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1.GIRIS

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminde beyaz cevher basta olmak iizere korteks ve gri
cevheri etkileyen, multifokal tutulum vyapan kronik inflamatuar demiyelinizan bir
hastaliktir(1). Demiyelinizasyonla birlikte gelisen aksonal dejenerasyonun MS'te ortaya ¢ikan
irreversible norolojik disabilitenin temel nedeni oldugu bilinmektedir. Bu yoniiyle MS kronik,

otoimmiin, inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir(2).

Fatigue seklinde adlandirilan yorgunluk, MS hastalarinda yaklasik %92 oraninda goriilen ve
disabiliteye en sik yol agan semptomdur(3). Yorgunluk "Kisinin giinlik yasam kalitesini
etkileyen ciddi fiziksel ve mental enerji yoksunlugu" seklinde tanimlanmaktadir(4).
Yorgunluk, MS hastalarinin saglikli yasam kalitesinde 6nemli diisiise yol agar(5). Cok sik
goriilmesine ragmen patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Santral sinir sistemi hasari
sonrast gelisen sekeller ve immiin sistem en ¢ok suclanan nedenlerdir. Primer nedenler
arasinda proinflamatuar sitokinler, endokrin nedenler, serebral akson kaybi yer alir. Sekonder
nedenler arasinda ise MS'e eslik eden noropsikiyatrik hastaliklar, huzursuz bacak sendromu,

uyku apne sendromu, kronik insomnia-sirkadian ritm anomalileri yer almaktadir(6).

Son yillarda 25 Hidroksi vitamin D seviyesinin yorgunluk iizerine etkilerine yonelik
caligmalar 6nem kazanmistir (5,6). Vitamin D yorgunluk iizerine etkisini, immun sistem ve
kalsiyum metabolizmast tizerinden gosterir(7). Yorgunluk subjektif bir kavram olmasi

nedeniyle, ¢esitli skalalar sayesinde objektif hale getirilmektedir(8).

Vitamin D ve yorgunluk hakkinda yapilan bazi calismalarda D vitamini eksikligi olan hastalar
ve olmayan hastalar arasindaki yorgunluk siddet 6l¢egi arasindaki iligski degerlendirilmistir(9).
Bir baska ¢alismada yorgunluk yakinmasi olan hastalara vitamin D tedavisi sonrasindaki
yorgunluk ve yasam kalitesindeki diizelme degerlendirilmistir (10,11).Yorgunluk ve vitamin
D eksikligi tizerine yapilan aragtirmalarin bir kisminda anlamli iliski bulunurken, bir kisminda

ise iligski bulunamamustir(9, 10, 11, 12).

MS etyolojisinde 6nemli bir yeri olan 25 hidroksi vitamin D'nin yorgunluk tizerindeki etkileri
hakkinda tartismali sonuglar nedeniyle, daha iyi planlanmis ¢alismalara ihtiyag vardir. Bizim

calismamizda vitamin D eksikligi olan ve olmayan seklinde 2 gruba aliman MS tanili
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hastalarin, 0. aydaki vitamin D diizeyi normal olan grup ile diisiik olan grubun hesaplanmis
yorgunluk siddet 6l¢egi ve saglikli yasam kalitesi skalalari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik olup olmadiginin anlasilmas1 amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 MULTIPL SKLEROZ
2.1.1 Multipl Skleroz Tanimi

Multipl skleroz santral sinir sisteminde beyaz cevher basta olmak {izere korteks ve gri cevheri
etkileyen, multifokal tutulum yapan, kronik, inflamatuar, demiyelinizan bir hastaliktir(1).
Demiyelinizasyonla birlikte gelisen aksonal dejenerasyonun MS'te ortaya cikan irreversibl
ndrolojik disabilitenin temel nedeni oldugu bilinmektedir. Bu yoniiyle MS kronik, otoimmdin,

inflamatuar, demiyelinizanve nérodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(2).
2.1.2 Insidans ve Epidemiyolojisi

Hastaligin baslangi¢ yas1 29-32 'dir. Cok sik olmasa da baslangi¢ yas1 yedinci dekada kadar
uzanabilmektedir. MS vakalarinin %5’inde baslangi¢ yasi 18 yasindan oncedir(13). Tim
diinyada yaklasik 1,1 milyon ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ise 350 bin kisiyi
etkileyen MS, genc eriskinlerde norolojik fonksiyon kaybma yol acan hastaliklar

siralamasinda ilk sirada yer almaktadir(14).
2.1.3. Etyoloji

MS 'in tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte yapilan ¢alismalarda genetik etmenler,

enfeksiyoz nedenler ve gevresel nedenler suglanmaktadir(15).
2.1.3.1 Genetik

Genel topluma kiyasla MS hastalarinin  kardeslerinde ve dizigotik ikizlere kiyasla

monozigotik ikizlerde konkordans artisi, MS 'in genetik boyutuna isaret eder(16).
2.1.3.2 Enfeksiyonlar

MS ile en ¢ok iligkilendirilen mikroorganizmalar Ebstein- Barr virlisii ve Human Herpes
Virlis 6’dir. Bu birliktelik viriislerin self antijenlerinin miyeline benzerligi nedeniyle

olmaktadir(17).

2.1.3.3 Cevresel Faktorler



Cografi bolge ve buna bagl olarak ultraviyole i1sinlara ne oranda maruz kalindigt MS
insidansini etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu etkilerin ¢ogu vitamin D iizerinden olmaktadir

(18).

Kisinin sigara kullanmas1 MS i¢in bir risk faktoriidiir. Relapsing Remitting Multipl Skleroz
(RRMS) formunun Sekonder Progresif MS (SPMS) formuna doniisiimiinii hizlandirdigi
yoniinde ¢aligmalar vardir. Ayrica enfeksiyonlara yatkinlik olusturmasi nedeniyle otoimmiin

mekanizmalari etkilemektedir (16).
2.1.4. Klinik Ozellikler

Hastalik ¢cogunlukla relaps ve remisyonlarin oldugu RRMS seklinde baslar. Bu tip MS’de
ataklardan kalan sekellerle ozirliiliik bir miktar ilerleyebilir fakat ataklar disinda ilerleme
stirekli degildir. Bu hastalarin bir kism1 ataklardan bagimsiz bir bigimde progresif hale gelir.
Hastaligin bu formu SPMS olarak adlandirilir. Hastalarin kiiciik bir kismui ise aralarda
remisyon ve relapslarin olmadig siirekli progresif olarak ilerleyen Primer Progresif MS
(PPMS) tanist ile takip edilir (13). 2013 yilinda Multipl Skleroz subtipleri revize edilmistir.
Buna gore hastalarin tanimlanmasinda aktif ve pasif terimlerinin kullanilmasi 6nerilmistir.
Takiplerinde yeni bir klinik atagin olmasi ve/veya norogoriintiilemelerinde kontrast tutan bir
lezyon veya vyeni bir T2 hiperintens lezyon olan hastalar aktif MS olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica ayn1 derlemede PPMS ve SPMS vakalariin: 1) Progresif fakat
aktif olmayan, 2) Hem progresif hem aktif olan, 3) Aktif fakat progresyonu olmayan, 4) Stabil
hastalik seklinde 4 gruba ayrilmasi onerilmistir(19). Multipl skleroz hastalarindaki 6ziirliiliik
EDSS olarak adlandirilan skala ile hesaplanir. Hastalar piramidal, serebellar, beyin sapi,
duyu, visual, mental, bagirsak ve Triner fonsksiyonlar olmak {izere 7 kategoride

degerlendirilir, 0 ve 10 arasinda puanlama yapilir(20).

Tablo 1: EDSS 6lcegi

EDSS

SKORU

0 Normal Norolojik inceleme

0,5 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1 Oziirliiliik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu

2 Bir FS’ de minimal 6ziirliilik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).




2,5

2 FS'de minimal oziirlilik

Bir FS’ de orta derecede 6ziirliiliikya da 3 veya 4 FS’ de hafif 6ziirliiliik

3,5

Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6zirliilitk

4,5

Yardimsiz tamambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir oziirliilik
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin giinde 12 saat ve iizerinde kendine
yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklarin sinirlarin1 agsacak sekilde, diisiik
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda
yiiriiyebilir.

Giliniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta,

tam giin ¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda baz1 kisitliklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de
4. derece gorece olarak agir ozirliilik (digerleri 0 veya 1), ya da onceki
basamaklarin sinirlarin1  asacak sekilde, diisiikk derecelerin kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yliriiyebilir.

Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklagik 200 metre yiirliyebilir; oziirliligi

giinliik aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir




5.5

6,5

7.0

7,5

8.0

8.5

9.0
9,5

10

Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yliriiyebilir;
oziirliliikglinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir.

Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek ig¢in
aralikli ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir.
Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir

Yardimla bile 5 metrenin Gtesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi g¢evirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir

Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi
kendisi ¢evirir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim gilinli gegiremez,
motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir

Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli

sandalyede ambule olabilir, giiniin cogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini
kendisi gorebilir.

Glniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir

Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir.

Tilimiiyle limitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-yeme
bozulmustur.

MS 'e bagl 6lim

2.1.4.1. Gorsel Semptomlar

MS tanili hastalarin %80 inde hastalik siiresince gorsel yakinmalar izlenmektedir. Optik ndrit

ani gorme kaybi ve agn ile birlikte baslar. Hastalarin ¢ogunda (%95) tek tarafli baslar ve

giinler icerisinde maksimum siddete ulasir. Haftalar icerisinde iyilesme periyoduna girer,

lyilesme siireci aylarca devam edebilir. Bu durum bazi hastalarda tam gérme kaybina kadar

ilerleyebilir. Hastalar bu durumu gérmede akut ve subakut azalma, goz hareketleriyle olusan




agri ve renkli gormede azalma seklinde tanimlarlar(21). MS' te gorme kaybi, gérmede

bozulma saglikli yasam kalitesini 6nemli dlgilide etkileyen bir yakinmadir(22).
2.1.4.2. Motor Semptomlar

MS' de kortikospinal yol disfonksiyonu siktir. Paraparezi ve parapleji iist ekstremite
tutulumuna goére daha siklikla goriiliir(13). Hastaligin ilerleyen yillarinda spastisite saptanir.
Bazi1 hastalarda immunmodulator tedavi sonrasi giinlerde sitokinlerin direkt etkisi ya da
noronal uyarilabilirlige etkileri nedeniyle spastisite artmaktadir. Progresif seyreden hastalarda

ileri donemlerde yataga bagimlilik goriilebilir(21).
2.1.4.3. Duyusal Semptomlar

MS'de en sik goriilen bulgularindandir. Duyusal semptomlar spinotalamik, posterior kolon
veya arka kok tutulumuna bagl oOzellik gosterebilir. Duyusal semptomlar, uyusma,
karincalanma, rahatsiz edici duyumlar, yanma seklinde baslayabilir. Pozitif (dizestezi,
allodini) ve negatif duyusal semptomlar (hipoestezi) goriilebilir. Hastalarin bir kismi basin
fleksiyona getirilmesiyle ortaya ¢ikan elektrik ¢arpma hissi tariflerler. Bu bulguya Lhermitte
belirtisi denir. Bu bulgu servikal posterior kolonundaki demyelinizan plagin aksonu komprese
etmesi sonucu olusur. MS disindaki bagka hastaliklarda da goriilebilmesi nedeniyle
patognomik degildir. Trigeminal nevralji MS' de goriilebilir. Bilateral trigeminal nevralji MS

icin patognomik olarak kabul edilir(21).
2.1.4.4. Serebellar Semptomlar

Serebellum ve yollar1 hastalarm yaklasik yarisinda etkilenir. Intansiyonel tremor, ataksi,

nistagmus, dizartri, hipotoni, titiibasyon MS'de sik goriilen bulgulardir(21).
2.1.4.5. Mesane, Bagirsak, Cinsel Bozukluklar

Miksiyon bozuklugu MS'in ileri donemlerinde sik goriilen yakinmalardandir. Yetisememe

seklinde idrar kacirma, damlama seklinde idrar yapma, sik idrar yapma seklinde olabilir.

Konstipasyon hastalarin yarisinda bildirilmistir. Otonomik disfonksiyon ve hareketlerde

yavaglamaya bagl gelisebilir(21).



Cinsel bozukluklar MS'de yaygin olarak goriiliir. Erkeklerde erektil disfonksiyon ve lipido

azalmasi seklinde goriiliirken; kadinlarda kuruluk ve anorgazmi seklinde goriiliir(23).
2.1.4.6. Yorgunluk

Fatigue seklinde adlandirilan yorgunluk, MS hastalarinda yaklasik %92 oraninda goriilen ve
disabiliteye en sik yol agan semptomdur(3). Cok sik goriilmesine ragmen patogenezi tam
olarak anlagilamamustir. En sik iizerinde durulan primer nedenler proinflamatuar sitokinler ve
endokrin nedenlerdir. MS'e bagli yorgunluk yakinmasi olan hastalarda Artmis Timor
Nekrozis Faktor Alfa (TNF alfa) ve Interferon Gama (IFN gama) seviyesi yorgunluk
yakinmast olmayan hasta grubuna gore yiliksek saptanmistir. Hipotalamo-hipofiz-adrenal
aksin disfonksiyonu, diisiik kortizol seviyesi, diisiik 25 hidroksivitamin D seviyesi endokrin
nedenler arasinda yer alir(24). Bazal ganglion ve frontal lob atrofisi, yaygin aksonal hasar
yorgunluga yol agabilir(25). Degisken duygu durumu, depresyon, fiziksel aktivitede azalma

ve uyku bozukluklart sekonder yorgunluk nedenleri arasinda yer alir(26).
2.1.4.7. Kognitif Bozukluklar ve Depresyon

MS hastalarinda yasam boyunca depresyon prevelanst %50 civarindadir (21). Ataklar
arrasinda artan TNF- alfa, IFN- gama ve Interlkin- 10 (IL -10) seviyeleri depresyonla ilikili
bulunmustur(27). Yapilan ¢aligmalarda MS ve depresyon birlikteligi olan hastalarda frontal
bolgede lezyon yiikiiniin fazla oldugu, temporal ve hipokampal bdlgede ise beyin volumiinde

azalma saptanmistir(28).

Hastalarda yaklasik %50 oraninda bilgi islem hiz1 ve kaydetme seklinde kognisyon bozuklugu
ortaya ¢ikmaktadir(29).

2.1.4.8. Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

MS yasam kalitesini fiziksel, mental ve sosyal olmak iizere 3 kategoride etkilemektedir.
Hastanin EDSS puani, yorgunluk derecesi, MS 'e bagli olusan viziiel semptomlar, norolojik
defisitler, seksiiel disfonksiyonlar, duygu durum bozukluklari, aile i¢i sosyal iletisim gibi

kategorilerin hepsi yasam kalitesini etkiler.

Hastaligin 6zgiil belirtilerinin hasta tarafindan en iyi tanimlanabilecegi, yalnizca MS’in klinik

ve sosyal yoniinii kapsayan, MS’e 0zgii yasam kalitesi Olgekleri gelistirilmistir(25, 26).



Multipl Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi [MSQOL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life-54)]
bu oOlgekler icinde en Onemlilerinden biridir. Genel yasam kalitesine yonelik 36 soru
iceren Kisa Form Saglikli Yasam Anketi' ne (SF-36) MS’e ozgii madde eklenerek
olusturulmus bir Olgektir. Hastalar fiziksel ve mental olmak iizere 2 ayr1 puana sahip olur.
Gegerlik ve glivenirlik g¢aligmalart yapilmis olup, bu c¢alismalarda Tiirk MS hastalar
tarafindan anlasilir ve kabul edilebilir oldugu saptanmistir(32). Bu 6lgek yasam kalitesini 31
soru ile degerlendirir.Her bir soru 0 (hi¢bir zaman)-4 (daima-herzaman) arasinda skorlanir.

Yiiksek skor yasam kalitesinin iyi oldugunu gosterir (9).

2.1.4.9. Diger Semptomlar

Uyku bozuklugu: Normal populasyona gore MS hastalarinda 3 kat fazla goriilmektedir.
Epileptik nobetler: Kortikal ve subkortikal yerlesimli lezyonlar ndbetlerin nedeni olabilir.
Basagrisi: Daha ¢ok migren seklindedir.Normal populasyona gore daha siktir.

Paroksismal semptomlar: Yirmidort saatten kisa siiren, stres, sicak, hiperventilasyon, asiri
yorgunluk ile tetiklenen, tedaviye iyi yanit veren ve yaklasik 3 ay icerisinde kaybolan klinik
fenomenlerdir. Trigeminal nevralji, epizodik kasinma, ataksi, vertigo, hemifasyal spazm,
fasiyal ya da ekstremite miyokimisi, distoni, koreatetoz, huzursuz bacak sendromu, REM

uyku bozukluklari 6rnek olarak sayilabilir(21).

2.1.5 MULTIPL SKLEROZ'DA TANI YONTEMLERI

MS tanisinda klinik bulgulara ek olarak, ndrogoriintiillemede beyaz ve gri cevher lezyonlarinin
zaman ve mekanda yayiliminin gosterilmesi biliyiik onem tasir. Ayrica MS benzeri tutulum
yapan hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir. Klinik taniyr desteklemek i¢in serebrospinal
stvi analizi, uyarilmis potansiyeller (UP) yapilir. MS  hastalarininin serebrospinal sivi
incelemesinde yaklasik %90 oraninda artmis immunglobulin seviyesi ve 2 ve iizerinde
oligoklonal bant pozitifligi goriiliir. Gorsel ve somotosensoriyel UP sonucunun uzamis yada

blok seklinde olmasi1 demiyelinizasyonuyada sessiz kalmis lezyonlari isaret eder(33).

2.1.5.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)



Konvansiyonel MRG MS lezyonlarinin gosterilmesinde ve saptanmasinda en etkili radyolojik
yontemdir. Hastalik tanisi, aktivitesinin gosterilmesi, tedaviye yanitin takibi, beyin atrofisi ve
aksonal kaybin gosterilmesinde kullanilir. MS lezyonlar1 T2 agirlikli ¢alismalarda ve proton
dansitesinde hiperintens, T1 agirlikli goriintiilemelerde hipointens goriiniirler. Lezyonlar
genellikle ovoid sekilde ve kiigiik (yaklasik 3-8 mm) boyuttadir. Periventrikiiler beyaz
madde, posterior fossa, subkortikal ve spinal kord tutulumu siktir. Bu alanlara ek olarak U
lifleri, optik sinir ve korpuskallozum lezyonlarin en sik yerlestikleri yerlerdir. Kan beyin
bariyerinin bozulmasina bagli olarak aktif inflamasyon varliginda lezyonlarda kontrast

tutulumu goriiliir(34).
2.1.5.2 Multipl Skleroz Tani1 Kriterleri

Charcot MS hastaligini: 'Santral sinir sisteminin multifokal dagilim gosteren tekrarlayan
ataklar veya progresif gidis ile seyreden inflamatuar ve demyelinizan hastaligidir' seklinde
tanimlamigtir. MS klinik bir tanidir. MRG, serebrospinal sivi incelemesi ve norofizyolojik

testler yardimce1 yontemlerdir(35).

En son olarak McDonald 2010 kriterleri yaymlanmistir. Bu kriterlere gore mekanda yayilim
icin SSS periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinalkord olmak tizere 4 bolgeye
ayrilmistir. Bu bolgelerin en az ikisinde en az bir tane T2 hiperintens lezyon olmalidir. Bu
kriterlere gore kontrast tutulumu gerekliligi ¢ikarilmistir. Eger hastada spinalkord ve beyin
sap1 tutulumunu aciklayacak bir bulgu varsa bu lezyonlar mekanda yayilim olarak

sayllmamaktadir.

Zamanda yayilim ise herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG'dea semptomatik kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarmn birlikte bulunmasi veya MRG ¢ekim araligi onemli olmaksizin yeni
cekilen MRG'de yeni bir T2 lezyonu veya kontrast tutan lezyon goriilmesi seklinde

tanimlanir(34).
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Tablo 2: 2010 Mc Donald Go6zden gegirilmis MS tan1 Kriterleri (36)

Klinik Objektif klinik bulgu
Atak veren lezyon

Tam icin ilave bulgu

>2 >2

Ek inceleme gerektirmez.

>2 1

Mekanda yayihm: MRG ile SSS de 4 bolgenin
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal,
spinalkord) en az 2'sinde 1 yada daha fazla T2
lezyonu yada yeni bir klinik atak

Zamanda yayilim: Herhangi bir zamanda ¢ekilen
MRG'da asemptompatik kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin bir arada bulunmasi ya da ilk
MRG' 1 takiben siiresine bakilmaksizin cekilen
takip MRG'da yeni bir T2 lezyonu ve/veya
kontraslanan lezyon(lar) ya da yeni bir klinik atak.

Mekanda yayilhm: MRG ile SSS de 4 bdlgenin
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal,
spinal kord) en az 2'sinde 1 ya da daha fazla T2
lezyonu ya da yeni bir klinik atak ve

Zamanda yayillhm: Herhangi bir zamanda ¢ekilen
MRG' da asemptompatik kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin bir arada bulunmasi ya da
ilk MRG' 1 takiben siiresine bakilmaksizin ¢ekilen
takip MRG' da yeni bir T2 lezyonu vel/veya
kontraslanan lezyon(lar) ya da yeni bir klinik
atak

PPMS tanisi icin
Baslangictan  itibaren MS i
diisiindiiren

en az 1 yildir progresif seyir

Asagidakilerden en az ikisinin varhg:

1. MRG ile SSS'de ii¢ bolgenin (periventrikiiler,
jukstakortikal, infratentoryal) en az 1'inde > 1 T2
lezyonu

2. Spinal kord MRG'de >2 fokal T2 lezyon

3. Pozitif BOS
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2.1.6 MULTIPL SKLEROZ’DA TEDAVI

Noronal ve glial yapilara kars1 gelisen otoimmiin reaksiyona yonelik gelistirilen ilaglarlar
tamamen hastalig1 6nlemese de disabilite, lezyon yiikii ve progronozu etkilemektedir. MS ana
tedavisinde immiinmodulator, immiinsiipresor ve antikor aracili tedaviler kullanilmakta, yeni

tedavi yontemlerine yonelik ¢alismalar devam etmektedir(11).
2.1.6.1. Atak Tedavisi

Multipl skleroz hastaliginin klasik formunun temel 6zelligi ataklarla seyretmesidir. Son MS
kriterlerine gore atak, objektif olarak gozlenen, en az 24 saat siireli, enfeksiyon ve ates
yoklugunda gelisen MSS'in akut, enflamatuar, demiyelinizan olay1 olarak tanimlanmuigtir.
Ayrica yeni bir ataktan bahsedebilmek icin bir Onceki ataktan 30 giin siire gecmesi

gerekmektedir(36).

Yapilan ¢alismalarda MS atak tedavisinde, yiiksek doz intravendz metilprednizolon en etkili
tedavi olarak bildirilmistir(37).

2.1.6.2. Koruyucu ve Semptomatik Tedavi Segenekleri

Birinci basamak tedavi immunmodulator tedaviler yer almaktadir. Bu grup igerisinde
glatiramer asetat ve interferon beta vardir(38). Bu tedavilere cevap vermeyen olgularda
disabilitenin artmasin1 6nlemek amaciyla mitoksantron, fingolimod ve natalizumab'in yer
aldig1 2. basamak tedaviye ge¢ilir(39). Bu tedavilerin yaninda hastalarin saglikli yasam
kalitesini etkileyen yakinmalarina (spastisite, mesane- barsak disfoksiyonu, yorgunluk,
noropsikiyatrik  yakinmalar, uyku bozukluklar1 gibi) yonelik semptomatik tedavi

basglanmalidir(40).
2.1.6.3. Yeni Tedavi Secenekleri

1. Natalizumab: Alfa-4 integrinlere karsi tretilen, aktive lenfositlerin kan beyin bariyerini
gecmesini engelleyen monoklonal antikordur. MS {izerine etkinligi ¢ok iyi olmasina ragmen
yan etki olarak Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) riski nedeniyle 2. basamak
tedaviler igerisinde yer almaktadir(41).
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2.Fingolimod: Etkisini toplamda 5 adet olan sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptoriinde dordiinii
modiile ederek gosterir. MS tedavisi i¢in onaylanan ilk oral ilagtir. Atak hizin1 ve disabiliteyi

azalttig1 gosterilmistir. Makuler 6dem ve bradikardi baslica yan etkisidir(42).

3. Teriflunomid: Romatoidartrit ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan leflunomidin aktif
formudur. Primidin sentezindehiz kisitlayict basamak olan dihidroorotatdehidrogenaz
enzimini inhibe eder. Faz 3 calismasinda oziirliilik oraninda %26 'lik bir diizelme ortaya

konulmustur(42).

4 DimetilFumarat: Psoriazis tedavisinde kullanilan fumarik asidin tiirevidir. Immiinitenin
Thelper-1'den (TH1) TH2'ye kaymasini saglar, IL-10 sentezi arttirir. Basagrisi, yiizde kizarma

ve gastrointestinal yakinmalar sik goriilen yan etkileridir(42).
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3.MULTIPL SKLEROZ VE D VITAMINI
3.1. D VITAMINI

D vitamini yagda c¢oziilen bir vitamindir. Viicudumuzda kalsiyum metobolizmasi,
noromuskuler fonksiyonlar, immunmodulator ve inflamatuar siiregte rol oynar. Kolekalsiferol
(vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere 2 formu vardir. Vitamin D2 bitkisel

kaynakli, vitamin D3 ise hayvansal kaynaklidir(43).

Vitamin D 6nemli immiinmodulator ajanlarin basinda gelmektedir. Diisiik vitamin D seviyesi
sistemik lupuseritamatozus, romatoidartrit, multipl skleroz, tip 1 diabetus mellitus gibi bir¢ok

otoimmiin hastalik ile iligkili bulunmustur(44).

Vitamin D3 'iin 6nemli bir kismi (%95) giines 1sinlarna bagl olarak deride sentezlenirken ,
%35 'i giinliik alinan besinlerle elde edilir. Viicutta yaklasik 16 saate kadar inaktif formda
kalabilir. Karacigerden sentezlenen 25 hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D formuna
doniisiir. Bobreklerden saliman 1 hidroksilaz enzimi ile Kalsitriol olarak bilinen 1,25
hidroksivitamin D formuna doniisiir. Bu form vitamin D' nin aktif formu olup kan kalsiyum,
fosfat ve paratiroid hormon seviyesine gore kemik ve kalsiyum metobolizmasina etki eder.
Ayrica 25 hidroksivitamin D doku igerisindeki sitokinlerin etkisi ile lokal olarak immun

sistem ve glial hiicrelerde aktif forma dontisiir(45).
3.1.1 Vitamin D ve ImmunModulator Etkileri
3.1.1.1. Periferik Etkiler

1,25 hidroksivitamin D*nin proinflamatuar immiin hiicreleri baskilayici etkileri invitro olarak
gosterilmistir. T2 ve T regiilatér hiicre ¢ogalmasini ve aktivasyonunu sitimiile ederek,

inflamatuar hiicrelerin apoptozisini saglar(46).
3.1.1.2. Santral Sinir Sistemi (SSS) Uzerindeki Etkiler

Vitamin D 'nin SSS iizerindeki etkileri Smolders ve arkadaslari tarafindan incelenmistir(47).
Noron ve glial hiicrelerde vitamin D reseptorii (VDR) ve vitamin D hidroksilaz enzimi
bulunur(48). 1,25 hidroksivitamin D, SSS'desitokin salinimini ve antijen sunumunu

etkiler(49). Yapilan bir ¢alismada farelere 1,25 hidroksivitamin D verilmesi sonrasinda
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SSS'de MHC class 2 hiicrelerinde inflamatuar aktivitesi ve antijen prezentasyonu azaldig

goriilmiistiir(50). D vitamini ayrica beyin gelisimi ve remyelinizasyona katkida bulunur(51).
3.1.2. Multipl Skleroz ve Vitamin D
3.1.2.1. Enlem

Enlem, ultraviyole 1sinlar1 (UV) ve mevsim sentezlenen vitamin D miktarini etkileyerek MS
olusumunda katkida bulunur. Epidemiyelojik calismalarda, ekvatorun kuzey ve gilineyinde
enleme bagli olarak MS insidans1 ve prevelansinda artis oldugu gosterilmistir.Yapilan son

caligmalarda yasanilan enlemin MS igin risk faktorii oldugu kanitlanmistir(52).
3.1.2.2. Ultraviyole Isinlari

Azalmis UV 1simlar sentezlenen vitamin D {iretimini azaltmaktadir. Son yapilan ¢alismalarda
azalmig UV 1sinlari ile MS gelisimi arasinda 6nemli iliski saptanmistir(53). Amerika Bilesik
Devletlerinde 79 c¢ift ikiz ile yapilan bir calismada, ikiz kardeslerden g¢ocukluk déneminde
daha cok giines 1simmma maruz kalan grupta diger gruba gore daha az MS gelistigi
g6zlenmis(54).

3.1.2.3. Mevsim

Giines 1s1nlarina maruziyet mevsimlere gore degiskenlik gostermekte, 6zellikle kis aylarinda
D vitamini sentezi azalmaktadir. Yapilan populasyon caligmalarinda ilkbahar-yaz dogumlu
bebeklerde kis dogumlu bebeklere gore MS gelisme riskinin az oldugu gozlenmis(52).
Mevsimsel nedenler ve azalmig UV 1sinina bagli olarak diisiik D vitamini seviyesine sahip

hastalarda MS atak sayisi ve MRG'de yeni lezyon olusumu arttigi gosterilmistir(55).
3.1.2.4. VDR gen polimorfizmi ve MS

MS gelisiminde genetik ve ¢evresel etmenler rol oynar. Noron ve glial hiicrelerde VDR geni
bulunur ve kromozomun 12ql13.1 lokusunda yer alir. VDR geninde otoimmiin hastalik
gelisimi ile iligkili yaklasik 30 tane polimorfizm saptanmistir. Birkag ¢alismada VDR genine
spesifik tek niikleotid polimorfizminin vitamin d eksikligi ortaya ¢ikardigi ve bu durumun MS

de disabiliteye kars1 yatkinligr arttirdigi gosterilmistir(56).

3.1.3 Vitamin D'nin MS Klinigine Etkisi
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Vitamin D ve MS arasindaki iligki hayvan modellerinde yapilan ¢alismalara dayanmaktadir.
Multipl sklerozun hayvan modeli deneysel otoimmiin ensefalittir (EAE). 1991 yilinda vitamin
D' nin EAE gelisimini, ilerlemesini ve histolojik lezyonlarin olugmasini engelledigi
gosterilmistir. Son 20 yilda yapilan ¢alismalarda vitamin D'nin EAE gelismesini 6nledigi veya
var olan hastaligin kotiilesmesini Onledigi, relaps sikliginin azalttigi gostermistir. Sonug
olarak EAE olugmasinda ve tedavi edilmesinde vitamin D' nin 6nemi vurgulanmistir(52). Son
EAE c¢alismas1 vitamin D takviyesi ile interferon beta tedavisinin MS iizerine sinerjistik

etkide bulundugunu géstermistir(11).

Vitamin D MS'de ortaya ¢ikan relapslari, MRG progresyonunu, klinik tabloyu, kognitif

fonksiyonlari, anksiyete, yorgunluk ve depresyon gibi yakinmalar1 etkiler(57).
3.1.3.1. Vitamin D seviyesinin MS'e Bagli Relaps ve Disabiliteye Etkisi

Vitamin D sadece hastaligin gelisiminde degil, MS'e bagli olusabilecek disabilite ve
relapslarda da rol oynar.Yiiksek vitamin D seviyesi azalmis relaps riski ile iligkilidir.
Calismalarda MS'e bagl relaps ve remisyonlardaki vitamin D seviyesi kiyaslanmis, relaps
periyodunda D vitamini seviyesi diisiik bulunmustur. Bir calismada 25 hidroksivitamin D
seviyesinin her 25 nmol/l artis1 relaps riskini %44 oraninda azalttigi goriilmiistiir(58).
Smolders ve arkadaslarimin calismasinda 2 yil boyunca MS hastalar1 takip edilmis,
hastalardaki vitamin seviyesi ve relaps sikligi arasinda anlamli iliski bulunmamistir(59).

MS tanili 136 kisilik vaka kontrol calismasinda hastalarin yarisi1 vitamin D eksikligi olan
populasyondan se¢ilmis, diigiik vitamin D ve diisiik giines 15181 alan populasyonda diger gruba
gore hastalik disabilitesi yiiksek bulunmustur(60). Serum vitamin D seviyesini 28 ng/ml altin
eksiklik kabul eden 267 kisilik bir calismada hastalarin ¢alisma baslangic1 ve dnceki MS
parametreleri kaydedilmis, SPMS tanili olgularin %81'inde, PPMS tanili olgularin %69' unda
vitamin D eksikligi saptanirken; RRMS olgularinda bu oran %49 olarak saptanmis. Calisma
sonucunda vitamin D seviyesinin MS'de progresif seyreden formlarda daha diisiik oldugu

savunulmustur(57).
3.1.3.2 Vitamin D Seviyesinin MRG Uzerine Etkisi

MS hastalarinda MRG'de plaklardaki gadolinium tutulumunun mevsime gore degiskenlik
gosterdigi bir ¢alismada raporlanmistir(61). Baska bir calismada ise lezyon sayisinin

mevsimsel vitamin D seviyesine gore oOnemli oranda degiskenlik gosterdigi
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belirtilmistir(62).Calismalarda beyin omurilik sivisindaki D vitamini seviyesinin serum
vitamin D seviyesi ile korele oldugunu saptanirken, normal ve hasta gruptaki MRG'de
kontrast tutan lezyon miktar1 arasinda iliski saptanmadigi ortaya konulmustur(63). Diger bir
calismada ise 25 hidroksivitamin D seviyesi ile hastalik aktivitesi- MRG lezyon yiikii arasinda

iliski saptanmamistir(62).
3.1.3.3. Vitamin D ve Cinsiyet

Vitamin D ve MS iligkisini cinsiyete bagli immiinolojik farkliliklarda etkilemektedir. Bir
yillik prospektif bir ¢alismada sadece kadin grupta vitamin D seviyesinin her 4 ng/ml artis1
MS gelisimini %19 oraninda azalttig1 gézlenmistir(64). Kadinlarda vitamin D seviyesi ve MS

a bagl olusan disabilite arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir(52).
3.1.3.4 Vitamin D Hafiza, Depresyon ve Yorgunluk Uzerine Etkisi

Yorgunluk, anksiyete, kognitif yikim ve depresyon MS'de sik goriilen yakinmalardir(29).Bu
semptomlar MS 'e bagli saglikli yasam Kalitesi 6l¢egini etkileyen en 6nemli parametrelerden
biri olup, serum vitamin D seviyesi ile iliskilidir(57). Diisiik vitamin D seviyesinin
depresyonla iligkili olabilecegi diisiiniilmiis, vitamin D takviyesi sonrasi hastalarin depresif
yakinmalart diizelmistir(23). MS olmayan depresyon tanili hastalarda proinflamatuvar bir
sitokin olan IFN gama seviyesinin yiiksek oldugu saptanmistir. Antidepresan tedavi ile IFN
gama seviyesinin azaldigi, IL-10 seviyesinin arttigi gozlenmistir. Vitamin D tedavisinin
antienflamatuar 6zelliklerinin de buna benzer islemesi nedeniyle, vitamin D ve antidepresan

tedavinin benzer immiinmodulator etkiye sahip oldugu savunulmustur(65).

Yorgunluk ve vitamin D eksikligi iizerine yapilan arastirmalarin bir kisminda anlaml iliski
bulunurken,bir kisminda ise iligki bulunamamistir (46-47). VDR eksikligi olan farelerle
yapilan deneylerde vitamin D seviyesinin diisiik olmasi nedeniyle anksiyete orani yiiksek
bulunmasina ragmen, benzer sonu¢ MS tanili hastalarda alinamamistir(68). Llewellyn ve ark.
larn  ¢alismasinda vitamin D  eksikligi olan hastalarin Minimental = Skorlama
TestleriMMT)yasitlariyla  kiyaslandiginda normale gore daha diisiik saptandigi
belirtilmistir(69).

3.1.3.5. Vitamin D ve Kemik Metabolizmas1
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MS tanili hastalarda fraktiir saglikli popiilasyonla kiyaslandiginda ¢ok sik goriiliir(70). Femur
fraktilirii riski saglikli populasyona gore 3 kat daha yiiksek bulunmustur. MS'te bu riskin
artmasinda bir¢ok faktor katkida bulunmaktadir. Major risk faktorii olarak yag,vitamin D
eksikligi, glukokortikoid kullanimi, antidepresan kullanimi, disabilitenin derecesi, artmis

diisme riski ve osteoporoz sayilabilir.(71)

Yagslilarda ve vitamin D eksikligi yoniinden diger riskli kisilerde daha yiiksek giinliik D
vitamini dozu gerekebilir. Bu nedenle, 65 yas ve iizerindeki erigkinlerde kirik riskini

azaltmak i¢in daha yiiksek vitamin D dozlar1 (800-1000 IU/giin) 6nerilir(72).
3.1.4. Vitamin D Tedavisi

Vitamin D sekosteoid yapida bir hormondur. Vitamin D durumunu degerlendirmek i¢in serum
25 OH vitamin D diizeyi 6l¢iilmelidir(73). Serum 25 OH vitamin D diizeyinin 20 ng/ml’nin
altinda olmasinin kemik sagligin1 olumsuz etkiledigi yoniinden veriler giicliidiir. Buna
ragmen, kemik sagligi i¢in i¢in en uygun 25 OH vitamin D diizeyi konusunda goriis birligi
yoktur(74). Amerika Tip Enstitiisii (Institute of Medicine, IOM) 25 OH vitamin D diizeyinin
20 ng/ml’nin iizerinde olmasimm1 yeterli bulurken, Amerika Endokrin Dernegi
(EndocrineSociety), Ulusal Osteoporoz Vakfi (NationalOsteoporosis Foundation),
Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (International Osteoporosis Foundation) ve Amerika Geriatri
Dernegi (AmericanGeriatricSociety) diisme ve kirik riskini en aza indirmek icin 25 OH

vitamin D diizeyinin 30 ng/ml’nin {izerinde olmasini savunmaktadir(75).

Ulkemizde de tavsiye edilen vitamin D seviyesi 30 ng/ml iizeridir(76). MS riskinin en az
oldugu yani MS'e kars1 koruyuculugun en yiiksek oldugu deger serum vitamin D seviyesinin
40 ng/ml tzeri olmasidir(52). Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan
yayinlanan 2016 klavuzuna gore Serum 25 OH vitamin D diizeyi: >30 ng/ml durumunda
yeterli vitamin D diizeyi, 20-30 ng/ml vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml vitamin D eksikligi
,<10 ng/ml ciddi vitamin D eksikligi seklinde kabul edilir. Tedavide vitamin D2 ve D3 tipleri
kullanabilir ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi standardize etmek agisindan D3 kullanimi
tercih edilmelidir. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. 25(OH) vitamin D diizeyi 20
ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yliklemesi yapilmalidir. Vitamin D eksikligi
olanlara (10-20 ng/ml ) 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta siire ile vitamin D tedavisi verilmeli ve

serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 30 ng/ml ve iizerine ¢ikarilmasi hedeflenmelidir.
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Hedeflenen serum vitamin D diizeyine ulastiktan sonra, vitamin D giinliik idame dozu ile
devam edilmelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulasilamadigi durumlarda vitamin D
tedavisine 50.000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam edilebilir. idame tedavi 1500-2000 U
/giindiir.Serum seviyesi 20-30 ng/ml olan hastalara direkt idame tedavi baslanilir. Tedavi
baslandiktan 8 hafta sonra, 3. ve 6. aylarda serum 25 OH vitamin D diizeyi
Ol¢iilmelidir.Tedavinin ne kadar devam edecegi net olmamakla birlikte, kilavuza gore

yetiskinlerde giinliik optimal D vitamini ihtiyaci 800-15001U/giin’diir(76).

Serum 25 OH vitamin D diizeyinin 30-60 ng/ml diizeyinde tutulmasi saglikli popiilasyon i¢in
giivenilir kabul edilir. Serum degerinin ¢ok ylikselmesi bagirsaktan kalsiyum absorpsiyonu ve
kemik rezorpsiyonunu arttirmaktadir. Buna bagli olarak toksik diizeyde vitamin D sonucu
olusan hiperkalsemi, renal kalsinozis, hiperkelsiiiri, renal hasarlanma ile iligkilidir. Klinik
belirti olarak, bulanti, kusma, bas donmesi, poliiiri-polidipsi, konstipasyon, hipertansiyon ve
koma olarak sayilabilir (52).

19



4. MULTIPL SKLEROZ VE YORGUNLUK (FATIGUE)
4.1.YORGUNLUK

MS santral sinir sisteminin kronik progresif enflamatuar bir hastaligi olup, geng populasyonda
travma dis1 disabiliteye yol agan baslica nedendir. Fatigue seklinde adlandirilan yorgunluk
MS' de oldukg¢a yaygin goriiliir. Yazarlar yorgunlugun tanimini " Kisinin gilinliikk yasam

kalitesini etkileyen ciddi fiziksel ve mental enerji yoksunlugu " seklinde tanimlanmaktadir.
MS hastalarinda yaklasik %92 oraninda goriillen ve disabiliteye en sik yol agan
semptomdur(3). Bu yakinmaya sahip olan grubun %70'inde ise olduk¢a ciddi diizeyde
etkilenme vardir. Giin icerisinde dalgalanabilir. Sicaklik ve nem artis1 nedeniyle yakinmalarda
siddetlenme olabilir(77). Kisacasi yorgunluk sadece hastalarin nérolojik progresyonu
nedeniyle degil bircok faktér sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Cogu hasta i¢in bu yakinma
hastaliga bagl gelisen disabilite ve agrinin 6niine geger. Bu yakinma MS hastalarinin saglikli

yasam kalitesinde énemli diisiise yol acar. Is ve zaman kayb: gibi énemli sosyo ekonomik

problemlere yol agabilir(5).

Yorgunluk primer ve sekonder yorgunluk olarak iki gruba ayrilir. Primer yorgunluk, MS'e
spesifik olarak ortaya ¢ikmis, MS disinda baska bir nedenin ortaya konulamadig
yorgunluktur. Sekonder yorgunluk ise komorbid uyku ve duygu durum bozukluklari, ila¢ yan

etkileri gibi nedenlerin katkilariyla ortaya ¢ikar(6).

Bununla birlikte yorgunluk halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bunun bir¢ok nedeni vardir.
Birincisi subjektif bir yakinmadir, dlgebilecek altin standart bir yontem yoktur. Ikincil neden
ise yorgunlugun taniminda yer alan " kisinin giinliik yasam kalitesini etkileyen ciddi fiziksel

'

ve mental enerji yoksunlugu " seklindeki ifadenin kisilerin egitim ve kiiltiirel statiisiinden

etkilenebilecegidir(5).
4.1.1. Yorgunlugun Tespiti

Yorgunluk iizerine yapilan caligmalarda yorgunluk tanimi etkileyen bir¢ok faktdr oldugu
anlasilmistir. Ozellikle MS hastalarinda depresyon ve uyku bozukluklar1 gibi yorgunluga
katkida bulunan fenomenlerden tamamen farkli bir durum oldugunun anlasilmasi 6nemlidir.

'

Sonug¢ olarak yorgunluk i¢in 2 major grup olusturarak 'performansa bagli yorulma ' ve

'yorgunluk algisi' seklinde birlesik bir siniflama yapilmistir. Performansa bagli yorgunluk
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belli bir zaman dilimi igerisinde verilen is performansinin verilen referans degerlere gore
degisikligi seklinde tanimlanmigtir. Yorgunluk algisi ise subjektif bir degerlendirmedir. Ciddi

yorgunluk, halsizlik, is i¢in harcanan eforda artis hissi seklinde tanimlanabilir(7).

Yorgunluk degisen santral, psikolojik ve periferik nedenlere bagl olarak kisilerde fiziksel ve
mental enerji yoklugu hissedilmesi seklinde de ifade edilebilir. Bu nedenlere bagli olusan
yorgunluk kisinin kendi fiziksel ve mental kapasitesi ile de iligkilidir. Santral nedenler
arasinda ndrotransmitter seviyesi, uyarilma, immun hasarlanma, demyelinizasyon ve
inflamasyon sayilabilir. Psikolojik nedenler arasinda duygu durum bozukluklari nedeniyle
olusan mekanizmalar, motivasyon, temporal ve limbik loblarda meydana gelen ndronale

ksitabilite sayilabilir. Ortamin 1s1s1, ph degeri ve nem orani periferik nedenlerdir(7).

Yorgunluk algisinda artis yasayan hastalarda giinlilk yasam aktivitelerinin azalmasi, duygu
durum degisikligi, sosyal aktivitelere katilimda azalma ortaya ¢ikar. Bu durum saglikli yasam
kalitesinin diigmesine neden olur. Performansa bagli yorgunluk yasayan grupta ise ¢aligma

hayatinda diizensizlik ve egzersiz kapasitesinde azalma ortaya ¢ikar(78)
4.1.2 Yorgunlugun Olgiilmesi
Subjektif degerlendirmede yaygin olarak kullanilan 3 tane yorgunluk skalasi mevcuttur.

Yorgunluk Siddet Olgegi (Fatigue Severity Scala-FSS) : 1989 yilinda Krupp ve arkadaslar
tarafindan hazirlanmis olup, 9 sorudan olugsmaktadir. Sorularin 'l ve 7' arasinda puanlamasi
yapilmaktadir. '1' puan kesinlikle katilmiyorum cevabina karsilik gelirken, sorulara '7 ‘puan

verilmesi siddetle katiliyorum manasina gelmektedir (8).

Diizenlenmis Yorgunluk Etki Skalasi (Modified Impact Fatigue Scala-MFIS): 1994 yilinda
Fisk ve arkadaglar tarafindan hazirlanmis olup fiziksel, psikososyal ve kognitif fonksiyonlari
degerlendiren 21 sorudan olugmaktadir. Sorularin '0 ve 4' arasinda puanlamas1 yapilmaktadir.

'0' puan higbir zaman manasina gelirken , '4' puan herzaman-daima manasina gelmektedir (8).

Yorgunluk i¢in Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scala for Fatigue- VAS): Kos ve
arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda hazirlanmistir. 10 cm 'den olusan diiz bir ¢izgiye 0 ila 10
arasinda numaralandirma yapilir, hastanin kendi yorgunluk yakinmasimin siddetini ¢izgi
lizerine isaretlemesi istenir. '0' ¢cok ciddi manasina gelirken, '10' yakinma yok manasina

gelmektedir(8).
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Yorgunluk objektif olarak dl¢iilmesi hastalarin gérev 6ncesi, gorev siiresince ve gorev sonrast
olmak iizere 3 kategoride yorgunlugunun degerlendirilmesi ile miimkiin olabilir. Bu sekilde
performansa bagli yorgunluk 6lgiilebilir(7). MS' e bagli yorgunluga katkida bulunabilen uyku
bozukluklari, anksiyete ve depresyon gibi faktorler dikkatle incelenmelidir. Gerekirse bu
yakinmalara  yonelik  skalalarda  kullanilmalidir(79).  Objektif  degerlendirmede,
elektromiyelografi, metobolik testler, MRG, Pozisyon Emisyon Tomografisi (PET), manyetik

sitimiilasyon testleri, spektroskopi kullanilir(7).
4.2. MS'de Yorgunluga Neden Olan Faktorler
4.2.1.Primer Mekanizmalar

SSS hasar1 sonrasi gelisen sekeller ve immiin sistem en ¢ok suclanan nedenlerdir. Primer
nedenler arasinda proinflamatuar sitokinler, endokrin nedenler, serebral akson kaybi yer
alir(5).

4.2.1.1. Sitokinler

MS patofizyolojisinde sitokinler 6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle sitokinlerin yorgunluk
olugmasinda etkili oldugu savunulmaktadir. Bu teze gore yapilan ¢alismalarda yorgunlugu
olan MS hastalarinda MS olmayanlara gore, TNF alfa mRNA ekspresyonu, TNF alfa ve IFN
gama seviyesi daha yiiksek saptanmigtir(24).

4.2.1.2. Endokrin Nedenler

Multipl otoimmiin hastaliklara sahip hastalarda yorgunluk sik goriilen bir yakinmadir. Bu
hasta grubunda hipotalamo pitiier-adrenal aks ve dehidro epiandrosteron (DHEA) seviyesi ve
yorgunluk arasindaki iligkiye yonelik yapilan ¢aligmada, yorgunlugu belirgin olan
popiilasyonda kortizol ve DHEA hormon seviyeleri diisiik olarak saptanmistir. Yapilan bir
calismada MS'e bagli yorgunluk yakinmasi olan hastalar ve ACTH seviyesi arasindaki

disregiilasyonun gosterilmesi amaglanmis, fakat anlamli sonug elde edilememistir(5).
4.2.1.3. Serebral Akson Kaybi1

MS'e bagli yorgunluk nedenlerinin temeli T2 lezyon yiikii ve serebral atrofiye
dayandirilmaktadir. PET ¢alismalarinda yorgunluk yakinmasi olan MS hastalarinda frontal

lob ve bazal ganglionda azalmis glukoz metabolizmasi saptandi. Buna bagli olarak yorgunluk
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tizerinde bu bolgelerin aktif rol oynayabilecegi savunuldu(25). MR spektroskopi
calismalarinda ise yorgunluk yakinmasi olan MS hastalarinda yorgunlugu olmayan MS
hastalarina goére N-asetilaspartat/kreatinin oraninin énemli oranda diistik oldugu goézlendi. Bu
caligmalarin  sonucunda  yorgunluk iizerinde serebral akson kaybinin  katkisi

vurgulanmistir(80).
4.2.2.Sekonder Mekanizmalar

Yorgunluk iizerinde diger sistemlerin, ¢evrenin, ilaglarin da etkisi vardir. Uyku bozukluklari,

depresyon, disabilite, MS tipi ve ilaglar sekonder nedenlerin basinda gelir(81).
4.2.2.1. Uyku Bozukluklar

Son yillarda uykunun MS'e bagli yorgunluk {izerine olan etkileri dnem kazanmistir. Huzursuz
bacak sendromu, uyku apne sendromu, kronik insomnia-sirkadian ritm anomalileri tizerinde

cesitli calismalar yapilmistir(5).

Huzursuz Bacak Sendromu(RLS): Genel populasyonun yaklasik %]10'unda goriiliir. MS
hastalarinda ise normal populasyona gére 3-5 kat daha sik gozlenir. Idiopatik ve sekonder
olmak tizere etyoloji 2'ye ayrilir. Patofizyolojisi halen tam olarak anlagilamamais olup EDSS'si

yiiksek olan, malign seyreden MS hastalarinda daha sik goriilmektedir (5).

Bazi yazarlar MS ve RLS arasindaki iliskiyi spinalkord hasarina baglamaktadir. Diensefalon-
spinalkord ve retikuluspinal yolak arasindaki dopaminerjik baglanti duyusal girdi ve
otonomik ¢ikislar1 engellemektedir. MS’e bagli spinal kordda etkilenme olmasiyla bu yolak

caligmamakta ve MS tanili bireyler RLS'ye yatkin hale gelmektedir(5).

Uyku apne sendromu:MS'e bagli lezyonlar medulladaki respirator merkezi etkiler ve santral

nedenli uyku apne olusur(82).

Kronik insomnia ve sirkadian ritm anomalileri: Uyku bozukluklar1t MS hastalarinda normal
kisilere gore daha sik goriilmektedir. Spastisite, depresyon, anksiyete, agri, RLS, uyku apne
sendromu gibi yakinmalarin olmasi kronik uykusuzluk riskini arttirmaktadir. Uyku kalitesinin

bozulmasi yorgunluga yol agmakta ve kisinin saglikli yasam kalitesini azaltmaktadir (83).
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Uyku ve MS iizerine yapilan polisomnografi ¢alismalarinda FSS" yiiksek olan hastalarda
uyku kalitesinin diisilk oldugu, RLS ve sirkadian uyku anamolilerinin yiiksek oranda

gorildigi bildirilmistir(83).
4.2.2.2. Depresyon

MS' te depresyon prevelanst %50 {lizerindedir. Depresyonun kendisi yorgunluk nedeni
olabilir ya da yorgunluk tanisinin yanlis konulmasima neden olabilir. Depresyonun
bulgularindan olan anhedoni ve motivasyon eksikligi yorgunluk ve depresyon arasindaki
siirin belirlenmesini zorlastirabilir. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda depresyonun

yorgunluga neden oldugu gosterilmistir (4).
4.2.2.3. MS Tipi ve Disabilite

MS tipi ve hastaligin derecesi yorgunluk i¢in risk faktoridiir. EDSS ve FSS arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Yorgunluk MS progresif formlarinda daha ciddi olarak
goriilmektedir(5).

4.2.2.4. Tlaglar

MS tedavisinde yer alan ilaglarin yan etkilerinden biri yorgunluktur. Spastisite tedavisinde
kullanilan benzodiazepin grubu ilaglarin yan etkisi olan uyusukluk yorgunluk seklinde ifade
edildigi raporlanmistir. Immunmodulator ve immunsupresif tedaviler yorgunluga neden

olabilir veya var olan yorgunluk siddetini arttirabilir(81).
4.2.3. Yorgunluk ve Vitamin D

Vitamin D MS'de ortaya ¢ikan relapslari, MRG progresyonunu, klinik tabloyu, kognitif
fonksiyonlari, anksiyete, yorgunluk ve depresyon gibi yakinmalari etkiler(57). MS ile iligkili
yorgunluk ve vitamin D seviyesi son yillarda daha da 6nem kazanmustir. Vitamin D seviyesi

birka¢ mekanizma ile yorgunluga neden olur.

1. Vitamin D'nin immiinmodulator etkisi kisinin uyku diizenini etkiler. 25 OH vitamin D
seviyesi ile serum TNF alfa seviyesi arasinda ters iliski mevcuttur. Artmis TNF alfa seviyesi
obstruktif uyku apne sendromuna yol agarak kiside giindiiz asir1 uykululuk haline neden
olmaktadir. Ayn1 zamanda azalmis vitamin D seviyesi, serumda Niikleer faktor Kappa Beta

(NFk-B) seviyesinin artmasina yol agar. NFk-B prostaglandin D2 ile birlikte homeostatik

24



(uyku yoksunluguyla artan uyku ile siddetlenen uykuya yatkinlik) uyku basincini diizenler.
Boylelikle asirt uykululuga yol agarak kiside yorgunluga yol agar(84).

2. Vitamin D esansiyel kalsiyum metobolizmasi {iizerine etkilidir. Kemikden salinan
kalsiyumun, bagirsaklar ve bobreklerden reabsorbsiyonunu saglar. Serum vitamin D
seviyesinin azalmasi sonucunda viicuttaki iyonize kalsiyum seviyesinin azalmasina neden
olur. Buna bagli olarak serum parathormon seviyesi yiikselir,kemik yikimi artar, {riner
kalsiyum atilimi azalirken iiriner fosfat atilimi artar. Sonug olarak serum fosfat orani azalr,

kas giicsiizliigii ortaya ¢ikar. Yorgunluk kas gii¢siizliigli sonucunda olusur(75,76).
4.2.4. Yorgunlukta Onerilen Tedaviler

MS'e bagli yorgunluk tedavisi ilag ve ilag dis1 tedaviler olarak 2'ye ayrilir.
4.2.4.1. Tlag Tedavileri

42411 Amantadin: En sik kullanilan tedavilerdendir. Yorgunluk iizerindeki etki
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Dopamin mekanizmasi iizerinden etki ettigi
diisiiniilmektedir. Amantadin ve plasebo lizerinde yapilan tiim c¢alismalarda amantadinin
yorgunluk tizerine belirgin etkisi oldugu gosterilmistir. Giinliik 6nerilen tedavi dozu 200
mg/giindiir. Bulanti, kusma, insomnia, haliisinasyon, basagrisi, periferal 6dem, livedo

retikiilaris baglica yan etkileridir(8).

4.2.4.1.2. Modafinil: Dikkat eksikligi hiperaktivite Sendromu ve narkolepsi tedavisinde
kullanilan modafinil hakkinda MS' e bagli yorgunluk {izerine bircok klinik calisma
yapilmustir. Atipik dopamin reuptake inhibitorii olarak etki etmektedir. NICE (National
Instutite for Health and Care Exercise) klavuzuna géreModafinil' in yorgunluk tedavisinde

kullanilmamasi 6nerilmistir(85).

4.2.4.1.3. Pemolin: Etki mekanizmasi ve kullanildigi hastalik grubu modafinil ile aynidir. MS

ile iliskili yorgunluk tizerine yapilan ¢alismalarda etkisiz bulunmustur(86).

4.2.4.1.4. Fampiridin: Kas giiciinii ve kasin kasilma siiresini arttirmak i¢in potasyum kanal
blokdrii 6zelliginden yararlanilir. 10-20 mg/gilin alinmasi Onerilir. Yiirliylis hizinin artmasi

amaciyla kullanilir. Yorgunluk tizerine etkisi zayiftir(87).
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4.2.4.1.5.Digerleri: Antidepresanlar ve L carnitin yorgunluk iizerine zayif etkili oldugu

saptanmistir(8).
Vitamin D tedavisine yonelik ¢aligmalar devam etmektedir(51,78).
4.2.4.2. llag Dis1 Tedaviler:

Egitim, yasam tarzi degisiklikleri, calisma sartlarinin diizenlenmesi, diizenli egzersiz ve

gereginde fizik tedavi destegi alinmasi onerilir(81).
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5.MATERYAL METOD

Bu ¢alismaya hastanemiz Noroloji Klinigi'nde Mc Donald 2010 tami kriterlerine gore kesin

MS tanist almis 151 hasta alindi. Hastalar atak digindaki donemde degerlendirildi. Hastalarin

yasi, meslegi, MS tipi, ka¢ yildir MS tanis1 ile takipli oldugu, ek hastaliklari, mevcut ve

onceki ilag tedavileri, EDSS degerleri, viicut kitle indeksleri kaydedildi.

Hastenemiz Multipl Skleroz polikliniginde 2 yildir Multipl skleroz hastalarina D vitamini

diizeyi bakilmaktadir. Ayrica patolojik yorgunluk varligi, yorgunluk siddet dlgegi ve yasam

skalas1 olgekleri ile rutin olarak degerlendirilmektedir. Hastalar yapilan bu islemler hakkinda

ayrintili bilgilendirilmislerdir. Serum 25 OH vitamin D seviyesi hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda HPLC Yo6ntemi ile Plazmada EDTA’l1 tiipe kan alinarak 25 OH vitamin D3

seklinde 6l¢iildiigli 6grenilmistir. MS poliklinik dosya kayitlart incelenerek D vitamini diizeyi

bakilan ve yorgunluk degerlendirilmesi objektif degerlendirilen hastalar calismaya alinmistir.

Retrospektif tarama sonucunda elde edilen verilere gore olgular 2 gruba ayrilmistir.

GRUP 1

GRUP 2

e Vitamin D eksikligi
olmayan Multipl Skleroz
Hastalar1

e Yorgunluk Siddet dlgcegi ve
MSQOL-54 yasam skalasi

degerleri

e Vitamin D eksikligi olan Multipl
Skleroz hastalari

e Yorgunluk Siddet Olcegi ve
MSQOL-54 yasam skalas1 degerleri

CALISMAYA DAHIL OLMA KRiTERLERI]

» Tim multipl skleroz (PPMS, RRMS, SPMS) tanisi olan hastalar

> MS hastalarinin ataksiz donemde olmasi

» 18-60 yas araliginda olmasi

CALISMAYA DAHIL OLMAMA KRIiTERLER]
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Multipl skleroz atak doneminde olmasi
Daha 6nceden vitamin D tedavisi almis olmak
Ek D vitamini eksikligine neden olabilecek sistemik hastalik varligi

Major depresyon ya da yorgunluga neden olabilecek ek hastaligi olmasi

YV V. V V V

Ciddi kalp hastalig1, romatizmal hastalik varligi

25 OH vitamin D seviyesi Ol¢iilen ve c¢alismaya dahil olma kriterlerini karsilayan
yorgunluk diizeylerinin degerlendirilmesinde, Yorgunluk Siddet Skalasi'nin (Fatigue
Severity Scale, FSS) Tiirk¢e versiyonu kullanildi. Bu skala yorgunluk siddetini 9 soru ile
degerlendirir. Her bir soru 1 (hi¢ katilmiyorum)-7 (tamamiyla katiliyorum) arasinda
skorlanir. FSS skoru dokuz boliimiin ortalama degeridir. Yiiksek skor artmig yorgunluk
siddetini gosterir. Saglikli yasam kalitesi 6lg¢egi olarak Multipl Sclerosis Quality of Life -
54 (MSQOL-54) Tiirkge versiyonu kullanildi. Bu 6l¢ek yasam kalitesini 31 soru ile
degerlendirir.Her bir soru 0 (higbir zaman), 4 (daima-herzaman) arasinda skorlanir.

Yiiksek skor yagam kalitesinin iyi oldugunu gosterir.

Tedavi baslanan hastalarin ¢aligmaya baslanildigt an 0.ay olarak kabul edilerek
vitamin D seviyesi ve FSS, MSQOL-54 skalalar1 ayni giin hesaplandi.Vitamin D  tedavisi
Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi 2016 klavuzuna gére yapildi. Vitamin D seviyesi
>30 ng/ml olan hastalara tedavi baslanmadi. Vitamin D seviyesi <20 ng/ml olan hastalara
klavuzda belirtildigi sekilde 50.000 IU/hafta, 8 hafta siire ile vitamin D tedavisi verildi ve
serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin 30 ng/ml ve iizerine ¢ikarilmasi hedeflendi. 8 hafta
sonra gilinliik hastalara 1500-2000 IU /giin idame tedavi seklinde devam edildi. Serum 25 OH
vitamin D seviyesi 20-30 ng/ml arasinda olan hastalara 1500-2000 IU /giin idame tedavi
baslandi. 2 gruba alinan hastalarin 0. aydaki vitamin D diizeyi normal olan grup ile diisiik
olan grubun hesaplanmig FSS ve MusiQoL skalalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik olup olmadiginin anlasilmasi amaclandi.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Tim analizler SPSS17.0 istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Numerik
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile smnandi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde, numerik degiskenler ortalama ve standart sapma veya medyan
ve minimum-maksimum degerleri kullanilarak betimlendi. iki kategorik degisken arasindaki
iliski Ki-kareTesti (Fisher’in Kesinlik Testi/ Kesinlik Testi) kullanilarak arastirildi. Numerik
degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Iki
bagimsiz ortalamanin karsilagtirllmasinda Student t Testi, iki bagimsiz medyanin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz medyan Kruskal
Wallis Testi ile karsilastirildi. p<0.05 istatistiksel anlamli farklilik kabul edildi.
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6. BULGULAR

Tablo3 :Vitamin D yetersizliginin incelenen diger degiskenlerle iligkisi

Toplam VitD<30 VitD>30

(n=151) (n=135) (n=16) P
Yas (Ortalama+SS) 37.849.8 38.049.8 35.349.4 0.291
Cinsiyet (n, %)
Kadin 108 (%71.5) 97 (%71.9) 11 (%68.8) 0.775
Erkek 43 (%28.5) 38 (%28.1) 5 (%31.3) '
Meslek (n, %)
Calismiyor 105 (%69.5) 93 (%68.9) 12 (%75.0) 0.777
Caligiyor 46 (%30.5) 42 (%31.1) 4 (%25.0) '
BMI (Medyan, Min-Maks) 24 (18-40) 24 (18-40) 24 (18-32) 0.655
MS tip (n, %)
PPRM 4 (%2.6) 2 (%1.5) 2 (%12.5)
RPMS 2 (%1.3) 2 (%1.5) 0 (%0) 0.066
RRMS 145 (%96.0) 131 (%97.0) 14 (%87.5)
Kﬁ;hkya@l (Medyan, Min- g 3 57y 5 (1-27) 4 (1-21) 0.739
EDSS (Medyan, Min-Maks) 1.5 (0-8.5) 1.5 (0-8.5) 1.25 (1-7) 0.830
Tedavi (n, %)
Yok 6 (%4.0) 5 (%3.7) 1 (%6.3)
Interferon Beta 1a,1b 100 (%66.2) 90 (%66.7) 10 (%62.5)
Natalizumab 11 (%7.3) 10 (%7.4) 1 (%6.3)
Fingolimod 22 (%14.6) 20 (%14.8) 2 (%12.5) 0.548
Pulse steroid 6 (%4.0) 4 (%3.0) 2 (%12.5)
Dimetilfumarat 5 (%3.3) 5 (%3.7) 0 (%0)
Teriflunamid 1 (%0.7) 1 (%0.7) 0 (%0)
Vitamin D (Medyan, Min- 11.4 4.9-
Maks) (Medy 12.9 (4.9-71) 20.9) (49 336(30-71)  <0.001
MSQL (Medyan, Min-Maks) 75 (29-115) 75(29-115)  77.5 (42-112)  0.453
Yorgunlukskalast 34 (8-83) 34 (8-83) 33 (9-76) 0.639

(Medyan, Min-Maks)

Calismaya toplamda 151 hasta alindi. Tim hastalarin yas ortalamas: 37.8+9.8 olarak

hesaplandi. Yas ortalamasi, vitamin D degeri 30’un altindaolan hasta grubunda 38.0+9.8ve 30

ve istiinde olan hasta grubunda 35.3+9.4 olarak hesaplandi.Vitamin D seviyesi diisiik ve
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normal olan gruplarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.291).

Tim hastalar degerlendirildiginde 108 (%71.5) hasta kadin ve 43 (%28.5) hasta erkekti.
Vitamin D degeri 30’un altinda olan grupta 97 (%71.9) hasta kadin ve 38 (%28.1) hasta
erkekti. Vitamin D degeri 30 ve istiinde olan gruptall (%68.8) hasta kadin ve 5 (%31.3)
hasta erkekti. Vitamin D seviyesi diisik ve normal olan gruplarda cinsiyet dagilimlar
homojen bulundu (p=0.775).

Tim hastalar degerlendirildiginde 105 (%69.5) hasta c¢alismiyor ve 46 (%30.5) hasta
calistyordu. Vitamin D degeri 30’un altinda olan grupta 93 (%68.9) hasta calismiyor ve 42
(%31.1) hasta ¢alisiyordu. Vitamin D degeri 30 ve istiinde olan grupta 12 (%75.0) hasta
caligmiyor ve 4 (%25.0) hasta calisiyordu. Vitamin D seviyesi diisik ve normal olan

gruplarda ¢alisma durumu homojen bulundu (p=0.777).

Tim hastalarin BMI medyan degeri 24 (18-40) olarak hesaplandi. BMI medyan degeri,
Vitamin D degeri 30’un altinda olan hasta grubunda 24 (18-40) ve 30 ve iistiinde olan hasta
grubunda 24 (18-32) olarak hesaplandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan gruplarin
BMI (Body Mass Index,Viicut kitle indeksi) medyan degeri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.655).

Tim hastalar degerlendirildiginde 4 (%2.6) hasta PPRM, 2 (%1.3) hasta RPMS ve 145
(%96.0) hasta RRMS’di. Vitamin D degeri 30’un altinda olan grupta 2 (%1.5) hasta PPRM, 2
(%1.5) hasta RPMS vel31 (%97.0) hasta RRMS’di. Vitamin D degeri 30 ve iistiinde olan
grupta 2 (%12.5) hasta PPRM ve 14 (%87.5) hasta RRMS’di. Vitamin D seviyesi diisiik ve
normal olan gruplarda MS tipleri agisindan farklilik saptanmadi (p=0.066).

Tiim hastalarin hastalik yasi medyan degeri 5 (1-27) olarak hesaplandi. Hastalik yasi medyan
degeri, Vitamin D degeri 30’un altindaolan hasta grubunda 5 (1-27)ve 30 ve iistiinde olan
hasta grubunda 4 (1-21) olarak hesaplandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan
gruplarin hastalik yasi medyan degeri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.739).
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Tim hastalarin EDSS medyan degeri 1.5 (0-8.5) olarak hesaplandi. EDSS medyan degeri,
Vitamin D degeri 30’un altinda olan hasta grubunda 1.5 (0-8.5) ve 30 ve iistiinde olan hasta
grubunda 1.25 (1-7)olarak hesaplandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan gruplarin

EDSS medyan degeri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.830).

Tim hastalar degerlendirildiginde 6 (%4.0) hastada tedavi almiyor, 100 (%66.2) hastada
Interferon Beta tedavisi, 11 (%7.3) hastada natalizumab tedavisi, 22 (%14.6) hastada
Fingolimod tedavisi, 6 (%4.0) hasta aylik pulse steroid tedavisi, 5 (%3.3) hastada
dimetilfumarat tedavisi ve 1 (%0.7) hastada Teriflunamid tedavisi vardi. Vitamin D degeri
30’un altinda olan grupta 5 (%3.7) hastada tedavi yoktu. 90 (%66.7) hastada interferon Beta
tedavisi, 10 (%7.4) hastada natalizumab tedavisi, 20 (%14.8)hastada Fingolimod tedavisi, 4
(%3.0 ) hastada aylik pulse steroid tedavisi, 5 (%3.7) hastada dimetilfumarat tedavisi ve 1
(%0.7) hastada Teriflunamid tedavisi vardi. Vitamin D degeri 30 ve istiinde olan grupta 1
(%6.3) hastada tedavi yok, 10 (%62.5) hastada Interferon Beta tedavisi, 1 (%6.3) hastada
natalizumab tedavisi, 2 (%12.5) hastada Fingolimod tedavisi ve 2 (%12.5) hastada aylik pulse
steroid tedavisi vardi. Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan gruplarda tedavi agisindan
farklilik saptanmadi (p=0.548)

Tiim hastalarin Vitamin D medyan degeri 12.9 (4.9-71) olarak hesaplandi. Vitamin D medyan
degeri, Vitamin D degeri 30’un altinda olan hasta grubunda 11.4 (4.9-29.9) ve 30 ve iistiinde
olan hasta grubunda 33.6 (30-71) olarak hesaplandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan

gruplarin Vitamin D medyan degeri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

Tim hastalarin MSQoL-54 medyan degeri 75 (29-115) olarak hesaplandi. MSQoL-54
medyan degeri, Vitamin D degeri 30’un altinda olan hasta grubunda 75 (29-115) ve 30 ve
iistiinde olan hasta grubunda 77.5 (42-112) olarak hesaplandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve
normal olan gruplarm MSQoL-54 medyan degeri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.453).
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Tiim hastalarin yorgunluk skalasi medyan degeri 34 (8-83)olarak hesaplandi. Yorgunluk
skalas1 medyan degeri, Vitamin D degeri 30’un altinda olan hasta grubunda 34 (8-83) ve 30
ve tistiinde olan hasta grubunda 33 (9-76) olarak hesaplandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve
normal olan gruplarin yorgunluk skalas1 medyan degeri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanamadi (p=0.639).

Tablo 4: Vitamin D, MSQoL-54 veYorgunluk skalas: arasindaki iliski

MSQoL-54 Y orgunlukskalasi

R P R P
VitaminD 0.141 0.083 -0.115 0.159
MSQoL-54 -0.603 <0.001

Vitamin D ile MSQoL-54 arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.141,
p=0.083). Vitamin D ile Yorgunluk skalasi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmadi (r=-0.115, p=0.159). MSQoL-54 ile Yorgunluk skalasi arasinda ters yonlii gii¢lii
anlaml iliski saptand: (r=-0.603, p<0.001).
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Tablo 5: MSQoL-54 ve Yorgunluk skalasinin diger degiskenlerle iliskisi-1

MSQoL-54 Yorgunluk skalasi
?I(I/Iei:?,:/Inaks) Medyan (Min-Maks) p
Cinsiyet
Kadin 75 (40-113) 37 (8-77)
Erkek 76 (29-115) 0.934 34 (9-83) 0.314
Meslek
Calismiyor 68 (29-112) <0.001 39 (8-83) 0.001
Cahsiyor 87.5(31-115) 24.5 (9-61)
Tedavi
Yok 87 (72-100) 20 (13-32)
interferon Beta
1a- 1b 76 (29-115) 31 (8-83)
Natalizumab 80 (40-108) 42 (9-77)
. . 0.374* 0.262*
Fingolimod 69 (40-108) 41 (15-72)
Pulse steroid 53 (42-94) 56.5 (23-76)
Dimetilfumarat | 83 (50-98) 34 (17-55)
Teriflunamid 110 20
*Karsilastirma sadece interferon Beta, Natalizumab ve Fingolimod arasinda
yapilmistir!

MSQoL-54, kadinlarda medyan 75 (40-113) ve erkeklerde medyan 76 (29-115) olarak
hesaplandi. Kadin ve erkek cinslerinin medyan MSQoL-54 degerleri arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.934)

MSQoL-54, calismayanlarda medyan 68 (29-112) ve calisanlarda medyan 87.5 (31-115)
olarak hesaplandi. Calisanlarin medyan MSQL degerleri ¢alismayanlardan anlamli olarak
daha ytiksek bulundu (p<0.001)

MSQoL-54, Interferon Beta tedavisi alan grupta medyan 76 (29-115), Natalizumab tedavisi
alan grupta medyan 80 (40-108) ve Fingolimod tedavisi alan grupta medyan 69 (40-108)
olarak hesaplandi. Ug farkli tedavi alan hastalarin medyan MSQoL-54 degerleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.374).

Yorgunluk skalasi, kadinlarda medyan 37 (8-77) ve erkeklerde medyan 34 (9-83) olarak
hesaplandi. Kadin ve erkek cinslerinin medyan yorgunluk skalasi degerleri arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0.314).
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Yorgunluk skalasi, ¢alismayanlarda medyan 39 (8-83) ve calisanlarda medyan 24.5 (9-61)
olarak hesaplandi. Caligmayanlarin medyan yorgunluk skalasi degerleri ¢alisanlardan anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001).

Yorgunluk skalasi, Interferon beta tedavisi alan grupta medyan 31 (8-83), Natalizumab
tedavisi alan grupta medyan 42 (9-77) ve Fingolimod tedavisi alan grupta medyan 41 (15-72)
olarak hesaplandi. Ug¢ farkli tedavi alan hastalarin medyan yorgunluk skalasi degerleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.262).

Tablo 6. MSQoL-54 ve Yorgunluk skalasinin diger degiskenlerle iliskisi-2

MSQoL-54 Yorgunlukskalasi

R P R P
Yas -0.196 0.016 0.189 0.020
BMI -0.167 0.041 0.147 0.072
Hastalikyas1 -0.255 0.002 0.233 0.004
EDSS -0.374 <0.001 0.291 <0.001

MSQoL-54 ile yas arasinda ters yonlii zayif anlamli iliski saptandi (r=-0.196, p=0.016).
MSQoL-54 ile BMI arasinda ters yonlii zayif anlamli iligki saptand: (r=-0.167, p=0.041).
MSQoL-54 ile hastalik yasi arasinda ters yonli zayif anlamli iliski saptandi (r=-0.255,
p=0.002). MSQoL-54 ile EDSS arasinda ters yonlii zayif anlamli iliski saptandi (r=-0.374,
p<0.001).
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Yorgunluk skalasi ile yas arasinda ayni yonlii zayif anlamli iliski saptandi (r=0.189, p=0.020).
Yorgunluk skalasi ile BMI arasinda anlamli iligki saptanamadi (r=0.147, p=0.072). Yorgunluk
skalasi ile hastalik yas1 arasinda ayn1 yonlii zayif anlaml iliski saptand: (r=0.233, p=0.004).
Yorgunluk skalas1 ile EDSS arasinda ayni yonlii zayif anlamli iliski saptandi (r=0.291,
p<0.001).
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7. TARTISMA

Multipl Skleroz SSS' de beyaz ve gri cevheri etkileyen kronik, demiyelinizan, dejeneratifbir
hastaliktir. Patogenezinde cevresel ve genetik siirecler olmak iizere bir¢ok etmen vardir.
Diisiik 25 OH vitamin D diizeyleri, yetersiz vitamin D alimi ve gilinese maruz kalmadaki

eksiklik MS i¢in ¢evresel risk faktorlerinden biri olarak yer almaktadir.

Yapilan ¢alismalarda genel olarak MS hastalarinin saglikli kontrollere gore diisiik D vitamini
diizeyine sahip olmalar1 MS'te Vitamin D etkilerini giindeme getirmistir. MS'te sik goriilen
yakinmalardan biri olan yorgunluk hastalarin familyal, sosyal ve is hayatin1t 6nemli 6l¢iide
etkilemektedir. MS patogenezinde Onemli bir yere sahip olan vitamin D’nin yorgunluk
tizerine etkisi hakkinda son zamanlarda birgok ¢alisma yapildi. Bazi ¢aligmalar vitamin D
seviyesinin yogunluk ve depresyon lizerine etkisi kiyaslanmis, bazi ¢alismalarda yorgunluk
yakinmasi olan hastalardaki vitamin D seviyesini saglikli gruplarla kiyaslanmistir. Bazi
calismalarda ise vitamin D eksikligi olan MS hastalar1 vitamin D tedavisi ve plasebonun
yorgunluk ve yasam kalitesi iizerine etkisi incelenmis, bazi ¢alismalarda vitamin D diizeyinin
otoimmiin siiregteki rolii arastirilmig, bazi calismalarda ise vitamin D’nin yorgunluk ve

depresyon tizerindeki etkinligi arastirilmistir (9, 10, 27, 61, 79) .

Bizim ¢aligmamizda multipl skleroz polikliniginde diizenli takipte olan hastalarin vitamin D
seviyelerinde eksiklik olan ve olmayan hasta gruplarinin yorgunluk skalalar1 ve yasam kalitesi
Olcekleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin gosterilmesi ve
hastalarin demografik verileri ile yorgunluk skalas1 ve yagsam kalitesi dlgekleri ile istatistiksel

iligskinin gosterilmesi hedeflendi.

Bir ¢alismada calismaya alinan MS hastalarinda %56,4 oraninda, bagka bir ¢alismada% 48,5
oraninda D vitamin distkligli saptanirken bizim calismamizda ise hastalarin %89 'unda
vitamin D eksikligi saptandi (31). Bu farklilik genetik, g¢evresel faktorler ve cografi
lokalizasyona bagl degisikliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Birgok calismada vitamin D eksikliginin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin rol aldigi
gosterilmistir. Vitamin D 6nemli immiinmodulator ajanlarin basinda gelmektedir. Diisiik
vitamin D seviyesi sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit, multipl skleroz, tip 1 diabetus
mellitus gibi birgok otoimmiin hastalik ile iligkili bulunmustur(44). 100 kisi ile Kanada’da

yapilan bir ¢alismada serum 25 OH vitamin D seviyesi ile hastalarin otoimmiin siirecleri
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arasinda anlaml iligki saptanmis. Multipl Skleroz ile iligkili yorgunluk ve depresyon hakkinda
yapilan son c¢aligmalarda beyinde ve immiin hiicrelerde vitamin D reseptorleri
gosterilmistir(9, 31, 34). D vitaminin ayrica beyin gelisimi ve remyelinizasyona katkida
bulundugu gosterilmistir(51). Cocuk ve eriskinlerde vitamin D eksikliginin giderilmesi ile
ilgili yapilan bir calismada birgok norolojik hastaligin gelisme riskinin azaltildigi ortaya

konmustur(88).

EVIDIMS calismasinda vitamin D’nin antienflamatuar ve ndroprotektif etkilerinden
faydalanabilecegi, yiiksek doz oral vitamin D alimmin MS hastalar1 i¢in uygun ve ucuz bir

tedavi opsiyonu oldugu gosterilmistir(11)

Bu bilgiler 15181inda vitamin D seviyesi ve eksikliginin giderilmesi MS hastalarinda MS ile
iligkili yakinmalarin diizelmesini, klinik progresyon ve relaps sikliginin azalmasini giindeme
getirdi. Calismamizda vitamin D eksiligi olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayirdigimiz 151
kisilik takipli MS hastalarinin serum vitamin D eksikligi ile yasam kalitesi Ol¢ekleri ve
yorgunluk skalalar1 kiyaslandi. Calismamizda yorgunluk siddet ve yasam kalitesi dl¢eklerini
etkileyebilecek eslik eden kronik hastalik ve/veya psikiyatrik bozukluga sahip olan hastalar
alinmadi. Vitamin D ile MSQoL-54 ve Yorgunluk yasam skalas1 arasinda istatistiksel anlamli
korelasyon saptanmadi. MSQoL-54 ile Yorgunluk skalasi arasinda ters yonlii gii¢lii anlaml
iliski saptandi (r=-0.603, p<0.001).

Son yillarda vitamin D ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda bizim ¢aligmamizla benzer istatiksel
sonuglarin bulundugu gozlendi(9). Diger taraftan bazi ¢alismalarin ise istatiksel olarak
anlamli sonuglandig1 goriildii. Bir ¢alismada vitamin D seviyesi 0l¢iilen ve sadece FSS degeri
>4(0 iizerinde olan hastalar alinmis, 6 ay boyunca eksiklik olan hastalar tedavi siirecinde FSS
ve MSQL degerleri ile takip edilmis, ¢alisma sonrasinda vitamin D eksikliginin giderilmesi
MSQL ve FSS iizerinde anlamli diizelme yaptig1 gosterilmistir(12). Baska bir ¢alismada ise
SLE tanil1 hastalar {izerinde vitamin D’nin otoimmdiin silire¢ ve kaslar {izerindeki etkisinden
yola ¢ikilarak yapilan bir ¢alismada ise serum vitamin D seviyesinin yiikselmesi yorgunluk
tizerine olumlu etki gosterilmistir(58,81). Diger taraftan baska bir ¢alismada meme kanserli
ve yorgunlugu olan olgulara vitamin D takviyesi baglanmis, hastalarin yorgunluk ve diger kas

ile ilgili yakinmalarinda anlamli azalma gosterilmistir.
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EVIDIF c¢alismasinda ayni1 sekilde D vitamini tedavisi ile hastalarin yorgunluk

yakinmalarinda diizelme gozlenmistir(10).

Calismamiza alinan hastalarin %96’s1t RRMS tanisi ile takipliydi. Vitamin D seviyesi diisiikve
normal olan gruplarda MS tipleri agisindan farklilik saptanmadi (p=0.066). Baska bir
calismada ise EDSS 'si daha yiliksek olan progresif MS formuna gore vitamin D eksikligi
RRMS tanili hastalarda daha yaygin olarak goriilmektedir. (5). Serum vitamin D seviyesini
28 ng/ml altin1 eksiklik kabul eden 267 kisilik bir ¢alismada ise hastalarin ¢alisma baslangici
ve onceki MS parametreleri kaydedilmis, SPMS tanili olgularin %81'inde, PPMS tanili
olgularin %69' unda vitamin D eksikligi saptanirken; RRMS olgularinda bu oran %49 olarak
saptanmis. Caligma sonucunda vitamin D seviyesinin MS'de progresif seyreden formlarda

daha diisiik oldugu savunulmustur(57).

Calismamizda ayrica vitamin D’nin diger degiskenler iizerine etkisi de incelendi. Vitamin D
seviyesi digiik ve normal olan gruplarm EDSS ile iliskisi incelendiginde son yillarda yapilan
bir ¢alismaya benzer sekilde iki grup arasinda farklilik saptanmadi(90). Hastalarin mevcut
tedavileri her 2 grup arasinda kiyaslandi. Vitamin D seviyesi diisiik ve normal olan gruplarda
tedavi acisindan farklilik saptanamadi (p=0.548).MS tanili 136 kisilik vaka kontrol
caligmasinda bunun aksine hastalarin yarisi vitamin D eksikligi olan populasyondan se¢ilmis,
diisiik vitamin D ve diisiik giines 15181 alan populasyonda diger gruba gore hastalik disabilitesi
yiiksek bulunmustur(60). Hastalarin mevcut tedavileri her 2 grup arasinda kiyaslandi. Vitamin
D seviyesi diisik ve normal olan gruplarda tedavi acgisindan farklilik saptanamadi.
Calismamizda BMI ve vitamin D iligkisi incelendiginde, vitamin D seviyesidiisiikve normal
olan gruplarin BMI medyan degeri arasinda Baradaran A.ve arkadaslarinin galigmasinda
oldugu gibi anlamli iliski saptanamadi(91). Baska bir calismada ise BMI ve yagli doku orani

arttikga serum vitamin D seviyesinin diistiigii sonucu ¢ikartlmistir(92).

Calismamizda MSQoL-54 ve Yorgunluk siddet olgeginin diger degiskenlerle iliskisi
incelendi. Multipl skleroz ile ilgili yapilan birgok calismada MSQoL-54 6lgegini 6nemli
oranda etkiledigi savunulan kisinin mevcut tedavisi, issizlik durumu, hastalik yasi gibi
degiskenlere hi¢ ya da ¢ok az yer verildigi gézlendi. Bizim ¢alismamizda FSS ve MSQoL-54
degerleri bu degiskenlerle de kiyaslandi.
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Cinsiyetler arasinda MSQoL-54 ve Yorgunluk skalasi degerlerinde anlamli farklilik
saptanmadi. Hastalarin mesleki statiileri kiyaslandiginda ¢aligmayan grupta yorgunluk
skalasinin ¢alisanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Calismayan grupta
MSQoL-54 degerinin c¢alisanlara goére anlamli derecede diisiik oldugu saptandi. Birkag
calismada zayif fiziksel aktivite diisiik MSQoL-54diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli olarak
bulunmustur. Bu ¢aligsmalara goére MS ile iliskili yorgunluk kisinin gilinliik yasam aktivitesi ve
igsizlik lizerine etkili oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ayn1 zamanda kisinin ekonomik ve sosyal

statiisiinii etkileyerek MSQoL-5461¢egini etkiledigi gosterilmistir(31, 84, 86).

MS ile iliskili yorgunluk motor gii¢siizliik, uyku bozukluklari, duygu durum bozukluklari ile
iligkili olmas1 diisiiniilebilir. Motor gii¢siizlik EDSS degerini etkilemektedir. Bizim
calismamizda EDSS’nin yorgunluk siddet dlgegi ve MSQoL-54 arasinda zayif anlamli iligki
saptandi. Bazi1 caligmalarda ise bu 2 degisken arasindaki iligki anlamli olarak
gosterilmistir(31,9). Tedavi gruplar1 yorgunluk siddet Slgegi ve MSQoL-54 degerleri ile
iligkisi saptanamadi. MSQoL-54 ile BMI arasinda ters yonlii zayif anlamli iliski saptanirken
(r=-0.167, p=0.041), Yorgunluk 6l¢egi ile BMI arasinda anlamli iliski saptanamadi.Oldenburg
CS ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, kisilerin zayiflamasinin yasam kalitesi 0l¢egini
olumlu yonde degistirdigi saptanmistir. Ayni calismada calismaya alinan hastalarin BMI

degeri ile yorgunluk arasinda ters yonlii pozitif iliski saptandigi belirtilmis(93).

Calismamizda MSQoL-54 ile hastalarin yasi arasinda ters yonlii zayif anlamli iliski saptandi
(r=-0.196, p=0.016). Yorgunluk skalasi ile yas arasinda ayni yonli zayif anlamli iliski, bir
baska calisma sonucu ile benzerlik gosteriyordu (31). Hastalik siiresi ise bircok caligmada
oldugu gibi MSQoL-54ve FSS degerleri ile anlamli iliskisi saptanmazken, bizim
caligmamizda MSQoL-54 ile hastalik yas1 arasinda ters yonlii zayif anlamli iligki saptanirken
(r=-0.255, p=0.002), Yorgunluk skalasi ile hastalik yas1 arasinda ayni yonli zayif anlaml
iliski saptandi (r=0.233, p=0.004).

Yorgunluk siddeti ve yasam kalitesi Olcegi gibi subjektif yakinmalarla ilgili yapilan
caligmalarin anket calismasi olmasi nedeniyle dezavantaji olmaktadir. MS ile iliskili
yorgunluk acisindan degerlendirilirse: Yorgunluk, birincisi subjektif bir yakinmadir,
dlgebilecek altin standart bir ydntem yoktur. ikincil neden ise yorgunlugun taniminda yer alan

" kisinin glinlilk yasam kalitesini etkileyen ciddi fiziksel ve mental enerji yoksunlugu

seklindeki ifadenin kisilerin egitim ve kiiltiirel statiisiinden etkilenebilecegidir(5).Subjektif bir
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kavram olmasi ve kisinin anketin yapildigi andaki psikolojik durumu, bir 6nceki gece olan
uyku Kkalitesi, fiziksel yorgunluk seviyesi anket sonucunu etkilemesi dezavantaj olarak
sayilabilir. Ayn1 durum yasam kalitesi 0l¢eginin hesaplanmasinda da gecerlidir. Buna gore
¢alismamizin sonucunu etkileyen ¢esitli kisitliliklar vardir. Birincisi kisinin Multipl Sklerozun
yagsam kalitesi ve yorgunluk tizerindeki etkileri subjektif olmasi1 nedeniyle degerlendirilmesi
zordur. Ikinci olarak ¢alismamizda MS subtiplerindeki PPMS ve SPMS grubundaki hasta
populasyonu sayis1 ¢ok azdi. Ugiincii olarak calismamizdaki hasta gruplari tedavi dncesi
vitamin D eksikligi olan ve olmayan hastalar seklindeydi. Retrospektif bir ¢alisma olmasi
nedeniyle hastalarin vitamin D seviyeleri farkli aylarda ¢alisilmistir. Vitamin D ile yapilacak
gelecek caligmalar i¢in birkag Oneride bulunulabilir. Caligmanin giivenilirligi arttirmak igin
yorgunluk Olcekleri olarak sadece FSS kullanilmasi yerine diger yorgunluk olgeklerinin de
caligmaya katilmasi ¢caligmanin ististiksel anlamliligini etkileyebilir. Multipl Sklerozun PPMS
ve SPMS alttiplerinden alinan hasta sayisinin arttirilmasi saglanabilir. Gelecekteki ¢alismalar
sadece vitamin D eksikligi olan ve olmayan hasta grubu ile degil de, eksiklik saptanan
hastalarda tedavi verildikten sonra yorgunluk ve yasam kalitesi lizerinde anlamli degisiklik

olup olmadiginin incelenmesi seklinde yapilabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda Vitamin D eksikligi ile MSQoL-54 ve Yorgunluk siddet skalasi
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi. Vitamin D’nin MS patogenezinde
immiin sistem lzerinde etkin rol oynadigi gosterilmis olup, vitamin D ve MS hakkinda
kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir. Vitamin D’nin serum kalsiyum seviyesi ilizerindeki
iskelet mineralizasyonu {iizerinden kas kasilmasi ve kas giiciine etkisi kanitlanmistir. Bu
nedenle MS takiplerinde her hastanin vitamin D diizeyinin Slg¢lilmesi, eksiklik saptanan
bireylere D vitamini replase edilmesinin MS ve diger sistemik hastaliklar agisindan yararh

olmas1 nedeniyle oneriyoruz.
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8.0ZET

Amag: Multipl skleroz tanili hastalarda yorgunluk, yiiriiylis bozukluklari, 6ziirliiliik, cinsel
disfonksiyon, mutsuzluk, agri1 gibi yasam Kkalitesini etkileyen semptomlar sik goriiliir.
Multipl Skleroz hastaligi etyolojisinde vitamin D eksikligi 6nem kazanmistir. Hastaligin
bir semptomu olarak ortaya ¢ikan yorgunluk haline patolojik yorgunluk (fatigue) denir.
Bircok kronik hastalik gibi Multipl Skleroz’un da patolojik yorgunluga sebep oldugu
bilinmektedir. Son yillarda vitamin D eksikligi ile bu semptomlar arasindaki baglantilara
yonelik birgok calisma yapilmis olup, sonuglar tartismalidir. Bu nedenle yeni ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda, poliklinigimizde daha 6nceden tespit edilmis vitamin
D eksikligi diizeyi ile sistemde kayithh olan yorgunluk ve yasam kalitesi skalalari
arasindaki iliskinin incelenmesi planlanmustir.

Materyal-Metod: Retrospektif bir ¢alisma olup hastenemiz Noroloji polikliniginde takipli
151 MS hastas1 degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi.
Poliklinik takiplerinde rutin olarak &lgiilen vitamin D degerleri kullanildi. Yorgunlugun
degerlendirilmesine Yorgunluk Siddet Olgegi (FSS-Fatigue Severity Scala), yasam
kalitesinin degerlendirilmesinde MSQoL-54 6l¢egi kullanilda.

Bulgular: Calismaya toplamda 151 hasta alindi. Tim hastalar degerlendirildiginde 4
(%2.6) hasta PPRM, 2 (%1.3) hasta RPMS ve 145 (%96.0) hasta RRMS’di(%4.0).
Vitamin D ile MSQL arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.141,
p=0.083) Vitamin D ile Yorgunluk skalasi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmadi (r=-0.115, p=0.159). MSQL ile yorgunluk skalas1 arasinda ters yonlii gii¢lii
anlamli iliski saptand: (r=-0.603, p<0.001).

Tartigma: Multipl skleroz ile iligkili yorgunluk MS hastalarint mesleki ve sosyal
yasantisint  sarsmakta, yasam kalitesi iizerinde negatif etkide bulunmaktadir.
Calismamizda vitamin D eksikliginin yorgunluk ve yasam kalitesi iizerine etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da MS patogenezinde ¢ok dnemli bir yere sahip
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olan vitamin D’nin her MS hastasinda rutin bir sekilde bakilmasi ve eksiklik saptanan

bireylere tedavi baglanmasini 6neriyoruz.
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9. SUMMARY

Background: Multiple sclerosis (MS) is a central nervous system demyelinating disorder
affecting young and middle aged adults. Patients with MS suffer from chronic fatigue and
pain, neurological disabilities, and depression leading to a decline in quality of life. Vitamin

D is immunoregulator suspected playing a role in the development of MS.

Obijective: To compare the level of fatigue and quality of life in MS patients with and without

vitamin D deficiency.

Design and Methods: This is a retrospective chart review of 151 patients with MS diagnosis

who were followed by our neurology clinic at Katip Celebi University Hospital. All patients
aging 18 to 60 years old with any type of MS diagnosis were included in the study. Patients
who were in the attack period were excluded. Patients who had low 25 OH vitamin D levels
were identified. Fatigue was measured with fatigue severity scale and quality of life was
evaluated with MS Quality of life 54 (MSQoL-54) instrument.

Results: Average age of the patient population was 37.8 +9.8 years old and majority of
patients (71.5%) were female. Median BMI was 24 kg/m2 (range 18 to 40) and 145 (96%) of
the patients were RRMS. Low vitamin D levels (25 OH vitamin D<30 mg/dl) were identified
in 135 (89%) of the patients. There was no statistical significance in fatigue quality scale and
MSQoL-54 instrument in MS patients with and without vitamin D deficiency. However
statistically significant inverse correlation was identified between fatigue quality scale and
MSQoL-54 instrument (r=-0.603, p<0.001).

Conclusion: Fatigue is a major stress factor in patients with MS and affects their social,
personal and professional lives, which leads to a decline in their quality of life. In our study
no relationship between vitamin D deficiency, and fatigue and quality of life was identified.
However vitamin D deficiency is common in patients with MS disease and has been shown to
be risk factor for the disease development and progression. Therefore we recommend vitamin
D testing in patients with MS disease periodically and initiation of replacement treatment if

needed.
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