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OZET

Caligsmamiza McDonald tani kriterlerine gore kesin Relapsing
Remiting Multipl Skleroz (RRMS) tanisi almig olan Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Noroloji Klinigi ve MS Poliklinigi'nde izlenen 32 MS
hastas! ve kontrol grubuna da herhangi bir norolojik hastaligi olmayan
15 saghkli gonulli alindi. RRMS hastalarinda atak sirasinda alinan
serum oOrneklerinden D vitamini metabolizmasina yonelik olarak 25
hidroksivitamin D, PTH, TSH, Ca, P, Mg, CI, ALP, Kreatinin ¢alisildi ve
norolojik muayeneleri yapilarak Expanded Disability Status Scale
(EDSS) — Genigletiimis Ozirlulik durum 8lgedi'ne gére 6zurliilik
durumlari belirlendi. Hastalarin yorgunluk, dikkat, depresyon, anksiyete
ve kognitif durumlari, uzman psikolog tarafindan Fatigue Severity Scale
(FSS) - Yorgunluk Siddet Skalasi, Paced Auditory Serial Addition Test
(PASSAT), Beck Depresyon Envanteri, Strekli kaygi olcegi (STAI Form
TX-1-2), Mini Mental State examination (MMSE) ve MS’te Benedict
Kognitif Bozukluk testleri ile psikometrik olarak degerlendirildi. Atak
doneminde degerlendirilen tum hastalar 2 ay sonra remisyon
doneminde de ayni parametreler agisindan yeniden degerlendirildi ve
MS’lilerde relaps ve remisyon dénemlerindeki D vitamini metabolizmasi
ile ilgili degisiklikler karsilastirildi. Ayni yas grubunda ve benzer egitim
seviyesindeki, onemli herhangi bir saglik problemi ve norolojik hastaligi
olmayan 15 saglikli gonulliden olusan kontrol grubunda da ayni
parametreler incelenerek, MS hastalarinin relaps ve remisyon
donemlerindeki verileri ile kargilasgtirildi.

Hastalara yasi, cinsiyeti, dogum yeri, su anda nerede yasadigi,
ne zamandan beri yasadigi, daha Once nerede yasadigi, diyet
aligkanliklari, gunes 1sinlarina maruziyet derecesi, daha once steroid
alip almadig1, aldi ise kag defa ve ne yolla (iV, Oral) aldidi, daha énce D
vitamini tedavisi alip almadigi, kag yillik MS hastasi oldugu, ka¢ atak

gegirdigi, immun modulator tedavi alip almadigi, baska bir otoimmun



hastaliginin olup olmadigi, ailede bagska MS hastasi olup olmadigi,
sigara kullanip kullanmadigi, devamli kullandigi ilaglar olup olmadigi
hakkinda sorular iceren 21 soruluk bir anket uygulandi. Anketlerden
elde edilen veriler ile biyokimyasal sonuglar, EDSS skorlari ve
psikometrik test sonuclarl istatistiksel korelasyon yontemleri ile
karsilastirildi. Sonuglar literattr verileri ile karsilastirilarak tartigildi.
Calismamizda MS hastalarinda serum 25(OH)D duzeylerinin
kontrol grubuna goére dusuk oldugu, serum 25(OH)D seviyeleri ile EDSS
skorlari arasinda ters oranti oldugu tespit edildi, RRMS hastalarinda
serum 25(0OH)D seviyelerinin relaps dodnemlerinde remisyon
donemlerine gbre daha da dusuk oldugu gosterildi. D vitamini
metabolizmasi ile ilgili diger biyokimyasal parametrelerle ilgili olarak
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Hastalara uygulanan yorgunluk, dikkat, depresyon,
anksiyete ve kognitif durumlari ile ilgili psikometrik testlerde kontrol
grubuna gore daha kotu skorlar elde edildi ve bu skorlarin relaps
dénemlerinde daha da koétllestigi gozlendi. Ancak bu skorlar ile serum
25(0OH)D seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, D vitamini, 25(OH)D.



SUMMARY

The Assesment of Serum Vitamin D Levels and Relation Between
these Levels and Neuropsychologic Tests at Relaps and

Remission Periods in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis

In our study, we assessed 32 patients who had diagnosed
RRMS certainly acording to McDonald criteria and fallowed in Uludag
Universty Medical Faculty Neurology Clinic and Policlinic and 15
healthy volunteers. 25(OH)D, PTH, TSH, Ca, P, Mg, CI, ALP and
kreatinin levels detected in blood at relaps time in RRMS patients
according to vitamin D metabolism. Neurologic examination were
performed and Expanded Disability Status Scale (EDSS) were
determined. The patients were assesed by expert psychologist with
Fatigue Severity Scale (FSS), Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT), Beck Depression Scala, STAI Form TX-1-2, Mini Mental
State Examination (MMSE), Benedict Cognitive impairment tests
psychometricaly. All parameters in releps period were compared with
remission period two months later. Also the same parameters examined
in 15 healthy volunteers whose age and education level were similar to
patients. The data was compared with RRMS patients relaps and
remission data.

The questionnare including age,sex,birth town, living town,
previous living town, diet habits, degree of exposing to sunlight, steroid
usage, usage time and method (iv, oral), vitamin D usage, duration of
MS disease, relaps numbers, profilactic therapy, another autoimmun
disease presence, MS presence in family, smoking, regular medication
state was applied to patients. The data from questionnare was
compared with biochemistry results, EDSS scores and psychometric
test result using statistical correlation methods. And then the results

were compared with ecture data and discussed.



We found lower serum levels of 25(OH)D in MS patients than
control group and there was negative correlation between serum
25(0OH)D levels and EDSS scores. There was no significial difference
between patients and control group according to other biochemistrical
statistically. The psychometric test scores about fatigue, attention,
depression, anxity and cognitive state were lower in patients and these
scores got worse at relapsing period. But there was no significial
difference between these scores and serum 25(OH)D levels

statistically.

Key words: Multiple sclerosis, Vitamin D, 25(OH)D



GiRiS

1. Multipl Skleroz

MS, cogunlukla geng¢ erigkin yasta baslayan, yineleyen norolojik
fonksiyon bozukluklariyla seyreden, etyolojisi henuz ¢ok iyi bilinmeyen,
kronik, inflamatuar ve demiyelinizan Santral Sinir Sistemi (SSS) hastahgdidir.
Kirk yasin altinda geng erigkinlerde travmadan sonra en sik 6zurluluk ve yeti
yitimi yapan norolojik hastaliktir (1-3).

Hastaliktan, ilk kez Fransiz arastirmaci Charles Prosper Ollivier
d’Angers 1824 yilinda parapleji nedenlerinin yer aldigi spinal kord hastaliklari
kitabinda bahsetmistir. Bundan kisa bir stre sonra Carswell patolojik anatomi
atlasinda bir MS olgusu sunmustur. Devaminda Cruveilhier klinik olgu
sunumlari ile birlikte MS in tim patolojik tanimini atlasinda yayinlamigtir.
Frerichs, Valantiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch konuya &nemli
katkilarda bulunmuslardir. Sonraki yillarda Jean- Martin Charcot ve asistani
Edme Vulpian, paralizi ve tremoru olan gen¢ hastalardan olusan otopsi
serilerinde spinal kordda, beyin sapinda ve beyinde gri yama tarzi
tutulumlarin oldugunu goéstermislerdir. 1866 yilinda Charcot'un “ sclérose en
plaque disseminée” tanimi literature gegmistir. MS buglnki anlamda klinik
ve patolojik 6zellikleriyle ilk olarak 1868’de yine Jean-Martin Charcot
tarafindan tanimlanmistir. Charcot, hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerinin
diger hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamis, klinik spektrumunu ve
histolojik gérinimund tanimlamig, inflamasyon ve miyelin kaybinin temel
histopatolojik goérinim olduguna dikkat ¢ekmistir. Sonraki yaklasik 150 yil
boyunca hastalik hakkindaki bilgilerimiz bu eski tanim Gzerine oturtulmustur.
Gunumuzde Multipl Skleroz, klinik karakteristik ozellikleri, MRI bulgulari ve
farkh patolojik ozellikleri ile siniflandirilmigtir (4-6).

Yirminci yuzyilin ilk yarisinda hastaligin etyolojisinde spiroket ve
sifiliz gibi enfeksiydz ajanlarin, vaskiler mekanizmalarin roli arastiriimis,

tedaviye yoOnelik c¢alismalar yapilmigtir. Demiyelinizan hastaliklarin



anlasiimasinda en dnemli adim, 1935’te Rivers, Sprint ve Berry’nin MS’in bir
hayvan modeli olan Deneysel Otoimmun Ensefalomiyeliti (Experimental
Autoimmun Encephalomyelitis, EAE) tanimlamalari ile atilmis ve bu hipotezin
MS’in immUunopatogenezinin anlagiimasinda belirgin katkisi olmustur. (6-8)

MS c¢ok nadir gorulen bir hastalik dedildir. Dunya uzerinde 2
milyondan fazla kigiyi etkilemektedir. Sadece ABD’de 400 000 kisiyi etkiler.
Gorulme sikligi cografi konuma gore 5-200/100.000 oldugu dusundimektedir.
Tarkiye'de yapilmis resmi bir prevalans yada insidens ¢alismasi olmamakla
birlikte Kibris Tlurk kesiminde yapilan bir epidemiyolojik ¢galisma MS sikliginin
24/100 000 oldugunu ortaya koymustur. Bir bagka calismaya gore de
Edirne’de 34/100 000 ve Maltepe’de 101/100 000 olarak bulunmustur. MS’e
sicak bolgelerde daha az rastlanmaktadir. Ekvatorda hemen hemen hig
gorilmezken kuzey ve gluney yarimkirede kutuplara dogru gittikce MS
sikliginda artis goértlmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamininin
MS’in gelismesi ve ataklarin dnlenmesinde énemli bir ¢gevresel faktér oldugu
gosterilmistir. GlUnes 1s1ginin az oldugu cografi bdlgelerde D vitamini sentezi
de az oldugundan MS riski artmaktadir. Genellikle otoimmun hastaliklar,
Ozellikle de MS kadinlari erkeklerden daha fazla etkiler. Kadin/erkek orani
1.77/1°dir. Kadinlardaki ortalama baslangi¢ yasi, erkeklerden 5 yil daha
oncedir Belirtiler, en sik 20 ile 40 yaslari arasinda baglamaktadir, ancak
nadiren 10 yasindan once ya da 60 yasindan sonra da baslayabilmektedir.
MS, beyaz irkta ve Avrupa kdkenlilerde daha sik goralir, buna karsin Asya
kokenlilerde ve siyahlarda risk dusuktur (1-3, 9-16).

En sik goruldugu bolgeler Kuzey Avrupa, Kuzey ABD, Kanada,
Guneydogu Avustralya ve Yeni Zelanda'dir. Bu Ulkelerdeki prevalans 30-
80/100,000 veya biraz daha fazladir. Orta siklikta goralduga boélgeler Guney
Avrupa, Giiney ABD, Kuzey Avustralya, Kuzey iskandinavya, Giiney Afrika
ve Guney Amerika’dir (5-29/100.000). Asya (Cin, Japonya), Afrika, Meksika
ve Glney Amerika’nin kuzeyi de dusuk prevalansa sahip bdlgelerdir
(<5/100,000) (2).

Pevalansin cografi bolgelere gore belirgin degiskenlik gostermesi,
buna sebep olabilecek c¢evresel bir faktérin MS patogenezinde rol



oynayabilecedi konusunda merak uyandirmis ve MS prevalansinin yuksek
oldugu ulkelere go¢ eden topluluklar Uzerinde birtakim epidemiyolojik
calismalar yapilmistir. Bu veriler puberte yasindan sonra yuksek risk tasiyan
bir bolgeden dusuk risk tagiyan bir bélgeye go¢ eden kimselerde onceki riskin
devam ettigini, cocukluk caginda go¢ edenlerde ise riskin yeni yagsam bolgesi
ile uyumlu oldugunu gdstermigtir. Buna neden olan faktorlerin gunes i1sigina
maruz kalma, 1s1 ve nem degisiklikleri gibi bir takim cevresel etkenler, viral
yada bakteriyel enfeksiy6z ajanlar yada beslenme aligkanliklari olabilecegi
dusunulmektedir (1, 8, 11, 17)

MS’in nedeni henlz tam olarak aydinlatlamamigtir. Hastahgin,
genetik yatkinhgr olan kisilerde, bazi c¢evresel faktorlerin ve Vviral
enfeksiyonlarin katkisiyla, SSS’de gelisen otoimmun yanit sonucunda ortaya
ciktigi dusunualmektedir (1, 8, 17, 18). Son yillarda yapilan goézlemsel
calismalarda gunes 1s1g1 ve diyet ile alinan ve immun modulatér bir madde
olan Vit D3 (25 hidroksivitamin D)nin, MS’in gelismesi ve ataklarin
Onlenmesinde onemli bir cevresel faktdr olabilecedi vurgulanmaktadir
(13-15).

MS’in ailesel kimelenmesi de bilinen bir gercektir. MS hastalarinin
yaklasik % 15’inde ailede etkilenmis bir baska birey daha vardir; en yuksek
risk ise hastanin kardeslerinde soz konusudur. Monozigot ikizlerde
konkordans %20-25, dizigotlarda ise %2.4-5'tir. Ailesinde MS olan bireylerde
hastalik riskinin arttigina ait veriler ve ikizlerle ilgili yapilan ¢alismalar, MS'te
genetik faktorlerin rol oynadigini, ancak bunun daha ¢ok genetik yatkinlik
seklinde oldugunu disundirmektedir (1, 8, 10).

Altinci kromozomun kisa kolunda yerlesen HLA DR ve DQ bdlgesine
yakin bir genin bu hastalikla iliskili oldugu dustnulmektedir. MS poligenik bir
hastaliktir. MS’de siklikla HLA DR15, DQ6, A3, B7, DW2 DR3 ve DR2
birlikteligi gorulir Bu belirteclerden birinin bulunmasi kisinin MS gelistirme
riskini 3 ila 5 kat artirir (8, 10, 19)

MS lezyonlarinin histolojik gérinimu, genetik bilgiler, hastaligin
EAE’ye benzerligi, imminomodulatér ve immuinosupresif tedaviye verdigi

yanit, MS'’in, miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hicreleriyle ortaya



ctkan otoimmun bir hastalik oldugu fikrini desteklemektedir. Humoral immun
sistemin de hastalik surecinde rol oynadigi, hastalarin cogunun BOS’unda
SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan uretilen oligoklonal immun protein
antikorlarinin bulunmasindan anlasilmaktadir (10, 17, 18, 20, 21).

MS’in immunopatogenezi, T lenfositler Uzerine odaklanmigtir. T
lenfositler, CD4+ ve CD8+ T hucreleri olarak ikiye ayrilmaktadir. CD4+ T
helper hucreler, MHC-sinif 1l molekulu ile sunulan eksojen antijenleri
tanirken, CD8+ T supresor huacreler, MHC-sinif | molekull ile sunulan
endojen antijenleri tanirlar. CD4+ T hacreleri, 2 farkli Th hicresine donusur.
Th1 hdcrelerinin proinflamatuar etkileri vardir, gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinda (EAE gibi) rol oynarlar. Th2 hlcrelerinin ise, antiinflamatuar
etkileri vardir, antikor aracili olaylarda yer alir ve Th1 hicrelerinin etkilerini
antagonize ederler (22, 23).

Th1 hacreleri, IL-1, IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a ve TNF-B salgilar. IFN-
Yy, Th1 geligsimini artinrken, Th2 ¢ogalmasini azaltir. Th1 huicreleri,
salgiladiklari bu sitokinler ile inflamasyonu artirirlar. Th2 hicreleri ise, ¢ogu
antiinflamatuar etkili olan IL-3, IL-4, IL-5, IL 10, IL-13, IL-16 ve TGF-
salgilar. Ayrica Th2 hucreleri, Th1 hlcrelerinin etkilerini antagonize ederek,
akut ve kronik inflamasyonu azaltirlar (8, 22, 24-27).

MS’deki immunolojik olaylar, CD4+ T hucrelerinin periferde sensitize
olmasiyla baslar. Bu sensitizasyon, bir otoantijenin antijen sunan hucre
(APC) ile SSS’ye giren lenfositlerdeki spesifik T hlicre reseptériine (TCR)
sunulmasi ile olur. Antijen ile APC’nin karsilasmasi sonucu, noétr CD4+ T
hicreleri, T hepler hicrelerine dontsur. Aktif T hlcreleri, serebrovaskuler
endotelyumdaki matriks metalloproteinaz (MMPs) gibi proteolitik enzimler
aracihgr ile KBB’ni gecerek SSS parankimine ulasir. Bu adim, MS
patogenezinde basglatici olaydir (5, 8, 24, 28). KBB'yi gegcen CD4+ Th1
hucreleri, IFN-y, IL-2, TNF-a ve diger sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini
saglar ve KBB'nin daha fazla bozulmasina neden olurlar. Sonrasinda
hlcrelerin igeri girmesi, miyelin ve oligodendrositlere direkt hasar veren
mikrogliay! aktive eder veya nitrik oksit ve serbest radikaller gibi doku hasar

yapan molekullerin Gretimine yol acar. Bu inflamatuar slre¢ sonucunda



miyelin ve oligodendrositler hasarlanir ve demiyelinizasyon meydana gelir.
Bunu da akson hasari ve astrositik proliferasyon izler (8, 29, 30).

MS lezyonlarinin patolojik gostergeleri Kan-Beyin Bariyeri (KBB)nin
yikimi, multifokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, reaktif
gliozis ve akson dejenerasyonunu icerir. SSS miyelininin  ve
oligodendrositlerin immun-bagimh yikimi MS’in primer patolojisini olusturur
().

MS’de beynin makroskopik incelemesinde degisken derecelerde
atrofi ve ventrikuler dilatasyon gorulir. Beynin kesit yuzeyinde aktif plaklar,
sinirlari net olarak ayirt edilemeyen, beyazimsi sari veya pembe renkli izlenir.
Daha eski plaklar ise translusen yada mavi-gri renkte gorulUrler.

Mikroskobik olarak, aksonlarin géreceli olarak korundugu
oligodendrosit kaybi ve astroglial skarlasma ile ¢ok sayida demiyelinizasyon
alani ve beyaz maddede multipl inflamasyon ile karakterizedir. Aktif plaklarin
histolojik incelemesinde perivaskuler T lenfositler, makrofajlar ve bazen
plazma hucre infiltrasyonu goérular. Plagin merkezinde en belirgin olan
makrofajlar, miyelin lamellerinin aksonlardan soyulmasinda onemli bir rol
oynar. Plakta reaktif astrositler de bulunur. immunhistokimyasal calismalarda
suregelen immun reaktivitenin gostergesi olarak aktif plaklarda sitokinlerin
arttig1 gosterilmistir (1, 2, 3, 5, 7).

MS patogenezinde miyelin basic proteinin (MBP) énemli roll oldugu
sOylenmesine ragmen, proteolipid protein (PLP), miyelin associated
glikoprotein (MAG) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi miyelin
proteinlerinden higbirisinin MS’de otoimmun hedef oldugu gdsterilememistir
(17, 31).

Hastaligin karakteristik ozellikleri relaps ve remisyonlarla seyretmesi
ve SSS'de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin ortaya
cikmasidir. Klinik bulgularin yavas yavas kaybolmasi da MS igin tipiktir
(3, 18)

Atak, akut veya subakut baslangicli, gunler haftalar icerisinde en
yuksek duzeye ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken
derecelerde  duzelmenin goruldugu klinik  disfonksiyon  olarak



tanimlanmaktadir. Atak i¢cin minimum sure 24 saattir ve iki atak arasinda en
az bir ayhk bir sure olmalidir (32).

Duysal belirtiler en sik karsilasilan ilk belirtilerdir. Hastalarin % 52-
70’'inde ortaya cikar. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler
siktir. Bunlar herhangi bir dagilimda olabilir, bir ya da iki ekstremitede,
extremitelerin bir bolgesine sinirl, gdzde, ylzde ya da daginik olarak
bulunabilir (6, 10, 33). Sik karsilagilan bir tablo, ayakta ya da elde
karincalanma hissinin baglamasi ve sonra ipsilateral olarak yukselmesidir.
Lhermitte bulgusu (genellikle boyun fleksiyonundan sonra ortaya c¢ikan,
ekstremitelere veya sirta dogru yayilan ani baslangicli elektriklenme hissi)
izlenebilir. Brown-Sequard sendromu tipi duyu bozuklugu goralebilir. MS
hastalarinin buyuk ¢ogunlugu kalici duyu kusuru gosterirler. Genellikle alt
ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusu azalmigtir.

Motor belirtiler ikinci siklikta izlenen baglangic belirtileridir ve en sik
bir veya her iki alt ekstremitede izlenirler. Kas zaafl, refleks artisi ve
spastisite gorulir. Motor belirti ve bulgular, akut ya da kronik ve ilerleyici
olarak gorulebilir. Genellikle diger belirtilerle birliktedir. Paraparezi,
guadriparezi, hemiparezi veya bir ekstremitede glg¢suzlik sik karsilasilan
belirtilerdir. Kas atrofisi genellikle kullaniimamaya bagl olarak gelisir. MS’de
spinal kord bulgulari (Transvers Miyelit), siklikla asimetrik ve inkomplettir.
Birkag saat ve gln icinde ortaya ¢ikan paraparezi, seviye veren duyu kusuru,
bilateral babinski yaniti ve sfinkter kusurlari bulunabilir.

Optik ndropati, Gcuncl siklikta izlenen baslangig belirtileridir (% 17).
Hastalarin % 50’den fazlasi yagsaminin bir déneminde bir optik néropati atagi
gecirebilir (6, 33). En sik kargilasilan belirti, bir gdézde birka¢ gln icerisinde
gelisen gérme azalmasidir. Ozellikle g6z hareketleri sirasinda olusan g6z
cevresindeki agriya fotofobi eslik edebilir. Afferent pupil defekti, gorme
keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma ve gorme alani testinde
siklikla tipik olarak santral veya parasantral bir skotom vardir. Gozdibi
muayenesi genellikle normaldir (retrobulber norit), fakat bazen optik sinir
basinda sismeyle beraber hemoraji veya eksudalar goérulebilir (papillit). Kalici
goérme bulanikhgi, degisen renk algisi, Uthoff fenomeni (gérme bulanikligi



guglu bir egzersizi takiben veya pasif olarak istya maruz kalma ile ortaya
cikar ve vucut 1sisi normale donince veya dinlenmeyi takiben duzelir)
gorulebilir. Bazen hastalarda optik noropati Oykusu olmaksizin, gdzdibi
muayenesinde ve uyandiriimis potansiyel incelemelerinde, siklikla optik sinir
tutulumuna ait bulgu olabilir.

Serebellar belirtiler, hastaligin baslangicinda sik dedgildir. Hastalik
ilerledikge yaklasik % 50 oraninda ortaya cikar. Sik gorulen belirtiler, yarime
ataksisi, dismetri, disdiadokokinezi, dizartri, nistagmus ve intansiyonel
tremordur.

Beyin sapi bulgularindan en sik goéruleni bakis ile ortaya ¢ikan
horizontal nistagmusdur. MS'’in en karakteristik bulgularindan biri de
interniikleer oftalmoplejidir (INO). Tek tarafli veya bilateral olabilir. Bunlara ek
olarak horizontal ve vertikal bakis parezileri gorulebilir. Bazen 9. ve 10. sinir
tutulumu ve buna bagli yutma glcligu ve nazone konusma olur, genellikle
ge¢ donemde gorular. Fasial gl¢gsuzlik, miyokimi, blefarospazm olabilir. Akut
tek tarafli isitme kaybi oldukga nadir bir belirtidir.

GenitoUriner sistem belirtileri, sik idrara ¢ikma, yetisememe, idrar
yapmaya baglamada gugcluk ve tam bosaltamama gibi sikayetlerdir ve siklikla
izlenir. Konstipasyon veya gaita inkontinansi daha az goraltr. Her iki cinste
de yaklasik %50 oraninda libido kaybi godrtulmektedir. Dogrudan ndrolojik
etkilenmenin yaninda, duyu kaybi, fiziksel sinirliliklar, depresyon, yorgunluk
ek olarak hastalardaki seksuel gtcliklere katkida bulunur (10).

Kognitif bozukluklar MS hastalarinin % 40-70’inde bulunur. Yas,
hastaligin suresi, fizik 6zurltlGk, kognitif islev bozuklugu hakkinda 6nceden
fikir vermez. MS'de MRI'da goérlilen total lezyon yukl, kortikal atrofi,
genislemis ventrikuller ve korpus kallosumun incelmesi kognitif bozulmanin
derecesi ile baglantili olabilir (10).

Psikiyatrik belirtiler, MS hastalarinda genel populasyona gére daha
siktir. MS te depresyon ¢ok sik gorulir. Ayrica bipolar bozukluk, anksiyete
bozuklugu ve nadiren de psikotik durumlara rastlanmaktadir. Yorgunluk, MS
olgularinda en sik gorilen semptomlardandir. MS’de uyku bozuklugu da
gorulmektedir ve depresyonla iligkisi olabilecegi dusunulmektedir.



Paroksismal belirtiler MS igin niteleyicidir. Belirtiler tipik olarak sure
bakimindan kisadir (saniyelerden 2 dakikaya kadar), ve sik olarak olugur,
bazen gunde onlarca kez tekrarlayabilir. En sik gorulen paroksismal belirti
trigeminal nevraljidir, % 5 oraninda gorulebilir (Lhermitte bulgusu, hemifasial
spazmlar ve vucudun diger yerlerinde gorulen nevraljiler de paroksismal
belirtileri olusturur. Hiperventilasyon, bazi duysal uyarilar ve posturler, bu
belirtiler icin uyarici 6zellikte olabilir. Tonik spazmlar, siklikla bir taraftaki kol
ve bacagi etkilerler, bazen yuz, bir bacak, her iki bacak etkilenir. Bu spazmlar
kortikospinal yolak boyunca herhangi bir yerden kaynaklanabilirler. Genellikle
akut bir ataktan duzelme fazi sirasinda baslarlar, birkag ay sonra da
tekrarlarlar. Yogun agri, ayni tarafta ya da carpraz duysal belirtiler bunlara
eslik edebilir. Epileptik ndbetler MS’li hastalarin % 5’inde goérulir
(1, 3,5, 6, 8, 33).

Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmigtir:

1- Relapsing Remitting MS (RRMS): En sik goérulen klasik formdur.
%80-85 sikhikta gorulur. Klinik bulgular tamamen duzelir veya sekel kalabilir.
Ataklar arasinda progresyon gorulmez. Bu olgularin yarisindan fazlasi
sekonder progresif forma dontsmektedir.

2- Sekonder Progresif MS (SPMS): Onceleri RRMS gibi seyir vardir,
fakat daha sonra atak eslik etsin ya da etmesin, progresyon goésterir. RRMS
olgularinin yaklasik %50-80’i bu forma dénusdr.

3- Primer Progresif MS (PPMS): %10-15. Baslangigtan itibaren
yavas ve devamli ndrolojik bozukluk s6z konusudur. Ataklar yoktur. Gegici
hafif iyilesmeler gorilebilir.

4- Progresif Relapsing MS (PRMS): %5’den daha az. Baslangicta
yavas seyirli norolojik bozukluk varken, daha sonra buna relapslar eklenir.
Ataklar arasinda progresyon gorulur (23, 34, 35).

MS’de Klinik gidis ¢ok degiskendir. Yukarida bahsedilen dort klinik
formun haricinde otopside veya MRG'de saptanan, fakat klinik belirtisi
olmayan asemptomatik MS olgulari da vardir. Ayrica hastalarin yaklagik
%10-15’i hayati boyunca ikinci bir atak gecirmemektedir. Hastalarin ortalama
atak sayisi yilda 0,4-0,6 olarak bildiriimekte, fakat ilk atakla ikinci atak



arasindaki sure oldukca farkhlik gosterir. Genelde hastaligin ilk yillarinda
ataklar daha fazla goérilmektedir (1, 3, 8).

Erken baslangig, kadin cinsiyet, optik norit veya duyusal septomlarla
prezentasyon, atak sonrasinda minimal 6zurltulik kalmasi ve ataklar arasinda
uzun sureli iyilik halinin olmasi iyi seyir ile iligkilidir. Aksine erkek cinsiyet, ileri
yas, motor, serebellar ve sfinkter tutulumu bulgulari ile baglangig, ilk 5 yilda
EDSS nin hizli artigl ise kotu prognoz belirtileridir (36).

MS’de klinik gidisin degerlendiriimesinde en yaygin olarak kullanilan
skala, EDSS’dir (Kurtzke’'s Expanded Disability Status Scale). Bu skala ile 8
fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik olculmektedir. EDSS’de ‘0’ normal
norolojik muayeneyi gosterirken, ‘10’ ise MS’e bagh o6lumu gdstermektedir
(1, 37). Bu skala kognitif fonksiyonlar ve Ust ekstremite dizabilitesini ¢ok iyi
degerlendirememekle birlikte klinik c¢alismalarda MS’e bagh etkilenimi
gOsterebilen standart bir dlgektir (38).

MS tanisi, klinik bir tani olup, genellikle 6yki ve muayene ile tani
konur. Bununla beraber, hastalarin buylk bir kismina diger hastaliklar
diglamak ve taninin dogrulugunu saptamak igin, bazi klinik testler yapilir.

MS tanisi igin kriterler 1965°’de Schumacher ve 1983’de Poser
tarafindan tanimlanmistir (39, 40). 2000 yilinda tanimlanan, 2005 ve 2010’da
yeniden revize edilen Mc Donald kriterleri ile, MR gorUntileri tani igin en
onemli dayanak haline geldi. Lezyonlarin mekansal ve zamansal yayilimini
belirlemek icin MR kriterleri belirlendi. RRMS tanimi daha acik bir sekilde
yapildi (39, 41-46).

2. D Vitamini ve immun Sistem Uzerindeki Etkisi

MS’e yatkinlikta genetik faktorlerin glglu etkisinin yaninda c¢evresel
faktorlerin de o6nemli olgude etkili oldugu bilinmektedir. 25(0OH)D, MS’in
etyopatogenezi ile ilgili arastirmalarda giderek daha da ilgi cekmektedir. Son
yillarda yapilan gozlemsel galismalarda gunes 1s1g1 ve diyet ile alinan ve
immun modulatér bir madde olan 25(OH)D’nin, MS’in gelismesi ve ataklarin



onlenmesinde oOnemli bir c¢evresel faktor olabilecedi vurgulanmaktadir
(13, 14, 15). Gunes 1sinlarina maruziyetin azalmasi ile dogru orantili olarak
duguk serum 25(OH)D duzeylerinin MS gelisimi icin bir risk faktortu oldugu ve
RRMS hastalarinda relaps dénemlerinde remisyon donemlerine gére serum
25(0OH)D seviyelerinin daha da dustugu gosterilmistir (13, 14). Bu veriler
dogrultusunda D vitamininin otoimmon mekanizmalarda 6nemli roli oldugu
dusunulmektedir (47).

Periferal kan mononukleer hucrelerinde D vitamin reseptorlerinin
(VDR) tespitiyle, immun sistem regulasyonunda D vitamininin roli oldugu
anlasiimistir (48-50). T hepler hlcreler tim antijen spesifik immin cevapta
merkezi bir role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Thl ve Th2) (86). Thl
hlcreler hicresel bagisik yanitta esastir, timoér ve intraselliler patojenlere
kargl (virUsler) yanitta rol alirlar. Bu hicreler interferon-gama (INF-y),
interldkin-2 (IL-2) ve TUimor nekroze edici faktdr-alfa (TNF-a) sekrete ederler.
Otoimmun hastaliklarda Th1 hucreleri vicudun kendi proteinlerine karsi
yonelirler. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak hastaliklari Th1
hlcreleri araciligi ile olusmaktadir. Th2 hicreleri ise antikor aracilikli bagisik
yanitta rol alirlar, interldkin-4 (IL-4) ve Interlékin-5 (IL-5) sekrete ederler.
Ekstrasellller patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanitinda Th2 hicreleri
gerekir (52). Th1 ve Th2 hucreler 1,25(0OH)2D vitamininin direkt hedefleridir.
Sessiz CD4+T hucreler D vitamin reseptért (VDR) eksprese ederler ancak
bu dusuk konsantrasyondadir. Aktivasyondan sonra bu konsantrasyon 5 kat
artar. 1,25(0OH)2D vitamini aritilmis Th1 hticrelerinin proliferasyonunu, INF-y,
IL-2 ve IL-5 Uretimini azaltirken, Th2 hulcrelerinden ise IL-4 Uretimini arttirir
(53, 54). Iin vivo ortamda D vitamininin otoimmun hastaliklari
baskilamasindaki rolunin IL-2 ve IL-4 sekresyonuna bagli oldugu
gOsterilmistir. D vitamininin uyariimis B lenfositlerdeki etkisi ise, bu
hucrelerde  immunglobulin  salgilanmasini  baskilamasi  gseklindedir
(47, 55, 56). D vitamini promiyelositlerin proliferasyonunu baskilar ve bu
hdcrelerin monositlere donusmesine neden olur.

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacinin ¢ok az bir miktari

dogal gidalardan( yagl balik, balik karacigeri, yumurta sarisi gibi)
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kargilanirken, onemli bir kismi da gunesg 1ginlarinin etkisiyle ciltte
uretilmektedir. Gunes 1sigina maruz kalma engellenmedikge vicudun tum
ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle karsilanabilir. Bunun igin haftada 2
saat ellerin ve yuzin etkili gines i1s1dina maruz kalmasi ¢ogunlukla yeterlidir.
Ciltte gunes 1sinlarn etkisi ile sentezlenen bu 6n madde, karaciger ve
bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif sekline
donmektedir (47).

D Vitamini kemik, barsak, bdbrek ve paratiroid bezler Uzerine
gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini duzenler
(47).

D vitamininin, saglikli kemik gelisimi yani sira, birgok kanser tipinin,
otoimmun, kardiyovaskuler ve enfeksiyon hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli
oldugu yapilan bir¢ok galismada gdsterilmistir (57).

D vitamini bir sterol tlrevidir. Bunlardan en énemlileri diyet ile alinan
bitkisel kokenli ergosterolden tlreyen ergokalsiferol (1,25(OH)D) (Vitamin
D2) ve hayvansal kokenli deride kolesterolin oksittenme Urlinl olan
kolekalsiferoldir (25(OH)D) (Vitamin D3). insan viicudunda sadece D3
vitamini sentezlenir (58-61).

25(0OH)D vitamini vicudun tim D vitamini havuzu hakkinda en iyi
bilgi veren parametredir. Serumdaki yari émri 21 gunddr. Normal serum
konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 nmol/L) arasinda degisir. Bazi
yayinlarda Serum 25-(OH) D vitamini dizeyinin <20 ng/ml olmasi eksiklik,
20-32 ng/ml olmasi yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi normal olarak
kabul edilmistir (47, 59).

D vitamini sentezini etkileyen faktérler enlem, deniz seviyesi,
mevsim, gunin saati (11.00-15.00 arasi en etkili saatlerdir), atmosferdeki
ozon miktari, bulutlar, aerosoller, cilt tipi, yas, giyim, gunes koruyucular
olarak sayilabilir (58, 62-64).

Gunes koruyucular cildin D vitamini yapimini engellemektedir.
Ulkemizin mevsimsel 6zellikleri g6z éniine alindiginda, mor 6tesi isinlarinin D
vitamini sentezi Ozelliginden yararlanmak igin gunes koruyucusuz olarak

glnes 1sinlarina maruz kalinmasi gereklidir (63, 65, 66).
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Gulnes isinlarina maruziyet her yas icin D vitamini eksikliginden
korunmada en etkili yoldur. Ancak degdisik nedenlerle gunes isinlarindan
yarar saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir (47, 67-70).

D vitaminin serum degerini belirlemek igin biyokimyasal olarak
1,25(0OH)2D ve 25(0OH)D duzeyleri degerlendirilir. Serum 25(OH)D vitamin
degerleri en uygun laboratuar test olarak kabul edilir (57).

1980’li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve
kemik mineralizasyonu ile ilgili arastirmalari yurutilmekte iken son 20-25
yilda yapilan calismalarda kemik metabolizmasi diginda da fonksiyonlari
oldugu gorulmastir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda D vitamininin
otoimmun hastaliklar, multipl skleroz, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid
artrit, diyabet, birgok kanser ¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiydz
hastaliklar gibi birgok hastaligin engellemesinde veya bulgularinin
hafifletiimesinde etkili oldugu bildiriimektedir (57, 59, 70-76).

Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik g¢alismalar D vitamininin en
sik meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak Uzere yirmiye yakin
kanser tipinden koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (77).

Tlberklloz, pnémoni ve baz viral enfeksiyonlarda D vitamini
degerlerinin tespit edilemeyecek kadar dusuk oldugu ve D vitamini
eksikliginin bir risk olusturdugu bildiriimektedir (78-82).

Yapilan galismalar gebe deney hayvanlarinda D vitamininin iskelet,
kardiyovaskuler ve noérolojik gelisim Uzerine oOnemini vurgulamaktadir.
Annelerinde siddetli D vitamin eksikligi olan yavru farelerin beyinlerinde kalici
hasar gelistigini saptamislardir. D vitamin eksikligi durumunda Kkorteks
anomalileri, lateral ventriklllerin genigslemesi ve beyinde daha fazla hicre
proliferasyonu goézlenmistir (83, 84).

Yetersiz D vitamini destedi géren cocuklarda ileri yaslarda sizofreni
g6rilme riskinin arttigi bildiriimektedir. Yazin dodan c¢ocuklarda sizofreninin
daha sik oldugu, bunun da annenin gebeliginin kis aylarina rastlamasi sebebi
ile bu donemde yeterince gunes 1gsinina maruz kalamamasindan
kaynaklandigi  dusunulmektedir.  Ayrica temmuz-agustos aylarinda
doganlarda 6grenme gugligunin daha fazla oldugu gérulmustur (85, 86).
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D vitamini degerleri daha yuksek olan hastalarda kardiyovaskuler
hastaliklara bagli mortalitenin daha az goruldugu, transplantasyon sonrasi
doku kabulinde, fibromiyalji ve psoriasis tedavisinde, D vitamininin énemli
yeri oldugu bildirilmektedir (47, 53, 87-89). D vitaminin otoimmun tiroidit
gelismesini etkili bir sekilde onledigi ve huicrelerde HLA class I
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmigstir (57, 90, 91).

Multiple Skleroz, Sjogren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve crohn
hastaliginin dusuk vitamin D degerleri ile iliskili oldugu bilinen bir gergektir
(92-95).

3. Multipl Sklerozda D vitamininin roll

MS’e yatkinlikta genetik faktorlerin guglu etkisinin yaninda cevresel
faktorlerin de 6nemli olglde etkili oldugu bilinmektedir. Cevresel faktorler
hastaligin ortaya c¢ikisinda ya da alevlenmesinde degistirilebilirlik 6zellikleri
nedeni ile bilimsel ¢alismalarda ilgi odagidirlar (94).

MS’in genel olarak, genetik yatkinh@i olanlarda ortaya ¢ikan immun-
aracilikli bir hastalik olduguna inanilir. Prevalans ve insidansinin dunyada
neden bu denli bir farklihk arz ettigi tam olarak agiklanamamakla birlikte,
birtakim genetik ve cevresel aciklamalar yapilagelmistir. MS gelisimi igin,
halen iyi anlasilamamis genetik ve cevresel faktorlerin birlikteligi gereklidir.
Son yillarda yapilan gb6zlemsel calismalardan elde edilen bilgilere gore
glnes 1s1g1 ve diyet ile alinan Vit D3 (25 hidroksivitamin D) nin, MS’in
gelismesi ve ataklarin dnlenmesinde 6nemli bir ¢cevresel faktoér olabilecegini
vurgulamaktadir (13-15). 25(OH)D, MS’in etyopatogenezi ile ilgili
arastirmalarda giderek daha da ilgi cekmektedir. Son yillarda bu konu ile ilgili
klinik gézleme dayall, in vitro ve MS’in hayvan modellerinde ¢ok sayida
calisma vyapilmistir. MS’in cografi dagilimina bakildiginda ekvatordan
uzaklasip kutuplara yaklasildikga, prevalansinda artis dikkati ¢cekmektedir.
Ekvatorda neredeyse hi¢ MS goérilmezken enlem olarak ekvatordan
uzaklastikca MS riskinin arttigi gdsterilmistir. Glnes 1sinlarina maruziyetin
azalmasi ile dogru orantili olarak dusuk serum 25(OH)D duzeylerinin MS
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geligimi icin bir risk faktoru olabilecegi dusunulmektedir. 25(OH)D, kalsiyum
ve kemik metabolizmasindaki rolinun yanisira, hicre proliferasyonunu ve
diferansiyasyonu da regule eder ve immun reaksiyonlarda rol alir. Sert
iklimlerde kis boyunca gunes isinlarina maruziyetin azalmasinin bir sonucu
olarak immun-cevaplari regule eden 25(OH)D’nin serum konsantrasyonunda
digme olur, bu da MS’in dunya uzerinde dagilimindaki farkhliga yonelik
cevresel faktorlerle ilgili bir agiklama olabilir. Glines 1s1ginin az oldugu cografi
bolgelerde 25(OH)D sentezi de az olacagindan MS riski artmaktadir
(12, 14, 15, 96, 97). Dusuk 25(OH)D yluksek MS gelisimi riskiyle korelasyon
gOstermektedir. Saglikli kontrol populasyonlarina gére MS’lilerde daha dusuk
25(0OH)D seviyeleri rapor edilmistir. MS aktivitesi ile 25(OH)D serum seviyesi
arasinda ters iligki vardir. Yapilan c¢alismalarda dusuk serum 25(OH)D
dizeylerinin yuksek EDSS skorlari ile birlikte oldugu tespit edilmistir
(13, 15, 98). RRMS hastalarinda 25(OH)D seviyelerinin relaps dénemlerinde
remisyon donemlerine gore daha da dustk oldugu gosterilmistir (13, 14). Son
calismalar ile glnesisigi maruziyeti, disabilite ve 25(OH)D arasindaki iligki
ortaya koyulmus ve uygun miktardaki 25(OH)D slplemantasyonu ile MS’li
hastalarin kanlarinda antienflamatuar sitokinlerin proliferasyonu gértlmustar.
Ancak bu iliski sadece 25(OH)D ile ilgilidir. D vitaminin diger metaboliti olan
1,25(0OH),D’nin serum seviyesi ile bu tur bir iliskiye rastlanmamistir (13, 99).
Yakin gec¢miste yapilan retrospektif bir olgu-kontrol c¢alismasi, serum
25(0OH)D seviyelerindeki ylkselmeyle MS riskindeki dismenin ortaya
ciktigini, bunun 6zellikle de en yuksek 25(OH)D seviyelerinde (=100 nmol/L)
goraldiaguna gostermistir (100).

Serum 25(OH)D dizeyi ile Manyetik Rezonans Gorlntiuleme (MRG)
parametreleri ve beyin omurilik sivisindaki IgG indeksleri arasinda herhangi
bir iliski saptanmamistir (14).

25(0OH)D’ nin normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200
nmol/L) arasinda degisir. 25(OH)D’nin serum konsatrasyonu ile ilgili olarak
birgok calismada 0-20 nmol/L ciddi hipovitaminoz , 20-37 nmol/L hafif
hipovitaminoz, 37 nmol/L yeterli olarak kabul edilmistir (14, 47, 101).

14



D vitamininin MS in geligmesini Onleyici etkisi immun sistem
Uzerindendir. D vitamini buylk oranda deride gunes isinlari tarafindan
sentezlenir. Daha az miktarda da diyet ile alinir. Dolagsimda iki ana metaboliti
bulunur. 25(0OH)D ve 1,25(0OH).D. Bunlardan biyolojik olarak aktif olan
25(0OH)D, proenflamatuar hucre ve sitokinleri inhibe eden, antienflamatuar
hicre ve sitokinlere ise destek olan potent bir immun modulatérdir. 25(OH)D
reseptorlerinin imman sistem hicrelerinde yaygin bir bicimde bulundugu
g6sterilmigtir. 25(OH)D intraselliler D vitamini reseptérleri aracih@ ile
immunostimulan etki olusturdugu ve anti-inflamatuar immun yanitta ve T
hicre fonksiyonlarinin regulasyonunda o6nemli rol aldigi bilinmektedir
(15, 102, 103).

ingiltere’de Ramagopalan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
serum 25(OH)D duzeyinin periferal T-hicre homeostasisiyle paralellik
goOsterdigi ortaya koyulmustur. Ayrica RRMS hastalarinda 25(OH)D
suplemantasyonunun T-hUcrelerinin miyelin antijenlerine karsi proliferatif
cevabinda bir distuse yol acgtigi da goérilmustir. Hastalarin 25(OH)D
stuplemantasyonuna verdigi yanitin, D vitamini ile iligkili genlere ve MHC
class Il genotiplerine bagli olabilecegi distnulmustir (104).

MS’in insidansini etkileyecek faktorlerin gosterilebilmesi ve MS
gelisimini Onleyebilecek potansiyel destek tedavilerin belirlenmesi igin hala
genis populasyonlu c¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Deneysel allerjik
ensefalomiyelitte (EAE) her iki metabolitin birlikte kullanimi ile yapilan
suplemantasyonun hastaligi remisyona soktugu gorulmustar. D vitamininin
dolasimda suplemantasyonla arttiriimasi MS icin etkili bicimde Onleyici veya
iyilestirici olabilmektedir. EAE’de Vit D sliplemantasyonu ile serum 25(OH)D
seviyesinde ylUkselme olurken 1,25(0OH),D’nin serum seviyesini yukselmedigi
gorulmustar. 25(0OH)D slUplemantasyonu sadece MS’i 6nlemek icin degil, MS
aktivitesini zayiflatmakta da dnerilmektedir. Yiksek doz suplemantasyonuyla
serum 25(OH)D seviyeleri kolaylikla 100 nmol/L’'ye c¢ikabilir. 25(OH)D
duzeyinin yukseltiimesi ile relaps riskinin dusmesi arasindaki dogrusal bir
iliskinin oldugu varsayildiginda, bu siuplemantasyon mudahalesinin relaps

riskine olan etkisinin oldukga 6nemli oldugu gorulmektedir. Bununla birlikte
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25(0OH)D’nin potansiyel terapotik etkisi ve ne kadar 25(0OH)D ile destek
yapilmasi gerektigi halen belirsizligini korumaktadir. Dusuk dozla yapilan
suplemantasyon relaps riskini dugurmede yetersiz kalabilir. Ayrica yuksek
doz ile yapilan vit D stuplemantasyonunda her ne kadar kisa vadede yan etki
tespit edilmemis olsa da, uzun vadede guvenilirlik ve etkinlik halen iyi
tanimlanmamigtir. Uluslararasi bir konsensus toplantisinda 25(OH)D’nin 70-
80 nmol/L seviyelerinde olmasinin kalsiyum metabolizmasi igin yeterli oldugu
bildirilmistir. Yakin tarihli bir meta-analizde ise 25(OH)D’nin osteoporozu
korumadaki sinir degerin 70 nmol/L oldugu sonucuna varilmigtir. Bunlara
dayanarak bir¢ok ¢alisma bu degerlere gore dizenlenmistir (13, 97).

Calismalar sadece relaps aktivitesi, disabilite progresyonu ve MR
parametreleri gibi klasik sonuglara odaklanmamalidir. MS’te gorulen diger
semptomlar arasinda olan depresif bulgular ve kognitif zayiflama da dtsuk D
vitamini dtzeyleri ile iliskili olabilir (97).

Bu konu ile ilgili tam bir bilgi butunliginin saglanabilmesi igin
psikometrik parametrelerin de dahil edilmesiyle kurgulanacak, MS
aktivitesinde ve dnlenmesinde D vitamininin rolt ve stplemantasyonun etkisi

ile ilgili daha ayrintili galismalara ihtiyag vardir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Noéroloji Anabilim Dali
(U.U. Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulu; Onam tarihi: 15 Haziran 2010 Karar no:
2010-3/10) Multipl Skleroz Polikliniginde Temmuz-Aralik 2010 tarihleri
arasinda prospektif olarak gerceklestiriimistir. Calismaya U.U.T.F. Néroloji
Anabilim Dali MS poliklinigi'ne basvuran ve/veya takipte olan McDonald tani
kriterlerine gére RRMS tanisi konulan ve ¢alismayi kabul edip bilgilendirilmis
olur formunu imzalayan 32 RRMS hastasi ile herhangi bir hastaligi olmayip
ndrolojik muayenesi normal olan 15 saglikli gonulll alindi. Tam olgular daha
once herhangi bir sebeple D vitamini tedavisi almamislardi.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cins ve egitim duzeyleri ana
demografik 6zellikler olarak belirlendi. Hastalikla iligkili degiskenler olarak MS
hastalik suresi, atak sayisi, EDSS skorlari, serum D vitamini seviyesi,
depresyon, kognisyon, anksiyete ve yorgunluk ile ilgili néropsikolojik testler
degerlendirmeye alindi.

Olgularda kognisyonu etkileme riski sebebi ile Vit B12, folik asit
degerleri incelendi. Degerleri normal sinirlarda olanlar caligmaya alindi.
Olgularda ek nérolojik hastalik veya ciddi sistemik hastalik bulunmamasi géz

onunde bulunduruldu.
Calismaya Alinma Kriterleri
McDonald tani kriterlerine gére MS tanisi almis olma

20-50 yas araliginda olma

Ek norolojik hastalik ve defisitin bulunmayisi

w0 Db

En az ilkokul mezunu olmak

5. Kognitif performansi etkileyecek metabolik bozuklugun
olmamasi

6. Calismaya katilmayi ve surdurmeyi kabul ederek onam formunu

imzalamak
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Calismaya Alinmama Kiriterleri

20 yasindan kuguk, 50 yasindan buylk olma
Eslik eden ciddi sistemik hastaligin olmasi
Calismaya uyum gosteremeyecek sosyokulturel dizey

Yakin tarihte D vitamini replasman tedavisi almis olmak

g~ w0 DR

Onam formunu imzalamamak

Noropsikolojik Degerlendirme

Calismamizda hasta grubuna 2’ser, kontrol grubuna da 1’er defa
olmak Uzere tum olgulara uzman bir psikolog tarafindan yaklasik 1 saat
suren kognisyon, yorgunluk, depresyon, anksiyete ve dikkat ile ilgili testler
uygulandi. Hastalara Fatigue Severity Scale-FSS (Yorgunluk Siddet Skalasi),
Paced Auditory Serial Addition Test-PASAT (Hizlandiriimis isitsel Seri
Toplama Testi), Beck Depresyon Envanteri-BDE, Surekli ve Durumluk Kaygi
Olgegi (STAI Form TX-1-2), Mini Mental State Examination-MMSE
(Standardize Mini Mental Test), MS’te Benedict Kognitif Bozukluk testi
(105-112) uygulamalari yapildi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Calismamizda hasta grubunda atak ve remisyon ddnemlerinde 2
defa, kontrol grubunda da 1’er defa olmak Uzere tim olgularda serum
orneklerinden D vitamini metabolizmasina yénelik olarak 25 hidroksivitamin D
(25(0OH)D), paratiroid hormon (PTH), tiroid stimilan hormon (TSH), kalsiyum
(Ca*?), fosfor (P), Magnezyum (Mg*?), klor (CI"), alkalen fosfataz (ALP) ve
kreatinin galigildi.
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Kullanilan istatiksel Yontemler

iki bagimsiz grubun karsilastirimasinda verilerin dagilim yapisina
gore bagimsiz ornekler t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimli
iki grubun kargilastirimasinda Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin  karsilastirlmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.
Betimleyici istatistikler olarak ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) degerleri verildi. p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul

edildi. istatiksel program olarak SPSS 13.0 paket program uygulandi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Anabilimdal Klinigi ve MS
polikliniginde McDonald tani kriterlerine gore kesin MS tanisi ile takip
edilmekte olup, MS atak bulgulari ile bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda
atak gecirdigi tespit edilen 32 hasta ile herhangi bir nérolojik problemi
olmayan 15 saglikli gonulli olmak Uzere toplam 47 olgu calismaya alindi.
Hastalar 2 ay sonra remisyon donemlerinde prospektif olarak yeniden
degerlendirildi. Takip sUresince ¢alismadan ayrilan olgu olmadi.

Hastalarin %62.5’u immun modulatér tedavi alirken, %37.5'u
almiyordu. immun moddlator tedavi alan hastalarin %60’ interferon, %25’
Glatiramer asetat, %15’i ise Natalizumab kulaniyordu. Bu hastalarin %28’i
daha 6nce baska bir immun modulatér tedavi almis, %71.9’u ise almamigti.

Hastalarin hepsi atak zamanlarinda steroid tedavisi almislardi. Hasta
ve kontrol grubundaki tim olgularin beslenmeleri dizenliydi ve ginde en az
1-2 saat gunes 1sinlarina maruz kaliyorlardi. Olgularin higbirisi bu gline kadar
D vitamini tedavisi almamisti.

Hastalarin % 21.8’inin MS e eslik eden baska bir otoimmun hastaligi
da vardi. Hastalarin %12.5’'unda ailede bagka bir MS hastasi daha vardi.
Hastalarin %43.8’i sigara kullaniyor, %56.3’0 sigara kullanmiyordu.

immun modiilatér tedavi hari¢ tutuldugunda hastalarin %46.9’'unda
devamli olarak bir yada birkag ilag kullanimi vardi. %53,1’i ise herhangi bir
ilag kullanmiyordu. ilag kullananlarin %6.3’U analjezik, %18.8'i antidepresan,
%9.4’U analjezik ve antidepresan, %12.5’u da diger grup ilaglar (antiallerjik,

hormon replasman, vb.) kullaniyordu.
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Tablo-1: Olgularin gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi.

Tuam olgular Hasta Kontrol
(n=47) (n=32) (n=15)
Yas 32.6346.89 31.8417.10 34.3346.32
Cinsiyet K/E 39/8 26/6 13/2

Olgularin yas ortalamasi 32,634+6.89 idi. Hasta ve kontrol gruplari

arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli farkllik

saptanmadi (p=0.253).

Tablo-2: Olgularin gruplar arasi egitim diizeyleri.

Egitim Tum olgular
Hasta (n=32) |Kontrol (n=15)
durumu (n=47)
ikégretim 18(%38.3) 15(%46.9) 6(%40.0)
Lise 11(%23.4) 9(%28.1) 2(%13.3)
Universite 18(%38.3) 8(%25.0) 7(%46.67)
Olgular egitim durumlari agisindan ilkégrenim, ortadgrenim ve

yuksek 6grenim seklinde U¢ gruba ayrildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda

egitim duzeyi
(p=0.278).

agisindan

istatistiksel

21
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Tablo-3: Hastalarin atak ve remisyon donemi EDSS karsilagtiriimasi.

Atak Remisyon
(n=32) (n=32)
EDSS 3.5(1.5-5) 2(0-3.5)

EDSS: Genisletiimis Ozurlilik Durumu Derecesi

Atak ve remisyondaki hastalarin EDSS degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).

Tablo-4: Hastalarin atak ve remisyon donemi D vitamini diizeyi, EDSS

ve atak sayisi arasindaki iligki.

VIiT-D VIiT-D EDSS EDSS
(Atak) (Remisyon) (Atak) (Remisyon)
VIT-D p<0.001 _
(Atak) ) r=0.764 p=0.875 )
VIT-D p<0.001 _
(Remisyon) r=0.764 ) ) P=0.866
_ _ p=0.028 p=0.016
ATAK SAYISI p=0.491 p=0.287 =0.389 =0.422

VIT-D(Atak): Ataktaki hastalarin serum 25(0OH)D seviyesi,
VIiT-D(Remisyon): Remisyondaki hastalarin serum 25(OH)D seviyesi,
EDSS(Atak): Ataktaki EDSS, EDSS(Remisyon): Remisyondaki EDSS

Atak sirasindaki D vitamini duzeyi ile remisyon donemindeki D
vitamini dlzeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon (iliski) bulundu.

Atak ve remisyondaki EDSS ile atak sayisi arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon (iligki) bulundu.

Atak sayisi ile atak ve remisyon donemindeki hastalarin serum D
vitamini seviyeleri arasinda asagidaki grafikte gorildigu gibi ters orantili bir

iligki olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine ulagilamadi.
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MS vyili ile ataktaki ve remisyondaki EDSS arasinda istatistiksel
olarak anlamlh bir iligki bulunamadi. Ayni sekilde MS yili ile ataktaki ve
remisyondaki D vitamini seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamadi.

20

1547

O Atak

O Remisyon

10

% B Kontrol

D vitamini EDSS

Sekil-1: MS’te D vitamini ile EDSS arasindaki iligki

Tablo-5: Gruplar arasi laboratuvar test sonuglari dagilimi.

.. Ataktaki Remisyondaki
Tum olgular h | h I Kontrol
(n=47) astalar astalar (n=15)
(n=32) (n=32)

PTH | 27(9.6-63.5) | 25.3(9.6-63.5) | 28.5(15.5-65.4) | 33.4(11.1-53.4)

ViT-D 9.9(4-40) 8.9(4-29) 10.8(5-30) 16.2(6-40)

PTH: Paratiroid Hormon, VIiT-D: Vitamin D

Ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasinda serum vitamin D degeri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0.002). Serum PTH
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.405).

Remisyondaki hastalar ile kontrol grubu arasinda serum vitamin D
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak p degeri
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anlamlilik dizeyine yakin bulundu (p=0.058). Serum PTH degeri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.690).

Ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar arasinda serum vitamin D

degderi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Serum

PTH degderi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.161).

Serum Kreatinin, ALP, TSH, klorur, kalsiyum, magnezyum ve fosfor

degerleri acgisindan ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar arasinda,

ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasinda ve remisyondaki hastalar ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak bir iliski bulunmadi.

Tablo-6: Gruplar arasi néropsikolojik test sonuglari dagilimi.

.. Ataktaki Remisyondaki
Tum olgular Kontrol
_ hastalar hastalar _

(n=47) (n=32) (n=32) (n=15)
MMSE 28(19-30) 26.5(19-30) 27(19-30) 29(24_30)

BECK 11(0-33) 12.5(2-33) 11.5(0-41) 3(0-16)

BENEDICT 11(0-49) 15(0-52) 13(0-49) 0(0-24)

YORGUNLUK 29(9-63) 40(13-63) 35(9-63) 17(9-63)
PASSAT 44(13-60) 39.5(13-57) 43(5-59) 53(18-60)

DURUMLUK
KAYGI 41(20-70) 44(25-70) 42(20-62) 31(20-48)
SUREKLI

KAYGI 44(22-67) 49(28-67) 46(24-72) 31(22-58)
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Ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasinda MMSE, BECK
DEPRESYON ENVANTERI, BENEDICT KOGNiISYON TESTI, YORGUNLUK
SIDDET OLCEGI, PASAT, DURUMLUK ve SUREKLI KAYGI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01, p<0.001, p=0.01,
p<0.001, p=0.007, p<0.001, p<0.001).

Remisyondaki hastalar ile kontrol grubu arasinda MMSE degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak p degeri
anlamlihk duzeyine yakin bulundu (p=0.055). Remisyondaki hastalar ile
kontrol grubu arasinda BECK DEPRESYON ENVANTERI, BENEDICT
KOGNISYON TESTIi, YORGUNLUK SIDDET OLCEGI, PASAT, DURUMLUK
ve SUREKLI KAYGI degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.022, p=0.002, p=0.01, p=0.018, p=0.001, p=0.001).

Ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar arasinda MMSE degerleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.016). BECK
DEPRESYON ENVANTERI, BENEDICT KOGNISYON TESTI, YORGUNLUK
SIDDET OLCEGI, PASAT, DURUMLUK ve SUREKLi KAYGI blgekleri
degerleri agisindan farkliliklar saptandi ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlilik dizeyinde degildi (p=0.377, p=0.482, p=0.428, p=0.082, p=0.238,
p=0.708).
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Tablo-7: Hastalarin atak ve remisyon donemi serum D vitamini duzeyi

ve EDSS leri ile noropsikolojik test sonuglarinin karsilagtiriimasi.

VITAMIND | VITAMIND | ATAK EDSS EDSS

(Atak) |(Remisyon)| SAYISI (Atak) |(Remisyon)
MMSE p=0.883 | p=0.797 p=0.188 | p=0.193 | p=0.548
BECK p=0.974 | p=0.896 p=0.533 | p=0.193 | p=0.123
BENEDICT | p=0.257 p=0.351 p=0.191 | p=0.014 | p=0.590
YORGUNLUK | p=0.508 | p=0.716 p=0.318 | p=0.639 | p=0.066
PASSAT p=0.323 | p=0.480 p=0.015 | p=0.084 | p=0.236
D KAYGI p=0.576 | p=0.560 p=0.363 | p=0.440 | p=0.011
S KAYGI p=0.509 | p=0.562 p=0.772 | p=0.702 | p=0.100

Atak sayisi ile PASAT arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde

korelasyon saptandi.

Hastalarin atak ve remisyondaki serum D vitamini duzeyleri ile

noropsikolojik testleri arasinda genel olarak istatistiksel bir iligki saptanmadi.

Ancak asagidaki grafiklerde goruldigu gibi serum D vitamini seviyesi arttikga

Beck, Benedict,

yorgunluk ile durumluk ve surekli

kaygl

Olgeklerinin

skorlarinda dusme olmaktadir. Tersine serum D vitamini seviyesi arttikga
MMSE ve PASAT skorlarinda artis olmaktadir.
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Sekil-2: Atak ve remisyondaki MS hastalari ile kontrol grubunun D

vitamini ile néropsikolojik test sonuglari arasindaki negatif yondeki

iligki.
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Sekil-3: Atak ve remisyondaki MS hastalar ile kontrol grubunun D

vitamini ile noropsikolojik test sonuglar arasindaki pozitif yondeki

iligki.
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TARTISMA

D vitamini diger vitaminlerden farkli olarak vicutta sentezlenmekte ve
dolayisiyla hormon olarak kabul edilmektedir. Vitamin D reseptorlerinin
(VDR) birgcok dokuda kesfi ile D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik
metabolizmasi disinda da bircok fonksiyonu oldugu gosterilmigtir. Bu
fonksiyonlardan en c¢ok arastirilip tartisilanlardan birisi de D vitamininin
otoimmun hastaliklar ve 6zellikle de MS patogenezi Uzerine olan etkileridir.

MS’in soguk ve gunes isilarinin az oldugu cografi bolgelerde daha
sik gorulmesi 6teden beri dikkat ¢eken bir konu olmustur. MS hastalarindaki
en erken gozlemler, hastaligin bazi 06zelliklerinin mevsimsel olarak
dalgalandigini gdstermektedir. isvicre'de kis ve ilkbahar aylarindaki
relapslarin yaz aylarindaki relapslardan daha ylksek oldugu bildirilmistir (97).
Yapilan bir bagka calismada da mayis ayinda dogan bireylerde MS riskinin
digerlerine gore daha ylUksek oldugu saptanmigtir. Bu durumun kis aylarina
denk gelen gebeliklerde annenin serum D vitamini dizeyinin distk olmasi ile
iligkili olabileceg@i disunulmastur (14, 113).

25(0OH)D’nin normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200
nmol/L) arasinda degisir. 25(OH)D’nin serum konsatrasyonu ile ilgili olarak
birgok c¢alismada 0-20 nmol/L ciddi hipovitaminoz, 20-37 nmol/L hafif
hipovitaminoz, 37 nmol/L yeterli olarak kabul edilmistir (14, 47, 101).
Calismamizda kullanilan kite, ¢alisilan cihazin kalibrasyonuna ve laboratuar
sandartlarina goére, serum 25(OH)D’nin referans araligi 11- 43 ng/dl olarak
kabul edilmis ve 11 ng/dl nin altindaki degerler D vitamini yetersizligi olarak
degerlendiriimistir. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki tim
olgularin beslenmeleri duzenli idi. Tum olgular D vitamini sentez igin yeterli
oranda (gunde en az 1-2 saat) gunes isinlarina maruz kaliyorlardi. Olgularin
hicbirisi D vitamini tedavisi almamisti.

267 MS hastasinin katildigi genis bir populasyonda yapilan bir
calismada MS hastalarinda serum 25(OH)D degerleri ile EDSS skorlari
arasinda ters oranti tespit edilirken, benzer iliskiye 1,25(0OH).D ile EDSS
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skorlari arasinda rastlanmamistir. Ayrica MS hastalarinda relaps ve remisyon
donemleri arasinda da 1,25(OH),D metabolitinde bir degisiklik olmadigi
gorulmustar. Bu galisma, genis bir MS populasyonu tzerinde 1,25(0OH).D ve
25(0OH)D’nin birlikte ele alindigi ilk ¢alismadir. Daha sonraki yillarda yapilan
calismalarda da bu verileri destekler sonuclar elde edilmigtir (13, 114).
Dolayisiyla bu konu ile ilgili yapilan g¢alismalarda D vitaminin etkisini
degerlendirmek i¢in hep serum 25(OH)D degeri kriter olarak alinmistir. Biz de
bu verilere dayanarak c¢alismamizda serum 25(OH)D seviyesini
degerlendirdik, 1,25(OH),D seviyesini degerlendirme disi biraktik.

Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda D vitamini ile MS’e bagli
dizabilite arasinda dogrudan bir iligki oldugu vurgulanmaktadir. Bu
calismalarda MS hastalarinda EDSS ile serum 25(OH)D seviyeleri arasinda
istaistiksel olarak negatif korelasyon oldugu gosterilmigtir (13, 115). Bu konu
ile ilgili olarak yapilan bazi ¢alismalarda PPMS ve SPMS hastalarinda serum
D vitamini ile EDSS arasindaki negatif korelasyonun RRMS hastalarina gore
daha belirgin oldugu saptanmigtir (13). Bizim ¢alismamizda da her ne kadar
istatistiksel anlamlilik yakalanmamis olsa da hastalarin serum 25(OH)D
seviyeleri ile EDSS skorlari arasinda literatirle uyumlu bigimde grafiksel
olarak gosterilebilen ters oranti oldugu goruldu.

Atak sayisi ile EDSS arasinda pozitif ydonde korelasyon saptandi.
Ancak atak sayisi ile atak ve remisyon ddnemindeki hastalarin serum
25(0OH)D seviyesi arasinda literatlr verilerinin tersine istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamadi.

MS yili ile ataktaki ve remisyondaki EDSS arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamadi. Ayni sekilde MS yili ile ataktaki ve
remisyondaki D vitamini seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi.

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasilamamis olmasinin,
orneklem genisliginin yetersizligi ve hastalarin RRMS tipinde olduklari igin
EDSS skorlarinin progresif MS tiplerine gére daha distk olmasi ile iliskili

olabilecegi sonucuna varildi.

29



Son vyillarda yapilan c¢alismalarda relaps aktivitesinin de serum
25(0OH)D seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. RRMS populasyonlarinda
relaps  donemlerindeki serum  25(OH)D  seviyelerinin  remisyon
donemlerindekinden daha dusuk oldugu saptanmis ve ylUksek relaps
oranlarina dusuk serum 25(OH)D seviyelerinin eslik ettigi gézlemlenmistir
(14, 97). Bir galigmada, 5 yildan daha uzun suredir RRMS tanisi olan ve
onceki 2 yil icinde 1 yada daha fazla relapsi olan hastalarda, son 2 yildir
relapsi olmayan hastalara gore serum 25(OH)D seviyelerinin dikkate deger
derecede daha dislk oldugu tespit edilmistir (13). llging olarak, daha uzun
sureli RRMS hastalari ile yapilan genis bir prospektif ve longitudinal
calismada, serum 25(OH)D seviyelerinde her 10 nmol/L’lik artisin, relaps
riskinde %9-12’lik bir duguse tekabul ettigi gosterilmistir (116). Ayrica
RRMS’li ¢ocuklarda yapilan prospektif bir baska calismada ise her 10
nmol/L’lik artisin, relaps riskinde bir 6nceki galismaya benzer sekilde %1410k
bir disuse sebep oldugundan bahsedilmistir (117). Calismamizda RRMS
hatalarinda remisyon déneminde, kontrol grubuna goére serum 25(OH)D
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bir sekilde dusuk
oldugu tespit edildi. Hastalarin relaps dénemlerinde bu farkin daha da
derinlestigi gorildi. Relaps dénemindeki MS hastalari ile kontrol grubu
arasinda serum 25(OH)D seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi. Benzer sekilde hastalarin relaps ve remisyon donemlerindeki
serum 25(OH)D seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu.

Calismamizda literatirle uyumlu olarak serum PTH, TSH, ALP,
kreatinin, klorur, kalsiyum, magnezyum ve fosfor degerleri acisindan ataktaki
hastalar ile remisyondaki hastalar arasinda, ataktaki hastalar ile kontrol grubu
arasinda ve remisyondaki hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi (14, 118).

Yapilan galismalarda RRMS hastalarinda serum 25(OH)D duizeyi ile
Manyetik Rezonans Goérluntileme (MRG) parametreleri arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir (14, 119). Almanya’da ilkbahar ve erken yaz aylarinda
MR’daki T1 sekanslarinda gadolinum tutan lezyonlarin daha fazla oldugu,
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sonbaharda ise daha az oldugu rapor edilmistir. Ancak bu goézlemler, D
vitamini serum konsantrasyonlariyla iligkilendiriimemigtir (120). 2010 da
yapilan bir galismada PPMS ve SPMS hastalarinda gelisen beyin atrofisinin,
dusuk serum 25(0OH)D duzeyi ile iligkili olabilece@i vurgulanmistir (121). Bu
veriler dogrultusunda g¢alisma populasyonumuz RRMS hastalari oldugu igin
MR lezyonlari ile D vitamini arasindaki iligki incelenmemigtir.

D vitamini yetersizliginde basta MS ve tip 1 diyabet olmak uzere
tiroidit, astim, psoriasis, tip 2 diyabet, romatoid artrit gibi birgok otoimmun
hastalik insidansinda artis oldugu bilinmektedir (122-124).

D vitamininin MS in aktivasyonunu oOnleyici etkisi de immun sistem
Uzerindendir. 25(0OH)D, proenflamatuar hicre ve sitokinleri inhibe eden,
antienflamatuar hicre ve sitokinlere ise destek olan potent bir immuin
modulatérdur. 25(OH)D reseptorlerinin imman sistem hicrelerinde yaygin bir
bicimde bulundugu gdésterilmistir. 25(OH)D’nin bu reseptdrler araciligi ile anti-
inflamatuar immun yanitta ve T hicre fonksiyonlarinin regllasyonunda
onemli rol aldigi bilinmektedir (15, 102, 103). Calismamizda her ne kadar D
vitamininin immun modulatér rolt ile ilgili kantitatif bir degerlendirme
yapllmamis ise de hastalarimizin % 21.8’'inde MS’e eslik eden baska bir
otoimmun hastaligin (Tiroidit, astim, diyabet) da olmasi yukarida bahsi gecen
otoimmun mekanizmalarin devrede oldugunu dusundurmektedir.

MS’in ailesel kimelenmesi bilinen bir gercektir. MS hastalarinin
yaklasik % 15’inde ailede etkilenmis bir bagka birey daha vardir. En yiksek
risk ise hastanin kardeslerinde s6z konusudur. Sandovnick ve arkadaslari tek
bir biyolojik ebeveynin paylasildi§i yarim kardesler arasinda MS gelisme riski
ile her iki ebeveynin ortak oldugu tam kardesler arasinda MS gelisme riskini
karsilastirarak hastaligin kalitimsal yonuna incelemistir. Tam kardeslerdeki
risk yarim kardeglerdeki riske oranla 2-3 kat daha yuksek bulunmustur.
Sonuglarin, genetik gecis hipotezini destekledigi distintlmektedir (10). Bizim
calismamizda da hastalarin %12.5’unda ailede baska bir MS hastasi daha
oldugu 6grenildi. Bunlar arasinda kardesi MS hastasi olanlarin orani da

%6.25 olarak saptandi.
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Birgcok calismada MS hastalarinda sik gorilen depresif bulgular ve
kognitif yikimin da 25(OH)D yetmezligi ile iligkili olabilecegi duslinilmuis ve
yeni yapilacak ¢alismalara bu parametrelerin de dahil edilmesiyle tam bir bilgi
butlnlGglt  saglanabilecedi  vurgulanmistir  (97). Ulkemizde ¢ok yakin
tarihlerde yapilan bir ¢calismada Vitamin D reseptor(VDR) geni polimorfizimi
ve serum 25(OH)D dusukluginin nodrodejenerasyona yol agarak kognitif
yikim ve Alzheimer hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmistir (125). Bagka bir
calismada serum 25(OH)D dusuklagunin nérokognitif disfonksiyona sebep
oldugu 6ne surulerek D vitamininin noéroprotektif bir ajan olabilecedi ve hatta
eksikliginin demans tanisinda bir mediator olarak kullanilabilecegi
vurgulanmigtir (126). D vitamininin beyin fonksiyonlari Uzerindeki etkileri ile
ilgili olarak son 10 yilda yapilan galismalar sonucunda D vitamininin beyin
gelisiminde ve beyin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde etkili bir néroaktif
steroid oldugu gosteriimis ve eksikliginin sizofreni, Parkinson, Alzheimer,
depresyon, kas zayifligi ve kognitif yikim gibi birgcok néropsikiyatrik hastalik
ile iligkili olabilecegine dikkat c¢ekilmistir. D vitamini eksikliginde ndérokognitif
test skorlarinda koétu performans goézlendigi vurgulanmistir (127, 128).

Duguk serum vitamin D seviyeleri ile depresyon tanisi yada anksiyete
ve uyku bozuklugu gibi semptomlar arasinda ¢ok siki bir iligki oldugu birgok
calismada gosterilmis ve antidepresan tedaviye ek olarak uygulanacak olan
D vitamini suplemantasyonunun tedavi basarisini arttirdigi vurgulanmigtir
(129-136).

D vitamini yetmezliginin kronik yorgunluga sebep olabilecegine dikkat
¢ceken bazi yayinlarda da D vitamini suplemantasyonu ile belirgin duzelme
tarif edilmektedir (137-139). Bir calismada ise MS hastalarinda serum D
vitamini seviyeleri ile depresyon ve yorgunluk semptomlari arasindaki iligki
arastinimis ve dusik serum 25(OH)D seviyeleri ile depresif semptomlar
arasinda istatistiksel olarak pozitif ydonde bir korelasyon saptanirken, serum
25(0OH)D seviyeleri ile yorgunluk arasinda istatistiksel bir iligki
bulunamamistir (140).

Calismamizda MS’te D vitamininin kognisyon, depresyon, yorgunluk

ve anksiyete Uzerindeki etkilerini arastrmak Uzere hastalara atak ve
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remisyon donemlerinde birtakim noropsikolojik testler uygulandi. Ayni testler
kontrol grubuna da uygulanarak sonuglar D vitamini seviyeleri ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ile hem ataktaki hem de remisyondaki hastalarin
noropsikolojik test skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken, atak ve remisyondaki hastalarin noropsikolojik test skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hastalarin atak ve
remisyondaki serum 25(OH)D duzeyleri ile noropsikolojik testleri arasinda
genel olarak istatistiksel bir iliski saptanmadi. Ancak serum 25(OH)D
seviyesi arttikca Beck, Benedict, yorgunluk ve anksiyete &lgeklerinin
skorlarinda azalma, tersine serum 25(OH)D seviyesi arttikga MMSE ve
PASAT skorlarinda artma oldugu grafiksel olarak gdsterildi. Sonug olarak MS
hastalarinda serum 25(OH)D seviyelerinin azalmasi ile paralel olarak
kognisyon, depresyon, yorgunluk ve anksiyete skorlarinin olumsuz ydnde
etkilendigi ve bu etkilenmenin serum 25(OH)D seviyesinin belirgin olarak
distligl relaps donemlerinde daha da belirginlestigi gdzlendi. istatistiksel
olarak anlamlilik dizeyinin yakalanamamis olmasi hasta sayisinin yetersizligi
ve hasta populasyonunun, progresif MS tiplerine gore dizabilitenin daha az
goraldigu RRMS tipinde olmasi ile iliskilendirildi.

MS‘te diger tedavilere ek olarak uygulanan uygun dozda D vitamini
tedavisinin MS dizabilite progresyonunu azalttigini ve relapslari dnledigini
gOsteren bircok calisma vardir (141-143). Uygun miktardaki 25(OH)D
stplemantasyonu ile MS’li hastalarin serumlarinda antienflamatuar
sitokinlerin prolifere oldugu ve T-hucrelerinin miyelin antijenlerine karsi
proliferatif cevabinda bir azalma oldugu goériimastar (13, 99, 104). D vitamini
suplemantasyonu uygulanarak EDSS leri takip edilen MS’ilerde ylksek doz
D vitamini alan 25 hastanin 2’sinde EDSS skorunda artma olurken, disuk
doz D vitamini alan 24 hastanin 9’'unda artma oldugu gozlenmistir (144).

Bu konu ile ilgili subat 2011 de basglatilan ve interferon tedavisine ek
olarak uygulanan D vitamini tedavisinin mevsimsel degisimini saptamak
amaci ile hastalarin 1 yillik takibini dngéren ¢ok merkezli, ¢ift kér, randomize

ve plasebo kontrolll bir galisma halihazirda devam etmektedir (145).
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Bu galismalardan elde edilen Umit verici veriler dogrultusunda diger
tedavilere ek olarak uyulanacak D vitamini tedavisinin, MS’e bagh dizabilite
progresyonunun onlenmesinde, RRMS’de relapslara kargi koruyucu olarak
ve MS’e siklikla eslik eden depresyon, anksiyete, kognitif yikim ve yorgunluk

semptomlarinin azaltiimasina yonelik olarak kullanilabilecegi 6ngorulebilir.
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SONUG

32 RRMS hastasinin relaps ve remisyon donemlerindeki serum D
vitamini duzeyleri ve noropsikolojik testlerinin 15 saglikli gonullinun verileri
ile kargilastinldigi ve literatir ile tartisildigr galismamizda;

o Hastalarin serum 25(OH)D seviyeleri ile EDSS skorlari arasinda
relaps donemlerinde daha belirgin olmak tUzere, hem relaps hem de remisyon
donemlerinde ters oranti tespit edildi. Yani hastalarin serum 25(OH)D
seviyeleri dugtikce 6zurluluk skorarinin arttigi goéraldu.

o Atak sayisi ile relaps ve remisyon donemindeki hastalarin
serum 25(OH)D seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi.

o MS hastalik suresi ile relaps ve remisyon donemlerindeki EDSS
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

o MS hastalik suresi ile relaps ve remisyon dénemlerindeki serum
D vitamini seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

o RRMS hastalarinda remisyon déneminde, kontrol grubuna gore
serum 25(OH)D seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakin bir
sekilde dusuk oldugu tespit edildi.

o Relaps dénemindeki MS hastalari ile kontrol grubu arasinda
serum 25(0OH)D seviyeleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi.

o Hastalarin relaps ve remisyon dénemlerindeki serum 25(0OH)D
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu.

. Serum PTH, TSH, ALP, kreatinin, klortr, kalsiyum, magnezyum
ve fosfor degerleri acisindan ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar
arasinda, ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasinda ve remisyondaki
hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi.

o Hastalarimizin % 21.8’'inde MS’e eslik eden baska bir otoimmun

hastaligin (Tiroidit, astim, diyabet) da oldugu gdzlendi.
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o Hastalarimizin %12.5’'unda ailede baska bir MS hastasi daha
oldugu goruldd. Bunlar arasinda kardesi MS hastasi olanlarin orani da %6.25
olarak saptandi.

o Hastalarimizin %43.8’i sigara kullandigi, geri kalan %56.3’UnUn
sigara kullanmadigi saptandi.

o Hastalarimizin %62.5’inin immun modulator tedavi aldigi, geri
kalan %37.5’inin de herhangi bir immun modulator tedavi almadig! saptandi.

o immun modilatér tedavi haric tutuldugunda hastalarin
%46.9’'unda devamli olarak bir yada birkag ilag kullanimi oldugu géruldi. ilag
kullananlarin  %6.3’'Unun analjezik, %18.8’inin antidepresan, %9.4’Unun
analjezik ve antidepresan, %12.5’inin de diger grup ilaclar (antiallerjik,
hormon replasman, vb.) kullandiklari saptandi.

o Kontrol grubu ile hem ataktaki hem de remisyondaki hastalarin
noropsikolojik test skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanirken, atak ve remisyondaki hastalarin néropsikolojik test skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

o MS hastalarinda serum 25(OH)D seviyelerinin azalmasi ile
paralel olarak kognisyon, depresyon, yorgunluk ve anksiyete skorlarinin
olumsuz yonde etkilendigi ve bu etkilenmenin serum 25(OH)D seviyesinin

belirgin olarak dustugu relaps donemlerinde daha da belirginlestigi gozlendi.
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EKLER

EK-1: Multipl Skleroz McDonald tani kriterleri (2010)

Tani icin gerekli ilave

Klinik Atak Objektif lezyon .
bilgiler
2 veya daha fazla atak 2 YR S ilave test gerekmiyor.
fazla lezyon
o MRG bulgulari veya
2 veya daha fazla atak 1 @ iki veya daha fazla
lezyon MRG bulgusu veya farkli
tarafi tutan klinik atak
MRG’de zamansal yayilim
1 atak 2 veya daha camanse yay
fazla lezyon veya ikinci klinik atak
1 atak ,
monosemptomatik; 1 objektif MRG’de zamansal ve
klinik izole lezyon mekansal yayllim veya
sendromlar ikinci Klinik atak
Pozitif BOS ve MRG
bulgulari,
1. Beyinde 9 veya daha
fazla T2 lezyonu veya
2. omurilikte 2 veya daha
fazla lezyon veya
0 atak 1 objekiif 3. beyinde 4-8 ve +
Baslangictan itibaren lezyon omuriliktel lezyon veya
progresyon 4.Anormal VEP bulgusu

ile birlikte 4-8 beyin
lezyonu veya beyinde 4
den az
lezyon+omurilikte 1
lezyon ve MRG kontrolu
ve 1 yil progresyon

*uzaysal yayilim gésteren pozitif MRI: Dokuz T2 hiperintens lezyon veya gadolinium tutan bir
lezyon; 1 infratentorial lezyon, 1 jukstakortikal lezyon, 3 periventrikiiler lezyon

*zamansal yayilim gdésteren pozitif MRI: yeni bir bélgede ilk klinik olayin baglamasinda en az
3 ay sonra kontrast tutan lezyon saptanmasi, ilk klinik olayin baslamasindan en az 30 glin
sonra gergeklestirilen referans taramaya gére herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan yeni bir

lezyonun saptanmasi

*pozitif BOS: kabul edilmis yéntemlerle serumdaki bu tip bantlardan farkli oligoklonal bantlar

saptanmasi veya artmig IgG indeksi
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EK-2: EDSS Skalasi

GENISLETILMi$ O0ZURLULUK DURUMU DERECESI

FONKSiIYONEL SiSTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurlulik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6zurltluk

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. OzlrlGlik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Ag! ataksi, tum ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

9. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurltlGkler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokuler gu¢ kaybi veya diger kranial
sinirlerde orta derecede 6zurluluk

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska ozurluluk
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5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

9. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif
azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma;
ya da 3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, velveya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4
ekstremitede hafif derecede dokunma, agri velveya orta derecede tim
propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya
da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agri ve/veya agir
propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agri
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vicudun kafa
altinda kalan bélumlerinin gogunda kayip

6. Kafa altinda kalan bélumlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi
ya da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

9. Bilinmeyen
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Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Duzeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kot gdozde maksimum dazeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotu gbzde genis skotom, ya da gérme alaninda derecede azalma ancak
maksimum duzeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotu gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum duzeltilmis
gorme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdozde maksimum
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotu gbézde dizeltiimis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az;
4.derece arti iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece arti iyi gdzde maksimum goérme keskinligi 20/60 ya da daha
az

9. Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)

9. Bilinmeyen
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EDSS (EXPANDED DIiSABILITY STATUS SCALE)
GENISLETILMi$ O0ZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0.0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tumunde 0
derece)

« 1.0 : OzirlGlik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (derece 1.)

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

« 2.5 Iki FS’ de minimal 6zUrlGlik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

» 3.0 : Bir FS’ de orta derecede 6zurlulik (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da
1); ya da 3 veya 4 FS’ de hafif 6zurluluk (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da
1), tam ambulatuar hasta.

« 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS'de orta derecede ozurluluk (bir
adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede
(digerleri O yada 1)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agdir ézurltluk
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin hasta gunin 6énemli bir béliminde
yardima ihtiya¢ duymaz. Geri kalan boliumutnde hafif bir destege gereksinim
duyar. Veya onceki basamaklarin limitlerini agsan daha kuguk derecelerin
kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun bir mesafeyi yardim almadan ve
dinlenmeden yurayebilir.

* 4.5 : GUnUn ¢oguna yakin bir béliminde yardimsiz tam ambulatuar hasta,
tam gun c¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitlklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, gbreceli olarak bir FS’ de 4.
derece goérece olarak agir 6zurltlik (digerleri O veya 1), ya da oOnceki
basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, dusuk derecelerin kombinasyonu.
Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yuruyebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yuruyebilir;
ozurluligu gunluk aktivitelerini tam olarak yurutmesine engel olacak kadar
agirdir (6zel kosul olmaksizin tam gun calismak gibi). (Genel olarak FS
esdegeri tek basina bir FS’ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha dusuk

derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlart)
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* 55 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yuruyebilir;
Ozurluluk gunlik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS
esdegerleri bir FS’ de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha
dusuk derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlart)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yurlyebilmek igin
aralikll ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS
esdegerleri ikiden c¢cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlarr)

* 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yuruyebilmek icin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha
fazla dereceden bozukluk kombinasyonlari)

« 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yurlyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi c¢evirir ve kendisi tekerlekl
sandalyeye gecebilir; yaklasik ginde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede gegcirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya
da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

« 7.5 : Birkag adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekli sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
cevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tim guniu gecgiremez, motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece
bozukluk iceren birden fazla FS)

« 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, ginun ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; birgok
isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve Ustl
dereceleri igerir)

+ 8,5 : GlUnln ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar

etkili olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri
genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustu dereceleri igerir)

+ 9.0 : Umitsizce yataga bagli hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS

esdegerleri gogu 4. derece ve Ustlinde olan kombinasyonlar)
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+ 9.5 : Tumlyle Umitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da
yutmayeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tumu 4. derece Ustinde
olan kombinasyonlardir)
*10.0 : MS'e bagli 6lum
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EK-3: FATIGUE SEVERITY SCALE (FSS)

(YORGUNLUK SiDDET SKALASI)

1- Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta 1234567
2-Egzersiz beni yoruyor 1234567
3-Cok kolay yoruluyorum 1234567
4-Yorgunluk fiziksel fonksiyonlarima mani oluyor 1234567
5-Yorgunluk bana ¢ok sik problem yaratmakta 1234567
6-Yorgunluk surekli fiziksel fonksiyon yapmami engellemekte 1234567
7-Yorgunluk belli gérevlerimi ve sorumluluklarimi yerine 1234567
getirmeme mani olmakta

8-Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden biri halinde 1234567
9-Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal hayatima mani 1234567

olmakta
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EK- 4: STAI FORM TX-1

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada
kullandiklar1 birtakim ifadeler verilmigtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasil
hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini
karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir
ifadenin Uzerinde fazla zaman sarfetmeksizin aninda nasil hissettiginizi
gOsteren cevabi isaretleyin.

Hic Biraz  Cok Tamamiy

1. Su anda sakinim. (2) (2) 3) (4)
2. Kendimi emniyette hissediyorum. (1) (2) 3) (4)
3. Su anda sinirlerim gergin. (1) (2) 3) (4)
4. Pigsmanlik duygusu Igindeyim. (1) (2) (3) (4)
5. Su anda huzur igindeyim. (1) (2) 3) (4)
6. Su anda hi¢ keyfim yok. (1) (2) (3) (4)
7. Basima geleceklerden endise ediyorum. (1) (2) (3) (4)
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum. (1) (2) (3) (4)
9. Su anda kaygiliyim. (1) (2) (3). 4)
10. Kendimi rahat hissediyorum. (1) (2) (3) (4)
11. Kendime guvenim var. (1) (2) (3) (4)
12. Su anda asabim bozuk. (1) (2) (3) (4)
13. Cok sinirliyim. (1) (2) (3) (4)
14. anlbrle’:\thngk gergin oldugunu (1) (2) (3) (4)
15. Kendimi rahatlamis hissediyorum. (1) (2) (3) (4)
16. Su anda halimden memnunum. (1) (2) (3) (4)
17. Su anda endiseliyim. (1) (2) (3) (4)
18. Eiizigﬁgcjrﬁnmkendimi saskina donmis (1) (2) (3) (4)
19. Su anda sevingliyim. (1) (2) (3) (4)
20. Su anda keyfim yerinde. (1) (2) (3) (4)
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21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

39.
40.

EK-5: STAI FORM TX-2

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada
kullandiklar1 birtakim ifadeler verilmigtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasil
hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini
karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir
ifadenin Uzerinde fazla zaman sarfetmeksizin aninda nasil hissettiginizi
gOsteren cevabi isaretleyin.

Hemen Hig Cok

Bir Zaman  Bazen Zaman Her Zaman
Genellikle keyfim yerindedir (1) (2) (3)
Genellikle gabuk yerulurum (1) (2) (3)
Genellikle kolayaglarim (1) (2) 3)
Bagkalari kadar mutlu olmak isterim (1) (2) (3)
Cabuk karar veremedigim igin firsatlar (1) (2) (3)
Kendimi dinlenmis hissederim (1) (2) (3)
Genellikle sakin, kendime hakim ve (1) (2) (3)
Ggliiklerin yencmiyecedim kadar biriktigini (1) (2) (3)
Onemsiz seyler hakkinda (1) (2) (3)
Genellikle mutluyum (1) (2) (3)
Herseyi ciddiye alir ve etkilenirim (1) (2) (3)
Genellikle kendime glvenim yoktur (1) (2) (3)
Genellikle kendimi ernniyette (1) (2) (3)
Sikintili ve gii¢ durumlarla kargilasmaktan (1) () (3)
Genellikle kendimi hizanlu (1) (2) (3)
Genellikle hayatimdan memnunum (1) (2) (3)
Olur olmaz diglnceler beni (1) (2) (3)
Hayal kirikliklarini éylesine ciddiye
hi¢ unutamam (1) (2) (3)
Akl baginda ve kararli bir insanim (1) (2) (3)
Son zamanlarda kafama takilan konular beni
tedirgin eder (1) (2) (3)
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(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)

(4)
(4).

(4)



Ek-6: ANKET

1- Cinsiyetiniz

2- Yasiniz

3- Dogum yeriniz?

4- Kag yillik MS hastasisiniz?

5- Kag atak gegcirdiniz?

6- Su anda immun modulatér tedavi allyor musunuz?

7- Daha 6nce baska bir immun modulator tedavi aldiniz mi?

8- Su anda hangi sehirde yagiyorsunuz?

9- Kag yildir bu sehirde yasiyorsunuz?

10- Daha 6nce hangi sehirde yasiyordunuz?

11- Duzenli beslenir misiniz?

12- Hergun en az yarim saat kadar gunes i1sinlarina maruz kalir misiniz?
13- Daha 6nce steroid (Kotrizon] tedavisi aldiniz mi?

14-Kag defa?

15- Ne sekilde?

16- Daha 6nce D vitamini tedavisi aldiniz mi?

17- Bagka bir otoimmun (Tiroid, Romatizmal) hastaliginiz var mi?
18-Ailenizde bagka bir MS hastasi var mi? Varsa kim?

19- Su anda sigara kullaniyor musunuz?

20- Daha 6nce kullanip biraktiysaniz ne kadar kullandiniz ve ne zaman
biraktiniz?

21- Devamli kullandiginiz ilag var mi? Nedir?
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EK-7: MS’TE BENEDICT KOGNITIF BOZUKLUK OZ BILDIiRiM FORMU

1. Dikkatin kolay dagilmasi 0O 1 2 3 4

Bagkalarini dinlemekte guglik
Anlamada yavaslama
Randevulari unutma
Okuduklarini unutma
Seyrettiklerini unutma
Kendisine sdylenenleri unutme
Sik sik hatirlatiima ihtiyaci

Planlanan isleri karistirma , yapamama

© © N o 00 &~ w0 NP

Sorulari uygun sekilde cevaplayamama
10. ki seyi birden takip edememe

11. Konusmalari takip edememe

12. Kendine hakim olamama

13. Nedensiz gulup aglamalar

OOOOOOQOOoOOOO
N N N NN DN O DN N NNN
W W e W W W ow W W oW W W W oW
phhbhbphhpbbhh

14. Kendisi ile ilgili gok konusma

Derecelendirme

Hic/Asla (0)

Nadiren /Bazen (1)
Genellikle/Oldukga (2)
Sik sik/Cogunlukla (3)
Hep/Her zaman (4)

57



Ek-8: BECK DEPRESYON ENVANTERI

Yonerge: Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklari bazi
cumleler verilmistir. Her madde, bir ¢cesit ruh durumunu anlatmaktadir. Her
maddede o durumun derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Lutfen bu
secenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki (su an dahil) kendi ruh
durumunuzu g6z 6nunde bulundurarak, size en uygun olani isaretleyiniz.

1. a) Kendimi Uzgun hissetmiyorum.
b) Kendimi Gzgun hissediyorum.
c) Her zaman i¢in Uzgunum ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
d) Oylesine lizglin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.
2. a) Gelecekten umutsuz degilim.
b) Gelecek konusunda umutsuzum.
c) Gelecekten bekledigim bir sey yok.
d) Benim igin gelecek olmadigi gibi bu durum dizelmeyecek.
3. a) Kendimi basarisiz géruyorum.
b) Herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

c) Geriye donup baktigimda, pek ¢ok basarisizliklarimin oldugunu
goruyorum.

d) Kendimi bir insan olarak timuyle basarisiz gértyorum.
4. a) Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.

b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.

c) Artik higbir seyden gergek zevk alamiyorum.

d) Beni doyuran higbir sey yok. Her sey ¢ok can sikicl.
5. a) Kendimi suglu hissetmiyorum.

)

)
b) Arada bir kendimi suclu hissettigim olur.
¢) Kendi mi gogunlukla suglu hissediyorum.
)

d) Kendimi her an suglu hissediyorum.
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10

11.

12.

. @) Cezalandirihyormusum gibi duygular iginde degilim.

)
b) Sanki, bazi seyler icin cezalandirilabilirmisim gibi duygular icindeyim.
c) Cezalandirilacakmigim gibi duygular icinde yasiyorum.

d) Bazi seyler igin cezalandiriliyorum.

. @) Kendimi hayal kirikligina ugratmadim.

b) Kendimi hayal kiriklhigina ugrattim.
c) Kendimden hig¢ hoslanmiyorum.

d) Kendimden nefret ediyorum.

. a) Kendimi diger insanlardan daha koti gérmuyorum.

b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin elestiriyorum.
¢) Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum.

d) Her kotl olayda kendimi sugluyorum.

. a) Kendimi éldirmek gibi disltncelerim yok.

b) Bazen kendimi dldirmeyi distiniyorum ama bdyle bir seyi yapamam.
c) Kendimi éldUrebilmeyi ¢ok isterim.

d) Eger bir firsatini bulursam kendimi éldurGram.

. @) Herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum.

b) Eskisine gore su siralarda daha ¢ok agliyorum.

c) Su siralarda her an agliyorum.

d) Eskiden aglayabilirdim ama su siralarda istesem de aglayamiyorum.
a) Eskisine gore daha sinirli ve daha tedirgin sayilmam

b) Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.

c) Cogu zaman sinirli ve tedirginim.

d) Artik hicbir seyden etkilenmeyecek kadar gligstzam.

a) Diger insanlara karsi ilgimi kaybetmedim.

b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

c) Diger insanlara karsi ilgimin gogunu kaybettim.

d) Diger insanlara karsi hig ilgim kalmadi.
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13. a) Eskisi gibi rahat ve kolay kararlar verebiliyorum.
b) Eskisine kiyasla su siralarda karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.
c) Eskisine gore karar vermekte oldukga gugluk ¢ekiyorum.
d) Artik hi¢ karar veremiyorum.
14. a) Eskisinden daha kotu bir dig gérinisum oldugunu sanmiyorum.

b) Sanki yaslanmis ve cgekiciligimi kaybetmisim gibi dugunuyor ve
uzulayorum.

c) Dis gérunusumde artik degistiriimesi gibi mimkin olmayan ve beni
cirkinlestiren degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d) Cok ¢irkin oldugumu dusuniyorum.
15. a) Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
b) Bir ise baglayabilmek igin eskisine gore daha fazla gaba harciyorum.
c) Ne is olursa olsun, yapabilmek igin kendimi ¢ok zorluyorum.
d) Hi¢ ¢calisamiyorum.
16. a) Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.
b) Simdilerde eskisi kadar rahat ve kolay uyuyamiyorum.

c) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta guglik
cekiyorum.

d) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
17. a) Eskisine gére daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
b) Eskisinden daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
c) Simdilerde neredeyse her seyden kolay ve ¢abuk yoruluyorum.
d) Artik higbir sey yapamayacak kadar yoruluyorum.
18. a) istahim eskisinden pek farkl degil.
b) istahim eskisi kadar iyi degil.
c) Simdilerde istahim epey kota.
d) Artik hig istahim yok.
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19. a) Son zamanlarda pek kilo kaybettigimi sanmiyorum.
b) Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilodan fazla kaybettim.
c) Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim.
d) Son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim.

20. a) Saghgim beni pek endiselendirmiyor.

b) Son zamanlarda agri, sizi, mide bozuklugu, kabizlik gibi sikintilarim
var.

c) Agri, sizi gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi icin baska
seyler

dustinmek zor geliyor.
d) Bu tUr sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki, artik baska seyleri
distnemiyorum.
21. a) Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢geken bir sey yok.
b) Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
c) Simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.

d) Artik cinsellikle higbir ilgim kalmadi.
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Ek-9: STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (Yil): Meslek: AKtif El:
Toplam Puan:

YOMELIM (Toplam puan 10) .
HANGE VI IGINAEYIZT .. oot nsri s msns s sttt em bbb cem bbb e e e s em e et s b netenee s pe s vavasran e snnas ()

HENGE MBVSIMIUBYIZT oottt st s et sn st snss e s sensnmensss s resesrasranen | )
Hangi aydayiz? ... bbb ey e e e een e careen e et e ()
BUGUN YIN KBGIT oottt cemaemm e e sene rem e recms s et st s et b an s ea e mems e ee e eat e R e bat R s s emaEonssseR A b etees ()
HANGE GUNABYIZT e iiiseisteni s s i i cnecte o s sasrme s aa e et s sm e e arabase s aeas s mem s s eneeare s bnbt shah smrsaranssanesanas ()
HANGI THKEAE YASIYOTUZ? curtrieriermere s ien bt smb bbb ros st e enms e ee s s e st s omem s st et cent e rem e e s sems s ae e e e eranarres {)

$u an hangi sehirde BUIUNMAKIASINIZT c.ovvsiiiiie e s s e e e s see et s e enaeraras ()

Su an bulunduGunuz S8ME NEMESITINT .ttt et e crms e sonssesens s smsc s scrareseasrenensnss ()

Su an bulundugunuz bina NEFESIAINT ...t et ercn e sens e res e ean s s ssa st en s vt r e ()
Su an bu binada KaGINGI KAMASINIZT ... ettt et et een s s m e n ()
R . i (Toptam puan 3)

Y L R SO SUIT e emr bt et et ne s s b ean e et e e s e en s eanatann ()

BAYTAK vt ceiiecmrire sttt e e b e e e b S SAb AL e et n e smnecme s -
BIDISE covniece e tnm st tis s nn vttt b sea s s i e s e st e e sh e sems st nn v ennenaerarennnennn | )

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100, 93, 86, 79, 72, 65, 58, 51, 44, 37, 30, 23, 16, 9, 2. sms s s e et eac s ene s ame e s saae s e e mae e ()

HATIFRLAMA (Toplam puan 3)

Bayrak .....
Elbise ... S PSSO UOU PV e e

fi8d (Toplam puan 9)
A) KIS {1 PUAN) ettt et et s s st s s b s st s me e rn s srmsesencesersnsassaessnniasnessnnss | )

SAAL (T PUANJ - cur st cvs e rarsrear s scr e s s re s e se s er s e ams e re e b ne e s e revT e e b s ()
b) “Eger ve fakat IStemiyOrum” {1 DUAN)...ccce e crecrente s s eses e e e samrrensvavssesssesnssens s assvasssseesssssenesoesennssnsmes ()
c) Masada duran kagidi sag/sol efinizle alin (1 PUAN) s ecvsmnreme et sas s sresesnes e b assasanrs e ()

IE @HNIZIE IKIYE KAHAYIN {1 PUBINY w.eeereoeeeecaseeesseere s cesereer s eesesseaseseassasessessseseessusssesoressmssane e sesessnsenssestame s eeseemsssenes ()

Yere birakin lGtfen (1 puan)......... - ()
d) Hastaniza arka sayfadaki yazryi okutunuz ve yapmasing isteYiniz (1 PUBN) cvececoemsssserenmimsessssssssssssessesens ( )
e) Hastaniza anlamb bir climlie YazdifiNZ (T PUAN) ..o sisssesrssssssre s sessessss s sarsssssssesssssmassesesssessetens ()
f) Hastaniza arka sayfadaki seklin aynmisini Gizdiriniz (1 PUANY ..o et crsmenenssereseses s s (l)
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