaynakh Treg
hiicreler periferde 1L-2 ve TGF-B varhginda naive
T hiicrelerden dontisiir. Timus kaynakh Treg hiic-
relerin immiin toleransta ve modiilasyonda rolii
bulunmaktadir. Treg hiicreler tarafindan salgila-
nan antienflamatuar sitokinler immiin toleransi
artirnlmasina katki saglar.?-?? Son yillarda yapilan
calismalar enflamatuar sitokinler ve T hiicre resep-
térleri (TCR) sinyallari tarafindan regiile edilen
Treg hiicrelerdeki forkhead box P3 (FOXP3)iin
aktivitesi ve stabilitesinin anlasilmasina olanak
saglamistir.?3 FOXP3 genindeki delesyon ve Treg
hiicrelerinin desteklenmesindeki kayip bircok oto-
immiin hastahgin gelismesinde rol oynar.[2429
Otoimmiin hastaliklarin temelinde, efektér T hiic-
reler ile Treg hiicreler arasinda bulunan dengenin
bozulmasinin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica Treg hiicrelerin say1 ve fonksiyonunu,
X-linked FOXP3 ve hormonal degisikliklerden
etkilenir ve bu durum otoimmiin hastaliklardaki
seyir {izerine cinsiyet farkliiginin nasil etki ettigini
hiicresel diizeyde aciklamaya katki saglayabilir.

T hiicrelerin yani sira, beyin omurilik sivisinda
(BOS) saptanan ve oldukca degerli olan artmis
immiinoglobulin G (IgG) degeri ve oligoklonal
band varhgi, B hiicrelerinin, MS etyopatogene-
zinde 6nemli rolii oldugunu kanitlar niteliktedir.
B lenfositlerin yiizeyinde immiinglobulin molii-
kelleri bulunur ve B hiicre stimiilasyonu ile hiicre
matiirasyonu, ardindan da B lenfositlerin plaz-
mositlere déniisiimii gerceklesir. Boylece antijen
spesifik antikor tiretimi baslar. Beyin omurilik
swisinda B hiicrelerin molekiiler analizi ve MS
lezyonlari, sadece klonal ekspansiyonu degil, aym
zamanda somatik hipermutasyon (karsilasilan
antijene en uygun antikorun yapilabilmesi icin
bircok kez yinelenen antikor olusturma stireci) ve
antijen odakh stimiilasyonu isaret etmektedir.26.27!
Daha 6nce de bahsedildigi gibi MS lezyon patern-
lerinden B hiicre aracili immiin yanitin hakim
oldugu tip 2'nin tamimlanmasi ve progresif MS’'de
meninkslerde B hiicre folikiil benzeri yapilarin
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gosterilmesi MS etyopatogenezinde B hiicrelerin
6énemini vurgulamaktadir.?82% Ayrica sicanlarda
yapilan bir calismada regtilatér B hiicre aktivitesi-
nin, CD40/CD40L araciligiyla T hiicre etkilesimi
ve IL-21 varhgina bagh oldugu gésterilmistir.[3%

MULTIPL SKLEROZ HASTALIGI
KADINLARDA VE ERKEKLERDE
FARKLI SEYIR GOSTERIR

Cinsiyet farki, bircok hastalikta énem tasimakla
birlikte bu durumun en carpict 6rnegi otoim-
miin hastaliklardir. Kadinlarda otoimmiin hasta-
lik gelisme riski erkeklere oranla daha fazladir
(2.7/1, K/E). Sicanlarda yapilan ¢alismalarda disi
sicanlar erkeklere oranla daha fazla antikor ve
hiicresel immiin yamit vermislerdir,®!-32l CD4,/CD8
orami disilerde daha yiiksektir ancak CD8 oran-
lar1 iki cinsiyet arasinda benzer saptanmistir.’33!
Multipl skleroz, siklikla 20-40 yas arasinda baslar
ve bilindigi gibi kadinlarda erkeklere oranla 2-3
kat fazla goriiliir. Tiirkiye'de vapilan bir calismada
MS hastalarinda kadin hastalarin oram1 %68.8
olarak saptanmistir.®¥ Multipl skleroz, kadinlarda
daha sik gériiliirken daha iyi prognoza sahiptir.®%
Cinsiyetin immiinite {izerinde etkisi iyi bilinmekle
birlikte®®! bu konu iizerinde calisilmalar halen
devam edilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
MS’de Thl aktivitesi 6n plandadir ve kadinlarda
Thl hiicre yaniti erkeklerden daha baskindir,
bu durum MS gibi diger otoimmiin hastaliklarin
kadinlarda neden daha sik oldugunu kismen
agiklamaktadir.®®37! Ayrica, MS ve kadin cinsiyeti
arasindaki dogrudan iliskide hormonlar, cinsiyet-
le iliskili genler ve noroendokrin yolaklar nem
tasimaktadir ve MS’de hastalik siddeti ve cinsiyet
hormonlan arasinda iliski oldugu bilinmektedir.
Erkeklerin aksine kadinlarda hormon diizeyleri
vasla, gebelikte, menstriial siklusun farkli dénem-
lerinde degiskenlik gosterir. Ostradiol, dstrojenin
alt gruplarindan en fazla salgilanan steroid yapida
hormondur. Kolesterol ve asetil-CoA’dan proges-
teron ve testosteron sentezlendikten sonra bunlar-
dan da 6strojen sentezlenir. Ostradiol varhiginda
CD4 T hiicrelerde IL-10 ve IFN-vy tiretimi artar.®!
ve T hiicre bagimh enflamasyonu baskilar. Ancak
T hiicrelerin tizerinde &strojen reseptorii yok-
tur ve immin sistem tizerindeki etkisini stro-
mal hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar yoluyla
gosteriyor olabilir.®? Diisiik 6strojen diizeyleri
Thl tipi proenflamatuar yaniti artirirken, yitksek
Ostrojen ve progesteron diizeyleri Th2 tipi yaniti
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artirir. Kadinlarda menstiirasyon déneminden
o6nce MS ataklarinda alevlenme oldugu ve 6stro-
jen ve progesteron diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu
saptanmustir. Progesteron ve 6strojenin ¢ok yiik-
sek oldugu gebeligin son trimestrinde atak orani
belirgin azalirken, dogum sonrasi dénem atak
sikhi@1 ve siddetinin arttigi bilinmektedir.*%4! Cok
yiiksek olan &strojen ve progesteron diizeyleri,
nitrik oksit ve TNF-q tiretimini inhibe ederek mik-
roglial aktiviteyi disiirtir. Ostrojen diizeylerinin
diismesi Th1 tipi enflamatuar yanit1 artirarak has-
talik aktivasyonuna neden olabilir. Gebelikte MS
gibi otoimmiin hastaliklarda immiinosupresyon,
fetal-plesantal-maternal faktorlerle iliskilidir. Fetal
supresor hiicreler Thl'den Th2'ye doéniistimi
saglar.*243 Multipl skleroz, temel olarak Thl
hiicre aktivitesi iligkili oldugundan gebede Th2
hiicrelerin artmasi, olasilikla hastalik aktivitesini
baskilar. Postpartum dénemde Thl hiicrelere
dontisim artinca hastalikla alevlenme olasihgi
artar.144

Yapilan bazi calismalarda folikiiler ve luteal
fazda dehidroepiandrosterone siilfalt (DHEA-S),
testosteron ve prolaktin diizeyleri normal bireyle-
re gore daha diisiik saptanirken, dstradiol diizeyi
sadece folikiiler fazda disiik saptanmigtir.[454]
Testosteron diizeyinin azalmasi ile sonuglanan
hipotalamik-over-adrenal yolagin asir1 aktivasyo-
nu ile enflamasyon arasinda bir bagint1 vardir.!”!
ve testosteronun, remyelinizasyonda rolii oldugu
ve gorece koruyucu oldugu yapilan calismalarla
gosterilmistir.48 Ostradiol, luteal fazda graniilo-
za hiicrelerinde testesterondan tiretilir ve diisiik
testesteron diizeyi, diisiik 6strojen diizeyi olarak
tanmimlanabilir. Ayrica testosteronun metaboliti
olan dehydroepiandrosterone (DHEA), aromataz
enzimi ile &strojene déntisiir. DHEAnin antient-
lamatuar etkisi vardir ve MS’de DHEA verilme-
sinin olumlu sonuclar1 oldugunu diisiindiirecek
bazi cahismalar vardir.® Ancak, testosteron
ve Ostrojenin reaktif gliozisi azaltmakla birlikte
aksonal rejenerasyon halen bir sorun olarak
goriilmektedir.>%

Kadinlarda, tekrarlayan ve diizelen MS tipi
daha sik goriilmekle birlikte, erkeklerde daha
ciddi diizeyde disabilite ve daha kisa stirede prog-
resif forma gecis saptanmaktadir.5>3 Manyetik
rezonans goriintillemelerde (MRG) erkeklerde
daha az enflamatuvar aktivite gézlenirken, akso-
nal kayip ve nérodejenerasyonun gdstergesi olan
kara delik (black hole) gériintiisiine daha fazla

rastlanmaktadir.®¥ Bu klinik ve radyolojik farkli-
liklar, seks hormonlarinin MS patolojisi {izerine
olan etkisi oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Luchetti ve ark.®® vaptiklar1 bir calismada, ilk
defa MS hastalarinda hormon reseptér eks-
presyon farkliliklarini kanitlamislardir. Hollanda
Beyin Bankasinin postmortem verilerini kullani-
larak vaptiklar1 calismada; patolojik incelemeler
ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) calismasi;
kronik aktif plaklar, kronik inaktif plaklar, plak
cevresindeki normal goériiniimlii beyaz cevher
ve normal Kkisilerdeki beyaz cevher biyopsileri
degerlendirilmistir. Her iki cinsiyette, kronik aktif
ve kronik inaktif plak incelemelerinde gen eks-
presyonlarinda anlamh farkhlik saptanmamustir.
Ancak MS tanisi olan kadinlarda, androjen
reseptor-Ostrojen reseptor-progesteron reseptdr
m-RNA ekspresyonlarinda, kontrol grubunun
beyaz cevher incelemesiyle karsilastirildiginda;
MS plaklarinda anlamh derecede artisin varlig
gdsterilmistir.®® Calismada ayrica erkek MS
hastalarinda bulunan plaklarda 6strojen sen-
tezinin arttigi bulunurken, kadin hastalardaki
plaklarda progesteron sentezi artmistir. Beyinde
MS patofizyolojik degisikliklerine yanit olarak
erkek MS hastalarinda &strojen yolunun aktif,
kadin MS hastalarinda progesteron yolunun
aktif oldugu distiniilmektedir. Ayrica dstrojen
sentezinde anahtar rol tistlenen aromataz enzim
aktivitesinin erkek hastalardaki artmis ekspres-
yonu da bu diisiinceyi destekler niteliktedir.®"
Ostrojen ve testosteronun daha az aktif énciil-
lerinden déniisiimiinti artiran alfa-keto rediiktaz
enzimi de MS lezyonlarinda artmistir. Bu bilgiler
1s1ginda, erkek MS hastalarinin SSS’de 6stradi-
oliin lokal sentezinin arttigi artik kabul edilmek-
tedir. Yapilan bazi calismalarda &strojenin pro-
enflamatuar sinyalleri azalttigi saptanmistir.5°!
Progestreronun reaktif gliozisi azalttigi, remi-
yelinizasyonu artirdigi, mikroglial enflamatuar
aktivasyonu azalttigi bilgisi, daha o6nceki cinsi-
yetler arasindaki hormonal farkliik ve hastalik
seyri farkliliklar1 ile birlestirildiginde otoimmiin
hastaliklarin kadinlarda erkeklere kiyasla daha
sik goriilmesine ragmen daha iyi prognoz ve
daha iyi klinik seyrin nedeni daha anlasilabilir.
Son villardaki calismalarda tespit edilen; tekrar-
layan ve diizelen MS hastalarindaki; kadinlarda
ostrojen, erkeklerde testosteron tedavisinin MRG
takiplerinin MS plak say1 ve voliimetrik yiikiiniin
azalttiginin gosterilmesi de bu ¢alismadaki elde
edilen sonuclar1 destekler niteliktedir.®”!
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Ayrica, MS'li kadin hastalarda; mitokondriye
kolesterol transportunda gérev alan steroido-
genez regiilatér protein olan diazepam binding
inhibitéor m-RNA ekspresyonu; kontrol grubuyla
karsilastinldiginda; MS plaklarinda 2.2 kat, nor-
mal goriiniimlii beyaz cevherde ise 1.6 kat anlamli
derecede artmis olarak saptanmistir.®® Ayrica cin-
siyet hormonlarinin, enzim aktivitesi diizeyinden
baslayip bircok basamakta MS’de farkliliklar yarat-
masinin yani sira sitokinlerin de hastalik patoge-
nezinde cinsiyetler arasinda farkhhda yol actigi
diistiniilmektedir. Erkek MS hastalarin plaklarinda
IL-1B gen ekspresyonu, normal goriiniimlii beyaz
cevher ile karsilastirildiginda daha diisiik diizeyde
saptanmustir. Ancak, kontrol grubunun beyaz cev-
heri ile MS hastalarinin normal goriiniimlii beyaz
cevher incelemeleri karsilastirildiginda; IL-1B gen
ekspresyonu; erkeklerde 8.4 kat, kadinlarda 4.6
kat fazla olarak tespit edilirken, IL-6 mRNA
ekspresyonu kadin ve erkek gruplarinda benzer
olarak saptanmistir. TNF gen ekspresyonu ise,
erkek MS hastalarin plaklarinda; kontrol grubu
beyaz cevher degerlerine gore 2.4 kat, kadin
MS plaklarindakine gére 2.8 kat artmis olarak
gozlenmistir.®® Cinsiyet streoidogenik enzim eks-
presyonu, sitokinler ve hormon reseptorlerinin
MS plaklarinda, normal gériiniimlii beyaz cevhere
gore farkhilhk géstermesi ve bu farkhhgmn cinsiyet-
ler arasinda da olmasi, MS’nin her iki cinsiyette de
neden farkli seyrettigi gercegine 1sik tutmaktadir.

Tomassini ve ark.nin®*® seks hormonlarinin
kan diizeyi ile MS’de beyin hasarlanmas: arasin-
daki iliskiyi arastirdiklar1 bir calismada tekrarlayan
ve diizelen MS’li kadin hastalarda follikiil stimula-
ting edici hormon, luteinizan hormon, 17-B 6st-
radiol, testosteron, DHEA-S, progesteron serum
diizeyleri degerlendirilmis ve es zamanh 1.5 Tesla
manyetik rezonans goriintiilemeleri yapilmustir.
Kadin hastalarda, kontrol grubuna kiyasla kont-
rast tutan lezyon sayisinda anlamli derecede fazla
saptanmistir. Bununla birlikte T2 ve Ti lezyon
volimleri benzer saptanmstir. Kadin hastalarda,
liiteal ve folikiiler fazlar arasinda, kontrast tutan
lezyon volimii ile T2 lezyon volimi acisindan
farkhihk gézlenmemistir. Ortalama serum cinsiyet
hormon Kkonsantrasyonlari degerlendirildiginde;
erkek hastalarla kontrol grubu arasinda fark
gozlenmezken, kadin hastalarda liiteal faz ile
karsilastinldiginda follikiiler fazda, kontrol gru-
buna kiyasla daha diisiik konsantrasyonda testos-
teron diizeyleri saptanmistir. Normal testosteron

FNG & Bilim Tip Dergisi

diizeyi olan kadin hastalarla karsilastirildiinda,
diizeyi cok diisiik saptanan yedi kadin hastada
anlaml derecede fazla sayida kontrastlanan lez-
yonun varhgi gozlenmistir. Serum &stradiol kon-
santrasyonu ile MRG bulgulan arasinda anlamh
iliski saptanmamustir. Erkek hastalarda &stradiol
konsantrasyonu ile T1 lezyon voliimii ve Tz lezyon
voliimii arasinda pozitif iliski saptanmistir. Bunlara
ek olarak; diger seks hormonlariyla, MRG bulgu-
lar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. ¢!

Sonu¢ olarak, bilindigi gibi MS patogene-
zi aynm alt tipinde olsa bile hastadan hastaya
degismektedir ve kadin hastalarda cinsiyet hor-
monlar1; vasla, menstrilasyon déneminin farkli
fazlarinda, gebelikte ve menopozda olmak iizere
oldukca degiskendir. Bu degiskenlik ayni kiside
bile farkliyken farkli hastalarda da oldukca farkh
seyretmektedir. Kadin ve erkek arasindaki MS’nin
goriilme sikh@, hastahk alt tipi gibi farkhhklar
bircok arastirmaci tarafindan son yillarda merak
konusu olmus ve hiicresel diizeyde bu alanda yapi-
lan calismalar hiz kazanmaya baslamstir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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