
 

T.C. 

ULUDAĞ ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

NÖROLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

 

 

RELAPSĠNG REMĠTTĠNG MULTĠPL SKLEROZ HASTALARINDA ATAK VE 

REMĠSYON DÖNEMLERĠNDE SERUM D VĠTAMĠNĠ DÜZEYLERĠNĠN VE 

NÖROPSĠKOLOJĠK TESTLERLE ĠLĠġKĠSĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ  

 

 

 

 

Dr. Elif Nalan GÖKÇEN TOLGAY 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

 

BURSA-2011



 

 

T.C. 

ULUDAĞ ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ 

NÖROLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

 

RELAPSĠNG REMĠTTĠNG MULTĠPL SKLEROZ HASTALARINDA ATAK VE 

REMĠSYON DÖNEMLERĠNDE SERUM D VĠTAMĠNĠ DÜZEYLERĠNĠN VE 

NÖROPSĠKOLOJĠK TESTLERLE ĠLĠġKĠSĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ  

 

 

 

 

Dr. Elif Nalan GÖKÇEN TOLGAY 

 

 

UZMANLIK TEZĠ 

 

 

 

DanıĢman: Prof. Dr. Ömer Faruk TURAN 

 

 

BURSA-2011 



i 
 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

 

Özet……………………………………………………………………………i 

Ġngilizce Özet .........................................................................................v 

GiriĢ ……...............................................................................................1 

      Multip Skleroz………………………………………………………......1 

      D Vitamini ve Ġmmun Sistem Üzerindeki Etkisi……………………...9 

      Multipl Skleroz‟da D vitamininin rolü………………………………...13 

Gereç ve Yöntem……………………………………………………..........17 

Bulgular ..…………………………………………………………………...20 

TartıĢma…………………………………………………………………….28 

Sonuç……………………………………………………............................35 

Kaynaklar……………………………………………………………….......37 

Ekler………………………………………………………………….….......46 

TeĢekkür…………………………………………………………………….63 

ÖzgeçmiĢ....…………………………………………………………….......64 



ii 
 

ÖZET 

 

 

ÇalıĢmamıza McDonald tanı kriterlerine göre kesin Relapsing 

Remiting Multipl Skleroz (RRMS) tanısı almıĢ olan Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Nöroloji Kliniği ve MS Polikliniği‟nde izlenen 32 MS 

hastası ve kontrol grubuna da herhangi bir nörolojik hastalığı olmayan 

15 sağlıklı gönüllü alındı. RRMS hastalarında atak sırasında alınan 

serum örneklerinden D vitamini metabolizmasına yönelik olarak 25 

hidroksivitamin D, PTH, TSH, Ca, P, Mg, Cl, ALP, Kreatinin çalıĢıldı ve 

nörolojik muayeneleri yapılarak Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) – GeniĢletilmiĢ Özürlülük durum ölçeği‟ne göre özürlülük 

durumları belirlendi. Hastaların yorgunluk, dikkat, depresyon, anksiyete 

ve kognitif durumları, uzman psikolog tarafından Fatigue Severity Scale 

(FSS) - Yorgunluk ġiddet Skalası, Paced Auditory Serial Addition Test 

(PASSAT), Beck Depresyon Envanteri, Sürekli kaygı ölçeği (STAI Form 

TX-1-2), Mini Mental State examination (MMSE) ve MS‟te Benedict 

Kognitif Bozukluk testleri ile psikometrik olarak değerlendirildi. Atak 

döneminde değerlendirilen tüm hastalar 2 ay sonra remisyon 

döneminde de aynı parametreler açısından yeniden değerlendirildi ve 

MS‟lilerde relaps ve remisyon dönemlerindeki D vitamini metabolizması 

ile ilgili değiĢiklikler karĢılaĢtırıldı. Aynı yaĢ grubunda ve benzer eğitim 

seviyesindeki, önemli herhangi bir sağlık problemi ve nörolojik hastalığı 

olmayan 15 sağlıklı gönüllüden oluĢan kontrol grubunda da aynı 

parametreler incelenerek, MS hastalarının relaps ve remisyon 

dönemlerindeki verileri ile karĢılaĢtırıldı. 

Hastalara yaĢı, cinsiyeti, doğum yeri, Ģu anda nerede yaĢadığı, 

ne zamandan beri yaĢadığı, daha önce nerede yaĢadığı, diyet 

alıĢkanlıkları, güneĢ ıĢınlarına maruziyet derecesi, daha önce steroid 

alıp almadığı, aldı ise kaç defa ve ne yolla (ĠV, Oral) aldığı, daha önce D 

vitamini tedavisi alıp almadığı, kaç yıllık MS hastası olduğu, kaç atak 

geçirdiği, immun modülatör tedavi alıp almadığı, baĢka bir otoimmun 
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hastalığının olup olmadığı, ailede baĢka MS hastası olup olmadığı, 

sigara kullanıp kullanmadığı, devamlı kullandığı ilaçlar olup olmadığı 

hakkında sorular içeren 21 soruluk bir anket uygulandı. Anketlerden 

elde edilen veriler ile biyokimyasal sonuçlar, EDSS skorları ve 

psikometrik test sonuçları istatistiksel korelasyon yöntemleri ile 

karĢılaĢtırıldı. Sonuçlar literatür verileri ile karĢılaĢtırılarak tartıĢıldı. 

ÇalıĢmamızda MS hastalarında serum 25(OH)D düzeylerinin 

kontrol grubuna göre düĢük olduğu, serum 25(OH)D seviyeleri ile EDSS 

skorları arasında ters orantı olduğu tespit edildi, RRMS hastalarında 

serum 25(OH)D seviyelerinin relaps dönemlerinde remisyon 

dönemlerine göre daha da düĢük olduğu gösterildi. D vitamini 

metabolizması ile ilgili diğer biyokimyasal parametrelerle ilgili olarak 

hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı. Hastalara uygulanan yorgunluk, dikkat, depresyon, 

anksiyete ve kognitif durumları ile ilgili psikometrik testlerde kontrol 

grubuna göre daha kötü skorlar elde edildi ve bu skorların relaps 

dönemlerinde daha da kötüleĢtiği gözlendi. Ancak bu skorlar ile serum 

25(OH)D seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmadı.    

 

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, D vitamini, 25(OH)D. 
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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, Cl, 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 Ġmpairment 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. 
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We found lower serum levels of 25(OH)D in MS patients than 

control group and there was negative correlation between serum 

25(OH)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 
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GĠRĠġ 

 

 

1. Multipl Skleroz 

 

MS, çoğunlukla genç eriĢkin yaĢta baĢlayan, yineleyen nörolojik 

fonksiyon bozukluklarıyla seyreden, etyolojisi henüz çok iyi bilinmeyen, 

kronik, inflamatuar ve demiyelinizan Santral Sinir Sistemi (SSS) hastalığıdır. 

Kırk yaĢın altında genç eriĢkinlerde travmadan sonra en sık özürlülük ve yeti 

yitimi yapan nörolojik hastalıktır (1-3). 

 Hastalıktan, ilk kez Fransız araĢtırmacı Charles Prosper Ollivier 

d‟Angers 1824 yılında parapleji nedenlerinin yer aldığı spinal kord hastalıkları 

kitabında bahsetmiĢtir. Bundan kısa bir süre sonra Carswell patolojik anatomi 

atlasında bir MS olgusu sunmuĢtur. Devamında Cruveilhier klinik olgu 

sunumları ile birlikte MS in tüm patolojik tanımını atlasında yayınlamıĢtır. 

Frerichs, Valantiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch konuya önemli 

katkılarda bulunmuĢlardır. Sonraki yıllarda Jean- Martin Charcot ve asistanı 

Edme Vulpian, paralizi ve tremoru olan genç hastalardan oluĢan otopsi 

serilerinde spinal kordda, beyin sapında ve beyinde gri yama tarzı 

tutulumların olduğunu göstermiĢlerdir. 1866 yılında Charcot‟un “ sclérose en 

plaque disseminée” tanımı literature geçmiĢtir. MS bugünkü anlamda klinik 

ve patolojik özellikleriyle ilk olarak 1868‟de yine Jean-Martin Charcot 

tarafından tanımlanmıĢtır. Charcot, hastalığın klinik ve patolojik özelliklerinin 

diğer hastalıklardan farklı olduğunu vurgulamıĢ, klinik spektrumunu ve 

histolojik görünümünü tanımlamıĢ, inflamasyon ve miyelin kaybının temel 

histopatolojik görünüm olduğuna dikkat çekmiĢtir. Sonraki yaklaĢık 150 yıl 

boyunca hastalık hakkındaki bilgilerimiz bu eski tanım üzerine oturtulmuĢtur. 

Günümüzde Multipl Skleroz, klinik karakteristik ozellikleri, MRI bulguları ve 

farklı patolojik ozellikleri ile sınıflandırılmıĢtır (4-6). 

Yirminci yüzyılın ilk yarısında hastalığın etyolojisinde spiroket ve 

sifiliz gibi enfeksiyöz ajanların, vasküler mekanizmaların rolü araĢtırılmıĢ, 

tedaviye yönelik çalıĢmalar yapılmıĢtır. Demiyelinizan hastalıkların 



2 
 

anlaĢılmasında en önemli adım, 1935‟te Rivers, Sprint ve Berry‟nin MS‟in bir 

hayvan modeli olan Deneysel Otoimmün Ensefalomiyelit‟i (Experimental 

Autoimmun Encephalomyelitis, EAE) tanımlamaları ile atılmıĢ ve bu hipotezin 

MS‟in immünopatogenezinin anlaĢılmasında belirgin katkısı olmuĢtur. (6-8) 

 MS çok nadir görülen bir hastalık değildir. Dünya uzerinde 2 

milyondan fazla kiĢiyi etkilemektedir. Sadece ABD‟de 400 000 kiĢiyi etkiler. 

Görülme sıklığı coğrafi konuma göre 5-200/100.000 olduğu düĢünülmektedir. 

Türkiye‟de yapılmıĢ resmi bir prevalans yada insidens çalıĢması olmamakla 

birlikte Kıbrıs Türk kesiminde yapılan bir epidemiyolojik çalıĢma MS sıklığının 

24/100 000 olduğunu ortaya koymuĢtur. Bir baĢka çalıĢmaya göre de 

Edirne‟de 34/100 000 ve Maltepe‟de 101/100 000 olarak bulunmuĢtur. MS‟e 

sıcak bölgelerde daha az rastlanmaktadır. Ekvatorda hemen hemen hiç 

görülmezken kuzey ve güney yarımkürede kutuplara doğru gittikçe MS 

sıklığında artıĢ görülmektedir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda D vitamininin 

MS‟in geliĢmesi ve atakların önlenmesinde önemli bir çevresel faktör olduğu 

gösterilmiĢtir. GüneĢ ıĢığının az olduğu coğrafi bölgelerde D vitamini sentezi 

de az olduğundan MS riski artmaktadır. Genellikle otoimmun hastalıklar, 

özellikle de MS kadınları erkeklerden daha fazla etkiler. Kadın/erkek oranı 

1.77/1‟dir. Kadınlardaki ortalama baĢlangıç yaĢı, erkeklerden 5 yıl daha 

öncedir Belirtiler, en sık 20 ile 40 yaĢları arasında baĢlamaktadır, ancak 

nadiren 10 yaĢından önce ya da 60 yaĢından sonra da baĢlayabilmektedir. 

MS, beyaz ırkta ve Avrupa kökenlilerde daha sık görülür, buna karĢın Asya 

kökenlilerde ve siyahlarda risk düĢüktür (1-3, 9-16). 

En sık görüldüğü bölgeler Kuzey Avrupa, Kuzey ABD, Kanada, 

Güneydoğu Avustralya ve Yeni Zelanda‟dır. Bu ülkelerdeki prevalans 30-

80/100,000 veya biraz daha fazladır. Orta sıklıkta görüldüğü bölgeler Güney 

Avrupa, Güney ABD, Kuzey Avustralya, Kuzey Ġskandinavya, Güney Afrika 

ve Güney Amerika‟dır (5-29/100.000). Asya (Çin, Japonya), Afrika, Meksika 

ve Güney Amerika‟nın kuzeyi de düĢük prevalansa sahip bölgelerdir 

(<5/100,000) (1). 

Pevalansın çoğrafi bölgelere göre belirgin değiĢkenlik göstermesi, 

buna sebep olabilecek çevresel bir faktörün MS patogenezinde rol 
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oynayabileceği konusunda merak uyandırmıĢ ve MS prevalansının yüksek 

olduğu ülkelere göç eden topluluklar üzerinde birtakım epidemiyolojik 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu veriler puberte yaĢından sonra yüksek risk taĢıyan 

bir bölgeden düĢük risk taĢıyan bir bölgeye göç eden kimselerde önceki riskin 

devam ettiğini, çocukluk çağında göç edenlerde ise riskin yeni yaĢam bölgesi 

ile uyumlu olduğunu göstermiĢtir. Buna neden olan faktörlerin güneĢ ıĢığına 

maruz kalma, ısı ve nem değiĢiklikleri gibi bir takım çevresel etkenler, viral 

yada bakteriyel enfeksiyöz ajanlar yada beslenme alıĢkanlıkları olabileceği  

düĢünülmektedir (1, 8, 11, 17)  

MS‟in nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Hastalığın, 

genetik yatkınlığı olan kiĢilerde, bazı çevresel faktörlerin ve viral 

enfeksiyonların katkısıyla, SSS‟de geliĢen otoimmün yanıt sonucunda ortaya 

çıktığı düĢünülmektedir (1, 8, 17, 18). Son yıllarda yapılan  gözlemsel 

çalıĢmalarda güneĢ ıĢığı ve diyet ile alınan ve immun modülatör bir madde 

olan Vit D3 (25 hidroksivitamin D)‟nin, MS‟in geliĢmesi ve atakların 

önlenmesinde önemli bir çevresel faktör olabileceği vurgulanmaktadır       

(13-15).  

MS‟in ailesel kümelenmesi de bilinen bir gercektir. MS hastalarının 

yaklaĢık % 15‟inde ailede etkilenmiĢ bir baĢka birey daha vardır; en yuksek 

risk ise hastanın kardeĢlerinde soz konusudur. Monozigot ikizlerde 

konkordans %20-25, dizigotlarda ise %2.4-5‟tir. Ailesinde MS olan bireylerde 

hastalık riskinin arttığına ait veriler ve ikizlerle ilgili yapılan çalıĢmalar, MS‟te 

genetik faktörlerin rol oynadığını, ancak bunun daha çok genetik yatkınlık 

Ģeklinde olduğunu düĢündürmektedir (1, 8, 10).  

Altıncı kromozomun kısa kolunda yerleĢen HLA DR ve DQ bölgesine 

yakın bir genin bu hastalıkla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. MS poligenik bir 

hastalıktır. MS‟de sıklıkla HLA DR15, DQ6, A3, B7, DW2 DR3 ve DR2 

birlikteliği görülür Bu belirteclerden birinin bulunması kiĢinin MS geliĢtirme 

riskini 3 ila 5 kat artırır (8, 10, 19) 

MS lezyonlarının histolojik görünümü, genetik bilgiler, hastalığın 

EAE‟ye benzerliği, immünomodülatör ve immünosupresif tedaviye verdiği 

yanıt, MS‟in, miyeline spesifik aktif CD4+ T helper (Th) hücreleriyle ortaya 
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çıkan otoimmün bir hastalık olduğu fikrini desteklemektedir. Humoral immun 

sistemin de hastalık surecinde rol oynadığı, hastaların coğunun BOS‟unda 

SSS‟de bulunan B lenfositleri tarafından uretilen oligoklonal immun protein 

antikorlarının bulunmasından anlaĢılmaktadır (10, 17, 18, 20, 21).   

MS‟in immünopatogenezi, T lenfositler üzerine odaklanmıĢtır. T 

lenfositler, CD4+ ve CD8+ T hücreleri olarak ikiye ayrılmaktadır. CD4+ T 

helper hücreler, MHC-sınıf II molekülü ile sunulan eksojen antijenleri 

tanırken, CD8+ T süpresör hücreler, MHC-sınıf I molekülü ile sunulan 

endojen antijenleri tanırlar. CD4+ T hücreleri, 2 farklı Th hücresine dönüĢür. 

Th1 hücrelerinin proinflamatuar etkileri vardır, gecikmiĢ tip hipersensitivite 

reaksiyonlarında (EAE gibi) rol oynarlar. Th2 hücrelerinin ise, antiinflamatuar 

etkileri vardır, antikor aracılı olaylarda yer alır ve Th1 hücrelerinin etkilerini 

antagonize ederler (22, 23).  

Th1 hücreleri, IL-1, IL-2, IL-12, IFN-γ, TNF-α ve TNF-β salgılar. IFN-

γ, Th1 geliĢimini artırırken, Th2 çoğalmasını azaltır. Th1 hücreleri, 

salgıladıkları bu sitokinler ile inflamasyonu artırırlar. Th2 hücreleri ise, çoğu 

antiinflamatuar etkili olan IL-3, IL-4, IL-5, IL 10, IL-13, IL-16 ve TGF-β 

salgılar. Ayrıca Th2 hücreleri, Th1 hücrelerinin etkilerini antagonize ederek, 

akut ve kronik inflamasyonu azaltırlar (8, 22, 24-27).  

MS‟deki immünolojik olaylar, CD4+ T hücrelerinin periferde sensitize 

olmasıyla baĢlar. Bu sensitizasyon, bir otoantijenin antijen sunan hücre 

(APC) ile SSS‟ye giren lenfositlerdeki spesifik T hücre reseptörüne (TCR) 

sunulması ile olur. Antijen ile APC‟nin karĢılaĢması sonucu, nötr CD4+ T 

hücreleri, T hepler hücrelerine dönüĢür. Aktif T hücreleri, serebrovasküler 

endotelyumdaki matriks metalloproteinaz (MMPs) gibi proteolitik enzimler 

aracılığı ile KBB‟ni geçerek SSS parankimine ulaĢır. Bu adım, MS 

patogenezinde baĢlatıcı olaydır (5, 8, 24, 28). KBB‟yi geçen CD4+ Th1 

hücreleri, IFN-γ, IL-2, TNF-α ve diğer sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını 

sağlar ve KBB‟nin daha fazla bozulmasına neden olurlar. Sonrasında 

hücrelerin içeri girmesi, miyelin ve oligodendrositlere direkt hasar veren 

mikrogliayı aktive eder veya nitrik oksit ve serbest radikaller gibi doku hasarı 

yapan moleküllerin üretimine yol açar. Bu inflamatuar süreç sonucunda 
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miyelin ve oligodendrositler hasarlanır ve demiyelinizasyon meydana gelir. 

Bunu da akson hasarı ve astrositik proliferasyon izler (8, 29, 30).     

MS lezyonlarının patolojik gostergeleri Kan-Beyin Bariyeri (KBB)‟nin 

yıkımı, multifokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybı, reaktif 

gliozis ve akson dejenerasyonunu icerir. SSS miyelininin ve 

oligodendrositlerin immun-bağımlı yıkımı MS‟in primer patolojisini oluĢturur 

(7).    

MS‟de beynin makroskopik incelemesinde değiĢken derecelerde 

atrofi ve ventrikuler dilatasyon görülür. Beynin kesit yüzeyinde aktif plaklar, 

sınırları net olarak ayırt edilemeyen, beyazımsı sarı veya pembe renkli izlenir. 

Daha eski plaklar ise translusen yada mavi-gri renkte görülürler. 

MĠkroskobik olarak, aksonların göreceli olarak korunduğu 

oligodendrosit kaybı ve astroglial skarlaĢma ile çok sayıda demiyelinizasyon 

alanı ve  beyaz maddede multipl inflamasyon ile karakterizedir. Aktif plakların 

histolojik incelemesinde perivaskuler T lenfositler, makrofajlar ve bazen 

plazma hucre infiltrasyonu görülür. Plağın merkezinde en belirgin olan 

makrofajlar, miyelin lamellerinin aksonlardan soyulmasında onemli bir rol 

oynar. Plakta reaktif astrositler de bulunur. Ġmmunhistokimyasal calıĢmalarda 

süregelen immun reaktivitenin gostergesi olarak aktif plaklarda sitokinlerin 

arttığı gösterilmiĢtir (1, 2, 3, 5, 7).  

MS patogenezinde miyelin basic proteinin (MBP) önemli rolü olduğu 

söylenmesine rağmen, proteolipid protein (PLP), miyelin associated 

glikoprotein (MAG) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi miyelin 

proteinlerinden hiçbirisinin MS‟de otoimmün hedef olduğu gösterilememiĢtir 

(17, 31). 

Hastalığın karakteristik özellikleri relaps ve remisyonlarla seyretmesi 

ve SSS'de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulguların ortaya 

çıkmasıdır. Klinik bulguların yavaĢ yavaĢ kaybolması da MS için tipiktir       

(3, 18)  

Atak, akut veya subakut baĢlangıçlı, günler haftalar içerisinde en 

yüksek düzeye ulaĢan, sonrasında semptom ve bulgularda değiĢken 

derecelerde düzelmenin görüldüğü klinik disfonksiyon olarak 
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tanımlanmaktadır. Atak için minimum süre 24 saattir ve iki atak arasında en 

az bir aylık bir süre olmalıdır (32).   

Duysal belirtiler en sık karĢılaĢılan ilk belirtilerdir. Hastaların % 52-

70‟inde ortaya cıkar. Duyu kaybı, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler 

sıktır. Bunlar herhangi bir dağılımda olabilir, bir ya da iki ekstremitede, 

extremitelerin bir bölgesine sınırlı, gözde, yüzde ya da dağınık olarak 

bulunabilir (6, 10, 33).  Sık karĢılaĢılan bir tablo, ayakta ya da elde 

karıncalanma hissinin baĢlaması ve sonra ipsilateral olarak yükselmesidir. 

Lhermitte bulgusu (genellikle boyun fleksiyonundan sonra ortaya çıkan, 

ekstremitelere veya sırta doğru yayılan ani baĢlangıclı elektriklenme hissi) 

izlenebilir. Brown-Sequard sendromu tipi duyu bozukluğu görülebilir. MS 

hastalarının buyuk çoğunluğu kalıcı duyu kusuru gösterirler. Genellikle alt 

ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusu azalmıĢtır.  

Motor belirtiler ikinci sıklıkta izlenen baĢlangıc belirtileridir ve en sık 

bir veya her iki alt ekstremitede izlenirler. Kas zaafı, refleks artıĢı ve 

spastisite görülür. Motor belirti ve bulgular, akut ya da kronik ve ilerleyici 

olarak görülebilir. Genellikle diğer belirtilerle birliktedir. Paraparezi, 

quadriparezi, hemiparezi veya bir ekstremitede güçsüzlük sık karĢılaĢılan 

belirtilerdir. Kas atrofisi genellikle kullanılmamaya bağlı olarak geliĢir. MS‟de 

spinal kord bulguları (Transvers Miyelit), sıklıkla asimetrik ve inkomplettir. 

Birkaç saat ve gün içinde ortaya çıkan paraparezi, seviye veren duyu kusuru, 

bilateral babinski yanıtı ve sfinkter kusurları bulunabilir. 

Optik nöropati, ücüncü sıklıkta izlenen baĢlangıç belirtileridir (% 17). 

Hastaların % 50‟den fazlası yaĢamının bir döneminde bir optik nöropati atağı 

gecirebilir (6, 33).  En sık karĢılaĢılan belirti, bir gözde birkaç gün içerisinde 

geliĢen görme azalmasıdır. Özellikle göz hareketleri sırasında oluĢan göz 

çevresindeki ağrıya fotofobi eĢlik edebilir. Afferent pupil defekti, gorme 

keskinliğinin azalması, renk algılamasında bozulma ve görme alanı testinde 

sıklıkla tipik olarak santral veya parasantral bir skotom vardır. Gözdibi 

muayenesi genellikle normaldir (retrobulber norit), fakat bazen optik sinir 

baĢında ĢiĢmeyle beraber hemoraji veya eksudalar görülebilir (papillit). Kalıcı 

görme bulanıklığı, değiĢen renk algısı, Uthoff fenomeni (görme bulanıklığı 
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güçlü bir egzersizi takiben veya pasif olarak ısıya maruz kalma ile ortaya 

çıkar ve vucut ısısı normale dönünce veya dinlenmeyi takiben düzelir) 

gorulebilir. Bazen hastalarda optik nöropati öyküsü olmaksızın, gözdibi 

muayenesinde ve uyandırılmıĢ potansiyel incelemelerinde, sıklıkla optik sinir 

tutulumuna ait bulgu olabilir. 

Serebellar belirtiler, hastalığın baĢlangıcında sık değildir. Hastalık 

ilerledikçe yaklaĢık % 50 oranında ortaya cıkar. Sık görülen belirtiler, yürüme 

ataksisi, dismetri, disdiadokokinezi, dizartri, nistagmus ve intansiyonel 

tremordur.  

Beyin sapı bulgularından en sık görüleni bakıĢ ile ortaya çıkan 

horizontal nistagmusdur. MS‟in en karakteristik bulgularından biri de 

internükleer oftalmoplejidir (ĠNO). Tek taraflı veya bilateral olabilir. Bunlara ek 

olarak horizontal ve vertikal bakıĢ parezileri görülebilir. Bazen 9. ve 10. sinir 

tutulumu ve buna bağlı yutma güçlüğü ve nazone konuĢma olur, genellikle 

geç dönemde görülür. Fasial güçsüzlük, miyokimi, blefarospazm olabilir. Akut 

tek taraflı iĢitme kaybı oldukça nadir bir belirtidir.  

Genitoüriner sistem belirtileri, sık idrara çıkma, yetiĢememe, idrar 

yapmaya baĢlamada güçlük ve tam boĢaltamama gibi Ģikayetlerdir ve sıklıkla 

izlenir. Konstipasyon veya gaita inkontinansı daha az görülür. Her iki cinste 

de yaklaĢık %50 oranında libido kaybı görülmektedir. Doğrudan nörolojik 

etkilenmenin yanında, duyu kaybı, fiziksel sınırlılıklar, depresyon, yorgunluk 

ek olarak hastalardaki seksüel güçlüklere katkıda bulunur (10).    

Kognitif bozukluklar MS hastalarının % 40-70‟inde bulunur. YaĢ, 

hastalığın süresi, fizik özürlülük, kognitif iĢlev bozukluğu hakkında önceden 

fikir vermez. MS‟de MRI‟da görülen total lezyon yükü, kortikal atrofi, 

geniĢlemiĢ ventrikuller ve korpus kallosumun incelmesi kognitif bozulmanın 

derecesi ile bağlantılı olabilir (10).  

Psikiyatrik belirtiler, MS hastalarında genel popülasyona göre daha 

sıktır. MS te depresyon çok sık görülür. Ayrıca bipolar bozukluk, anksiyete 

bozukluğu ve nadiren de psikotik durumlara rastlanmaktadır. Yorgunluk, MS 

olgularında en sık görülen semptomlardandır. MS‟de uyku bozukluğu da 

görülmektedir ve depresyonla iliĢkisi olabileceği düĢünülmektedir. 
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Paroksismal belirtiler MS için niteleyicidir. Belirtiler tipik olarak süre 

bakımından kısadır (saniyelerden 2 dakikaya kadar), ve sık olarak oluĢur, 

bazen günde onlarca kez tekrarlayabilir. En sık görülen paroksismal belirti 

trigeminal nevraljidir, % 5 oranında gorulebilir (Lhermitte bulgusu, hemifasial 

spazmlar ve vucudun diğer yerlerinde görülen nevraljiler de paroksismal 

belirtileri oluĢturur. Hiperventilasyon, bazı duysal uyarılar ve postürler, bu 

belirtiler için uyarıcı özellikte olabilir. Tonik spazmlar, sıklıkla bir taraftaki kol 

ve bacağı etkilerler, bazen yüz, bir bacak, her iki bacak etkilenir. Bu spazmlar 

kortikospinal yolak boyunca herhangi bir yerden kaynaklanabilirler. Genellikle 

akut bir ataktan düzelme fazı sırasında baĢlarlar, birkaç ay sonra da 

tekrarlarlar. Yoğun ağrı, aynı tarafta ya da çarpraz duysal belirtiler bunlara 

eĢlik edebilir. Epileptik nöbetler MS‟li hastaların % 5‟inde görülür                  

(1, 3, 5, 6, 8, 33). 

Hastalığın klinik gidiĢinde temel olarak 4 değiĢik form belirlenmiĢtir: 

1- Relapsing Remitting MS (RRMS): En sık görülen klasik formdur. 

%80-85 sıklıkta görülür. Klinik bulgular tamamen düzelir veya sekel kalabilir. 

Ataklar arasında progresyon görülmez. Bu olguların yarısından fazlası 

sekonder progresif forma dönüĢmektedir. 

2- Sekonder Progresif MS (SPMS): Önceleri RRMS gibi seyir vardır, 

fakat daha sonra atak eĢlik etsin ya da etmesin, progresyon gösterir. RRMS 

olgularının yaklaĢık %50-80‟i bu forma dönüĢür. 

3- Primer Progresif MS (PPMS): %10-15. BaĢlangıçtan itibaren 

yavaĢ ve devamlı nörolojik bozukluk söz konusudur. Ataklar yoktur. Geçici 

hafif iyileĢmeler görülebilir. 

4- Progresif Relapsing MS (PRMS): %5‟den daha az. BaĢlangıçta 

yavaĢ seyirli nörolojik bozukluk varken, daha sonra buna relapslar eklenir. 

Ataklar arasında progresyon görülür (23, 34, 35).    

MS‟de klinik gidiĢ çok değiĢkendir. Yukarıda bahsedilen dört klinik 

formun haricinde otopside veya MRG'de saptanan, fakat klinik belirtisi 

olmayan asemptomatik MS olguları da vardır. Ayrıca hastaların yaklaĢık 

%10-15‟i hayatı boyunca ikinci bir atak geçirmemektedir.  Hastaların ortalama 

atak sayısı yılda 0,4-0,6 olarak bildirilmekte, fakat ilk atakla ikinci atak 
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arasındaki süre oldukça farklılık gösterir. Genelde hastalığın ilk yıllarında 

ataklar daha fazla görülmektedir (1, 3, 8).     

Erken baĢlangıç, kadın cinsiyet, optik nörit veya duyusal septomlarla 

prezentasyon, atak sonrasında minimal özürlülük kalması ve ataklar arasında 

uzun süreli iyilik halinin olması iyi seyir ile iliĢkilidir. Aksine erkek cinsiyet, ileri 

yaĢ, motor, serebellar ve sfinkter tutulumu bulguları ile baĢlangıç, ilk 5 yılda 

EDSS nin hızlı artıĢı ise kötü prognoz belirtileridir (36).  

 MS‟de klinik gidiĢin değerlendirilmesinde en yaygın olarak kullanılan 

skala, EDSS‟dir (Kurtzke‟s Expanded Disability Status Scale). Bu skala ile 8 

fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik ölçülmektedir. EDSS‟de „0‟ normal 

nörolojik muayeneyi gösterirken, „10‟ ise MS‟e bağlı ölümü göstermektedir  

(1, 37).  Bu skala kognitif fonksiyonlar ve üst ekstremite dizabilitesini çok iyi 

değerlendirememekle birlikte klinik çalıĢmalarda MS‟e bağlı etkilenimi 

gösterebilen standart bir ölçektir (38).  

MS tanısı, klinik bir tanı olup, genellikle öykü ve muayene ile tanı 

konur. Bununla beraber, hastaların büyük bir kısmına diğer hastalıkları 

dıĢlamak ve tanının doğruluğunu saptamak için, bazı klinik testler yapılır. 

MS tanısı için kriterler 1965‟de Schumacher ve 1983‟de Poser 

tarafından tanımlanmıĢtır (39, 40). 2000 yılında tanımlanan, 2005 ve 2010‟da 

yeniden revize edilen Mc Donald kriterleri ile, MR görüntüleri tanı için en 

önemli dayanak haline geldi. Lezyonların mekansal ve zamansal yayılımını 

belirlemek için MR kriterleri belirlendi. RRMS tanımı daha açık bir Ģekilde 

yapıldı (39, 41-46).  

 

 

2. D Vitamini ve Ġmmun Sistem Üzerindeki Etkisi 

 

MS‟e yatkınlıkta genetik faktörlerin güçlü etkisinin yanında  çevresel 

faktörlerin de önemli ölçüde etkili olduğu bilinmektedir. 25(OH)D, MS‟in 

etyopatogenezi ile ilgili araĢtırmalarda giderek daha da ilgi çekmektedir. Son 

yıllarda yapılan gözlemsel çalıĢmalarda güneĢ ıĢığı ve diyet ile alınan ve 

immun modülatör bir madde olan 25(OH)D‟nin, MS‟in geliĢmesi ve atakların 
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önlenmesinde önemli bir çevresel faktör olabileceği vurgulanmaktadır       

(13, 14, 15). GüneĢ ıĢınlarına maruziyetin azalması ile doğru orantılı olarak 

düĢük serum 25(OH)D düzeylerinin  MS geliĢimi için bir risk faktörü olduğu ve 

RRMS hastalarında relaps dönemlerinde remisyon dönemlerine göre serum 

25(OH)D seviyelerinin daha da düĢtüğü gösterilmiĢtir (13, 14). Bu veriler 

doğrultusunda D vitamininin otoimmon mekanizmalarda önemli rolü olduğu 

düĢünülmektedir (47).  

Periferal kan mononükleer hücrelerinde D vitamin reseptörlerinin 

(VDR) tespitiyle, immun sistem regülasyonunda D vitamininin rolü olduğu 

anlaĢılmıĢtır (48-50). T hepler hücreler tüm antijen spesifik immün cevapta 

merkezi bir role sahiptir ve 2 subtipi mevcuttur (Th1 ve Th2) (86). Th1 

hücreler hücresel bağıĢık yanıtta esastır, tümör ve intrasellüler patojenlere 

karĢı (virüsler) yanıtta rol alırlar. Bu hücreler Ġnterferon-gama (INF-γ), 

Ġnterlökin-2 (IL-2) ve Tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α) sekrete ederler. 

Otoimmun hastalıklarda Th1 hücreleri vücudun kendi proteinlerine karĢı 

yönelirler. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak hastalıkları Th1 

hücreleri aracılığı ile oluĢmaktadır. Th2 hücreleri ise antikor aracılıklı bağıĢık 

yanıtta rol alırlar, Ġnterlökin-4 (IL-4) ve Ġnterlökin-5 (IL-5) sekrete ederler. 

Ekstrasellüler patojenlere (bakteri ve parazitle) konak yanıtında Th2 hücreleri 

gerekir (52). Th1 ve Th2 hücreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt hedefleridir. 

Sessiz CD4+T hücreler D vitamin reseptörü (VDR) eksprese ederler ancak 

bu düĢük konsantrasyondadır. Aktivasyondan sonra bu konsantrasyon 5 kat 

artar. 1,25(OH)2D vitamini arıtılmıĢ Th1 hücrelerinin proliferasyonunu, INF-γ, 

IL-2 ve IL-5 üretimini azaltırken, Th2 hücrelerinden ise IL-4 üretimini arttırır 

(53, 54). Ġn vivo ortamda D vitamininin otoimmun hastalıkları 

baskılamasındaki rolünün IL-2 ve IL-4 sekresyonuna bağlı olduğu 

gösterilmiĢtir. D vitamininin uyarılmıĢ B lenfositlerdeki etkisi ise, bu 

hücrelerde immunglobulin salgılanmasını baskılaması Ģeklindedir              

(47, 55, 56). D vitamini promiyelositlerin proliferasyonunu baskılar ve bu 

hücrelerin monositlere dönüĢmesine neden olur.  

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacının çok az bir miktarı 

doğal gıdalardan( yağlı balık, balık karaciğeri, yumurta sarısı gibi) 
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karĢılanırken, önemli bir kısmı da güneĢ ıĢınlarının etkisiyle ciltte 

üretilmektedir. GüneĢ ıĢığına maruz kalma engellenmedikçe vücudun tüm 

ihtiyacı deride sentez edilmek suretiyle karĢılanabilir. Bunun için haftada 2 

saat ellerin ve yüzün etkili güneĢ ıĢığına maruz kalması çoğunlukla yeterlidir. 

Ciltte güneĢ ıĢınları etkisi ile sentezlenen bu ön madde, karaciğer ve 

böbrekte iki defa transformasyona uğrayarak, biyolojik aktif Ģekline 

dönmektedir (47).   

D Vitamini  kemik, barsak, böbrek ve paratiroid bezler üzerine 

gösterdiği fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler 

(47).  

D vitamininin, sağlıklı kemik geliĢimi yanı sıra, birçok kanser tipinin, 

otoimmün, kardiyovasküler ve enfeksiyon hastalıkların önlenmesinde gerekli 

olduğu yapılan birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (57).  

D vitamini bir sterol türevidir. Bunlardan en önemlileri diyet ile alınan 

bitkisel kökenli ergosterolden türeyen ergokalsiferol (1,25(OH)D) (Vitamin 

D2) ve hayvansal kökenli deride kolesterolün oksitlenme ürünü olan 

kolekalsiferoldür (25(OH)D) (Vitamin D3). Ġnsan vücudunda sadece D3 

vitamini sentezlenir (58-61).    

25(OH)D vitamini vücudun tüm D vitamini havuzu hakkında en iyi 

bilgi veren parametredir. Serumdaki yarı ömrü 21 gündür. Normal serum 

konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 nmol/L) arasında değiĢir. Bazı 

yayınlarda Serum 25-(OH) D vitamini düzeyinin <20 ng/ml olması eksiklik, 

20-32 ng/ml olması yetersizlik, 32-100 ng/ml arasında olması normal olarak 

kabul edilmiĢtir (47, 59).   

D vitamini sentezini etkileyen faktörler enlem, deniz seviyesi, 

mevsim, günün saati (11.00-15.00 arası en etkili saatlerdir), atmosferdeki 

ozon miktarı, bulutlar, aerosoller, cilt tipi, yaĢ, giyim, güneĢ koruyucular 

olarak sayılabilir (58, 62-64).   

GüneĢ koruyucular cildin D vitamini yapımını engellemektedir. 

Ülkemizin mevsimsel özellikleri göz önüne alındığında, mor ötesi ıĢınlarının D 

vitamini sentezi özelliğinden yararlanmak için  güneĢ koruyucusuz olarak 

güneĢ ıĢınlarına maruz kalınması gereklidir (63, 65, 66).   
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GüneĢ ıĢınlarına maruziyet  her yaĢ için D vitamini eksikliğinden 

korunmada en etkili yoldur. Ancak değiĢik nedenlerle güneĢ ıĢınlarından 

yarar sağlanamadığında diyet ile destek yapılmalıdır (47, 67-70).   

D vitaminin serum değerini belirlemek için biyokimyasal olarak 

1,25(OH)2D ve 25(OH)D düzeyleri değerlendirilir. Serum 25(OH)D vitamin 

değerleri en uygun laboratuar test olarak kabul edilir (57).  

1980‟li yılların baĢına kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve 

kemik mineralizasyonu ile ilgili araĢtırmaları yürütülmekte iken son 20-25 

yılda yapılan çalıĢmalarda kemik metabolizması dıĢında da fonksiyonları 

olduğu görülmüĢtür. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda D vitamininin 

otoimmun hastalıklar, multipl skleroz, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid 

artrit, diyabet, birçok kanser çeĢidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz 

hastalıklar gibi birçok hastalığın engellemesinde veya bulgularının 

hafifletilmesinde etkili olduğu bildirilmektedir (57, 59, 70-76).   

Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik çalıĢmalar D vitamininin en 

sık meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak üzere yirmiye yakın 

kanser tipinden koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir (77).   

Tüberküloz, pnömoni ve bazı viral enfeksiyonlarda D vitamini 

değerlerinin tespit edilemeyecek kadar düĢük olduğu ve D vitamini 

eksikliğinin bir risk oluĢturduğu bildirilmektedir (78-82).   

Yapılan çalıĢmalar gebe deney hayvanlarında D vitamininin iskelet, 

kardiyovasküler ve nörolojik geliĢim üzerine önemini vurgulamaktadır. 

Annelerinde Ģiddetli D vitamin eksikliği olan yavru farelerin beyinlerinde kalıcı 

hasar geliĢtiğini saptamıĢlardır. D vitamin eksikliği durumunda korteks 

anomalileri, lateral ventriküllerin geniĢlemesi ve beyinde daha fazla hücre 

proliferasyonu gözlenmiĢtir (83, 84). 

Yetersiz D vitamini desteği gören çocuklarda ileri yaĢlarda Ģizofreni 

görülme riskinin arttığı bildirilmektedir. Yazın doğan çocuklarda Ģizofreninin 

daha sık olduğu, bunun da annenin gebeliğinin kıĢ aylarına rastlaması sebebi 

ile bu dönemde yeterince güneĢ ıĢınına maruz kalamamasından 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Ayrıca temmuz-ağustos aylarında 

doğanlarda öğrenme güçlüğünün daha fazla olduğu görülmüĢtür (85, 86). 
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 D vitamini değerleri daha yüksek olan hastalarda kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı mortalitenin daha az görüldüğü, transplantasyon sonrası 

doku kabulünde, fibromiyalji ve psoriasis tedavisinde, D vitamininin önemli 

yeri olduğu bildirilmektedir (47, 53, 87-89). D vitaminin otoimmun tiroidit 

geliĢmesini etkili bir Ģekilde önlediği ve hücrelerde HLA class II 

ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (57, 90, 91).   

Multiple Skleroz, Sjögren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve crohn 

hastalığının düĢük vitamin D değerleri ile iliĢkili olduğu bilinen bir gerçektir 

(92-95).   

 

3. Multipl Sklerozda  D vitamininin  rolü 

 

MS‟e yatkınlıkta genetik faktörlerin güçlü etkisinin yanında  çevresel 

faktörlerin de önemli ölçüde etkili olduğu bilinmektedir. Çevresel faktörler 

hastalığın ortaya çıkıĢında ya da alevlenmesinde değiĢtirilebilirlik özellikleri 

nedeni ile bilimsel çalıĢmalarda ilgi odağıdırlar (94).  

MS‟in genel olarak, genetik yatkınlığı olanlarda ortaya çıkan immün-

aracılıklı bir hastalık olduğuna inanılır. Prevalans ve insidansının dünyada 

neden bu denli bir farklılık arz ettiği tam olarak açıklanamamakla birlikte, 

birtakım genetik ve çevresel açıklamalar yapılagelmiĢtir.  MS geliĢimi için, 

halen iyi anlaĢılamamıĢ genetik ve çevresel faktörlerin birlikteliği gereklidir. 

Son yıllarda yapılan  gözlemsel çalıĢmalardan elde edilen bilgilere göre 

güneĢ ıĢığı ve diyet ile alınan Vit D3 (25 hidroksivitamin D)‟nin, MS‟in 

geliĢmesi ve atakların önlenmesinde önemli bir çevresel faktör olabileceğini 

vurgulamaktadır (13-15). 25(OH)D, MS‟in etyopatogenezi ile ilgili 

araĢtırmalarda giderek daha da ilgi çekmektedir. Son yıllarda bu konu ile ilgili 

klinik gözleme dayalı, in vitro ve MS‟in hayvan modellerinde çok sayıda 

çalıĢma yapılmıĢtır. MS‟in coğrafi dağılımına bakıldığında ekvatordan 

uzaklaĢıp kutuplara yaklaĢıldıkça, prevalansında artıĢ dikkati çekmektedir. 

Ekvatorda neredeyse hiç MS görülmezken enlem olarak ekvatordan 

uzaklaĢtıkça MS riskinin arttığı gösterilmiĢtir. GüneĢ ıĢınlarına maruziyetin 

azalması ile doğru orantılı olarak düĢük serum 25(OH)D düzeylerinin MS 
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geliĢimi için bir risk faktörü olabileceği düĢünülmektedir. 25(OH)D, kalsiyum 

ve kemik metabolizmasındaki rolünün yanısıra, hücre proliferasyonunu ve 

diferansiyasyonu da regüle eder ve immün reaksiyonlarda rol alır. Sert 

iklimlerde kıĢ boyunca güneĢ ıĢınlarına maruziyetin azalmasının bir sonucu 

olarak immün-cevapları regüle eden 25(OH)D‟nin serum konsantrasyonunda 

düĢme olur, bu da MS‟in dünya üzerinde dağılımındaki farklılığa yönelik 

çevresel faktörlerle ilgili bir açıklama olabilir. GüneĢ ıĢığının az olduğu coğrafi 

bölgelerde 25(OH)D sentezi de az olacağından MS riski artmaktadır          

(12, 14, 15, 96, 97). DüĢük 25(OH)D yüksek MS geliĢimi riskiyle korelasyon 

göstermektedir. Sağlıklı kontrol popülasyonlarına göre MS‟lilerde daha düĢük 

25(OH)D seviyeleri rapor edilmiĢtir. MS aktivitesi ile 25(OH)D serum seviyesi 

arasında ters iliĢki vardır. Yapılan çalıĢmalarda düĢük serum 25(OH)D 

düzeylerinin yüksek EDSS skorları ile birlikte olduğu tespit edilmiĢtir          

(13, 15, 98). RRMS hastalarında 25(OH)D seviyelerinin relaps dönemlerinde 

remisyon dönemlerine göre daha da düĢük olduğu gösterilmiĢtir (13, 14). Son 

çalıĢmalar ile güneĢıĢığı maruziyeti, disabilite ve 25(OH)D arasındaki iliĢki 

ortaya koyulmuĢ ve uygun miktardaki 25(OH)D süplemantasyonu ile MS‟li 

hastaların kanlarında antienflamatuar sitokinlerin proliferasyonu görülmüĢtür. 

Ancak bu iliĢki sadece 25(OH)D ile ilgilidir. D vitaminin diğer metaboliti olan 

1,25(OH)2D‟nin serum seviyesi ile bu tür bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır (13, 99). 

Yakın geçmiĢte yapılan retrospektif bir olgu-kontrol çalıĢması, serum 

25(OH)D seviyelerindeki yükselmeyle MS riskindeki düĢmenin ortaya 

çıktığını, bunun özellikle de en yüksek 25(OH)D seviyelerinde (≥100 nmol/L) 

görüldüğünü göstermiĢtir (100).   

Serum 25(OH)D düzeyi ile Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

parametreleri ve beyin omurilik sıvısındaki IgG indeksleri arasında herhangi 

bir iliĢki saptanmamıĢtır (14).  

25(OH)D‟ nin normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 

nmol/L) arasında değiĢir. 25(OH)D‟nin serum konsatrasyonu ile ilgili olarak 

birçok çalıĢmada 0-20 nmol/L ciddi hipovitaminoz , 20-37 nmol/L hafif 

hipovitaminoz, 37 nmol/L yeterli olarak kabul edilmiĢtir (14, 47, 101).   
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D vitamininin MS in geliĢmesini önleyici etkisi immun sistem 

üzerindendir. D vitamini büyük oranda deride güneĢ ıĢınları tarafından 

sentezlenir. Daha az miktarda da diyet ile alınır. DolaĢımda iki ana metaboliti 

bulunur. 25(OH)D ve 1,25(OH)2D. Bunlardan biyolojik olarak aktif olan 

25(OH)D, proenflamatuar hücre ve sitokinleri inhibe eden, antienflamatuar 

hücre ve sitokinlere ise destek olan potent bir immün modülatördür. 25(OH)D 

reseptörlerinin immün sistem hücrelerinde yaygın bir biçimde bulunduğu 

gösterilmiĢtir. 25(OH)D Ġntrasellüler D vitamini reseptörleri aracılığı ile 

immunostimulan etki oluĢturduğu ve anti-inflamatuar immun yanıtta ve T 

hücre fonksiyonlarının regülasyonunda önemli rol aldığı bilinmektedir        

(15, 102, 103).  

 Ġngiltere‟de Ramagopalan ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 

serum 25(OH)D düzeyinin periferal T-hücre homeostasisiyle paralellik 

gösterdiği ortaya koyulmuĢtur. Ayrıca RRMS hastalarında 25(OH)D 

süplemantasyonunun T-hücrelerinin miyelin antijenlerine karĢı proliferatif 

cevabında bir düĢüĢe yol açtığı da görülmüĢtür. Hastaların 25(OH)D  

süplemantasyonuna verdiği yanıtın, D vitamini ile iliĢkili genlere ve MHC 

class II genotiplerine bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür (104).   

MS‟in insidansını etkileyecek faktörlerin gösterilebilmesi ve MS 

geliĢimini önleyebilecek potansiyel destek tedavilerin belirlenmesi için hala 

geniĢ popülasyonlu çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Deneysel allerjik 

ensefalomiyelitte (EAE) her iki metabolitin birlikte kullanımı ile yapılan 

süplemantasyonun hastalığı remisyona soktuğu görülmüĢtür. D vitamininin 

dolaĢımda süplemantasyonla arttırılması MS için etkili biçimde önleyici veya 

iyileĢtirici olabilmektedir. EAE‟de Vit D süplemantasyonu ile serum 25(OH)D 

seviyesinde yükselme olurken 1,25(OH)2D‟nin serum seviyesini yükselmediği 

görülmüĢtür. 25(OH)D  süplemantasyonu sadece MS‟i önlemek için değil, MS 

aktivitesini zayıflatmakta da önerilmektedir. Yüksek doz süplemantasyonuyla 

serum 25(OH)D seviyeleri kolaylıkla 100 nmol/L‟ye çıkabilir. 25(OH)D 

düzeyinin yükseltilmesi ile relaps riskinin düĢmesi arasındaki doğrusal bir 

iliĢkinin olduğu varsayıldığında, bu süplemantasyon müdahalesinin relaps 

riskine olan etkisinin oldukça önemli olduğu görülmektedir. Bununla birlikte 
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25(OH)D‟nin potansiyel terapötik etkisi ve ne kadar 25(OH)D ile destek 

yapılması gerektiği halen belirsizliğini korumaktadır. DüĢük dozla yapılan 

suplemantasyon relaps riskini düĢürmede yetersiz kalabilir. Ayrıca yüksek 

doz ile yapılan vit D süplemantasyonunda her ne kadar kısa vadede yan etki 

tespit edilmemiĢ olsa da, uzun vadede güvenilirlik ve etkinlik halen iyi 

tanımlanmamıĢtır. Uluslararası bir konsensüs toplantısında 25(OH)D‟nin 70-

80 nmol/L seviyelerinde olmasının kalsiyum metabolizması için yeterli olduğu 

bildirilmiĢtir. Yakın tarihli bir meta-analizde ise 25(OH)D‟nin osteoporozu 

korumadaki sınır değerin 70 nmol/L olduğu sonucuna varılmıĢtır. Bunlara 

dayanarak birçok çalıĢma bu değerlere göre düzenlenmiĢtir (13, 97).  

ÇalıĢmalar sadece relaps aktivitesi, disabilite progresyonu ve MR 

parametreleri gibi klasik sonuçlara odaklanmamalıdır. MS‟te görülen diğer 

semptomlar arasında olan depresif bulgular ve  kognitif zayıflama da düĢük D 

vitamini düzeyleri ile iliĢkili olabilir (97).  

Bu konu ile ilgili tam bir bilgi bütünlüğünün sağlanabilmesi için 

psikometrik parametrelerin de dahil edilmesiyle kurgulanacak, MS 

aktivitesinde ve önlenmesinde D vitamininin rolü ve süplemantasyonun etkisi 

ile ilgili daha ayrıntılı çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

ÇalıĢma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

(U.Ü. Tıbbi AraĢtırmalar Etik Kurulu; Onam tarihi: 15 Haziran 2010 Karar no: 

2010-3/10) Multipl Skleroz Polikliniği‟nde Temmuz-Aralık 2010 tarihleri 

arasında prospektif olarak gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmaya U.Ü.T.F. Nöroloji 

Anabilim Dalı MS polikliniği‟ne baĢvuran ve/veya takipte olan McDonald tanı 

kriterlerine göre RRMS tanısı konulan ve çalıĢmayı kabul edip bilgilendirilmiĢ 

olur formunu imzalayan 32 RRMS hastası ile herhangi bir hastalığı olmayıp 

nörolojik muayenesi normal olan 15 sağlıklı gönüllü alındı. Tüm olgular daha 

önce herhangi bir sebeple D vitamini tedavisi almamıĢlardı.  

Hasta ve kontrol gruplarının yaĢ, cins ve eğitim düzeyleri ana 

demografik özellikler olarak belirlendi. Hastalıkla iliĢkili değiĢkenler olarak MS 

hastalık süresi, atak sayısı, EDSS skorları, serum D vitamini seviyesi, 

depresyon, kognisyon, anksiyete ve yorgunluk ile ilgili nöropsikolojik testler 

değerlendirmeye alındı.  

Olgularda kognisyonu etkileme riski sebebi ile Vit B12, folik asit 

değerleri incelendi. Değerleri normal sınırlarda olanlar çalıĢmaya alındı. 

Olgularda ek nörolojik hastalık veya ciddi sistemik hastalık bulunmaması göz 

önünde bulunduruldu. 

 

ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri 

 

1. McDonald tanı kriterlerine göre MS tanısı almıĢ olma 

2. 20-50 yaĢ aralığında olma 

3. Ek nörolojik hastalık ve defisitin bulunmayıĢı 

4. En az ilkokul mezunu olmak  

5. Kognitif performansı etkileyecek metabolik bozukluğun 

olmaması 

6. ÇalıĢmaya katılmayı ve sürdürmeyi kabul ederek onam formunu 

imzalamak 
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ÇalıĢmaya Alınmama Kriterleri  

 

1. 20 yaĢından küçük, 50 yaĢından büyük olma 

2. EĢlik eden ciddi sistemik hastalığın olması 

3. ÇalıĢmaya uyum gösteremeyecek sosyokültürel düzey 

4. Yakın tarihte D vitamini replasman tedavisi almıĢ olmak 

5. Onam formunu imzalamamak 

 

 

 

Nöropsikolojik Değerlendirme 

 

ÇalıĢmamızda hasta grubuna 2‟Ģer, kontrol grubuna da 1‟er defa 

olmak üzere tüm olgulara uzman bir psikolog tarafından yaklaĢık 1 saat 

süren kognisyon, yorgunluk, depresyon, anksiyete ve dikkat ile ilgili testler 

uygulandı. Hastalara Fatigue Severity Scale-FSS (Yorgunluk ġiddet Skalası), 

Paced Auditory Serial Addition Test-PASAT (HızlandırılmıĢ ĠĢitsel Seri 

Toplama Testi), Beck Depresyon Envanteri-BDE, Sürekli ve Durumluk Kaygı 

Ölçeği (STAI Form TX-1-2), Mini Mental State Examination-MMSE 

(Standardize Mini Mental Test), MS‟te Benedict Kognitif Bozukluk testi    

(105-112) uygulamaları yapıldı.  

    

 

 

Biyokimyasal Değerlendirme 

 

ÇalıĢmamızda hasta grubunda atak ve remisyon dönemlerinde 2 

defa, kontrol grubunda da 1‟er defa olmak üzere tüm olgularda serum 

örneklerinden D vitamini metabolizmasına yönelik olarak 25 hidroksivitamin D 

(25(OH)D), paratiroid hormon (PTH), tiroid stimülan hormon (TSH), kalsiyum 

(Ca+2), fosfor (P), Magnezyum (Mg+2), klor (Cl-1), alkalen fosfataz (ALP) ve 

kreatinin çalıĢıldı.   
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Kullanılan Ġstatiksel Yöntemler 

 

Ġki bağımsız grubun karĢılaĢtırılmasında verilerin dağılım yapısına 

göre bağımsız örnekler t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanıldı. Bağımlı 

iki grubun karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. Kategorik 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Pearson Ki-kare testi kullanıldı. 

DeğiĢkenler arasındaki iliĢkiler Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. 

Betimleyici istatistikler olarak ortalama ± standart sapma veya medyan 

(minimum-maksimum) değerleri verildi. p<0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. Ġstatiksel program olarak SPSS 13.0 paket program uygulandı. 
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BULGULAR 

 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilimdalı Kliniği ve MS 

polikliniğinde McDonald tanı kriterlerine göre kesin MS tanısı ile takip 

edilmekte olup, MS atak bulguları ile baĢvuran ve yapılan tetkikler sonucunda 

atak geçirdiği tespit edilen 32 hasta ile herhangi bir nörolojik problemi 

olmayan 15 sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 47 olgu çalıĢmaya alındı. 

Hastalar 2 ay sonra remisyon dönemlerinde prospektif olarak yeniden 

değerlendirildi. Takip süresince çalıĢmadan ayrılan olgu olmadı.  

Hastaların %62.5‟u immun modülatör tedavi alırken, %37.5‟u 

almıyordu. Ġmmun modülatör tedavi alan hastaların %60‟ı Ġnterferon, %25‟i 

Glatiramer asetat, %15‟i ise Natalizumab kulanıyordu. Bu hastaların %28‟i 

daha önce baĢka bir immun modülatör tedavi almıĢ, %71.9‟u ise almamıĢtı.  

Hastaların hepsi atak zamanlarında steroid tedavisi almıĢlardı. Hasta 

ve kontrol grubundaki tüm olguların beslenmeleri düzenliydi ve günde en az 

1-2 saat güneĢ ıĢınlarına maruz kalıyorlardı. Olguların hiçbirisi bu güne kadar 

D vitamini tedavisi almamıĢtı.   

Hastaların % 21.8‟inin MS e eĢlik eden baĢka bir otoimmun hastalığı 

da vardı. Hastaların %12.5‟unda ailede baĢka bir MS hastası daha vardı. 

Hastaların %43.8‟i sigara kullanıyor, %56.3‟ü sigara kullanmıyordu.  

Ġmmun modülatör tedavi hariç tutulduğunda hastaların %46.9‟unda 

devamlı olarak bir yada birkaç ilaç kullanımı vardı. %53,1‟i ise herhangi bir 

ilaç kullanmıyordu. Ġlaç kullananların %6.3‟ü analjezik, %18.8‟i antidepresan, 

%9.4‟ü analjezik ve antidepresan, %12.5‟u da diğer grup ilaçlar (antiallerjik, 

hormon replasman, vb.) kullanıyordu.   
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Tablo-1: Olguların gruplar arası yaĢ ve cinsiyet dağılımı. 

 
Tüm olgular   

(n=47) 
Hasta 
(n=32) 

Kontrol  
(n=15) 

YaĢ 32.63±6.89 31.84±7.10 34.33±6.32 

Cinsiyet K/E 39/8 26/6 13/2 

 

Olguların yaĢ ortalaması 32,634±6.89 idi. Hasta ve kontrol grupları 

arasında yaĢ ve cinsiyet açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.253). 

 

 

 

 

Tablo-2: Olguların gruplar arası eğitim düzeyleri. 

Egitim 

durumu 

Tüm olgular 

(n=47) 
Hasta (n=32) Kontrol (n=15) 

Ġköğretim 18(%38.3) 15(%46.9) 6(%40.0) 

Lise 11(%23.4) 9(%28.1) 2(%13.3) 

Üniversite 18(%38.3) 8(%25.0) 7(%46.67) 

 

Olgular eğitim durumları açısından ilköğrenim, ortaöğrenim ve 

yüksek öğrenim Ģeklinde üç gruba ayrıldı. Hasta ve kontrol grupları arasında 

eğitim düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p=0.278). 

 

 

 



22 
 

Tablo-3: Hastaların atak ve remisyon dönemi EDSS karĢılaĢtırılması. 

 
Atak 

(n=32) 
Remisyon 

(n=32) 

EDSS 3.5(1.5-5) 2(0-3.5) 

EDSS: GeniĢletilmiĢ Özürlülük Durumu Derecesi 

 

Atak ve remisyondaki hastaların EDSS değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p<0.001).  

 

 

 

Tablo-4: Hastaların atak ve remisyon dönemi D vitamini düzeyi, EDSS 

ve atak sayısı arasındaki iliĢki. 

 
VĠT- D  
(Atak) 

VĠT-D 
(Remisyon) 

EDSS 
(Atak) 

EDSS 
(Remisyon) 

VĠT- D 
(Atak) 

- 
p<0.001 
r=0.764 

p=0.875 - 

VĠT- D 
(Remisyon) 

p<0.001 
r=0.764 

- - P=0.866 

ATAK SAYISI p=0.491 p=0.287 
p=0.028 
r=0.389 

p=0.016 
r=0.422 

VĠT-D(Atak): Ataktaki hastaların serum 25(OH)D seviyesi,  

VĠT-D(Remisyon): Remisyondaki  hastaların serum 25(OH)D seviyesi,  

EDSS(Atak): Ataktaki EDSS, EDSS(Remisyon): Remisyondaki EDSS 

 

Atak sırasındaki D vitamini düzeyi ile remisyon dönemindeki D 

vitamini düzeyi arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon (iliĢki) bulundu.  

Atak ve remisyondaki EDSS ile atak sayısı arasında pozitif yönde 

anlamlı korelasyon (iliĢki) bulundu. 

Atak sayısı ile atak ve remisyon dönemindeki hastaların serum D 

vitamini seviyeleri arasında aĢağıdaki grafikte görüldüğü gibi ters orantılı bir 

iliĢki olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlılık düzeyine ulaĢılamadı.   
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MS yılı ile ataktaki ve remisyondaki EDSS arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı. Aynı Ģekilde MS yılı ile ataktaki ve 

remisyondaki D vitamini seviyeleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunamadı.   
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ġekil-1:  MS’te D vitamini ile EDSS arasındaki iliĢki 

 

 

 

Tablo-5: Gruplar arası laboratuvar test sonuçları dağılımı. 

 
Tüm olgular 

(n=47) 

Ataktaki 
hastalar 
(n=32) 

Remisyondaki 
hastalar 
(n=32) 

Kontrol 
(n=15) 

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

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

PTH: Paratiroid Hormon, VĠT-D: Vitamin D 

 

Ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasında serum vitamin D değeri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.002). Serum PTH 

değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.405). 

Remisyondaki hastalar ile kontrol grubu arasında serum vitamin D 

değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ancak p değeri 



24 
 

anlamlılık düzeyine yakın bulundu (p=0.058). Serum PTH değeri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.690). 

Ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar arasında serum vitamin D 

değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.001). Serum 

PTH değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.161). 

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

değerleri açısından ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar arasında, 

ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasında ve remisyondaki hastalar ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir iliĢki bulunmadı.  

 

 

 

Tablo-6: Gruplar arası nöropsikolojik test sonuçları dağılımı. 

 
Tüm olgular 

(n=47) 

Ataktaki 
hastalar 
(n=32) 

Remisyondaki 
hastalar 
(n=32) 

Kontrol 
(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) 

BENEDĠCT 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) 

SÜREKLĠ 
KAYGI 

44(22-67) 49(28-67) 46(24-72) 31(22-58) 
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Ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasında MMSE, BECK  

DEPRESYON ENVANTERĠ, BENEDĠCT KOGNĠSYON TESTĠ, YORGUNLUK 

ġĠDDET ÖLÇEĞĠ, PASAT, DURUMLUK ve SÜREKLĠ KAYGI değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı 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 arasında MMSE değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ancak p değeri 

anlamlılık düzeyine yakın bulundu (p=0.055). Remisyondaki hastalar ile 

kontrol grubu arasında BECK DEPRESYON ENVANTERĠ, BENEDĠCT 

KOGNĠSYON TESTĠ, YORGUNLUK ġĠDDET ÖLÇEĞĠ, PASAT, DURUMLUK 

ve SÜREKLĠ KAYGI değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 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 arasında MMSE değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.016). BECK 

DEPRESYON ENVANTERĠ, BENEDĠCT KOGNĠSYON TESTĠ, YORGUNLUK 

ġĠDDET ÖLÇEĞĠ, PASAT, DURUMLUK ve SÜREKLĠ KAYGI ölçekleri 

değerleri açısından farklılıklar saptandı ancak bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyinde değildi (p=0.377, p=0.482, p=0.428, p=0.082, p=0.238, 

p=0.708).  
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Tablo-7: Hastaların atak ve remisyon dönemi serum D vitamini düzeyi 

ve EDSS leri ile nöropsikolojik test sonuçlarının karĢılaĢtırılması. 

 
VĠTAMĠND 

(Atak) 
VĠTAMĠN D 
(Remisyon) 

ATAK 
SAYISI 

EDSS 
(Atak) 

EDSS 
(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 

BENEDĠCT 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 sayısı ile PASAT arasında istatistiksel olarak pozitif yönde 

korelasyon saptandı.  

Hastaların atak ve remisyondaki serum D vitamini düzeyleri ile 

nöropsikolojik testleri arasında genel olarak istatistiksel bir iliĢki saptanmadı. 

Ancak aĢağıdaki grafiklerde görüldüğü gibi serum D vitamini seviyesi arttıkça 

Beck, Benedict, yorgunluk ile durumluk ve sürekli kaygı ölçeklerinin 

skorlarında düĢme olmaktadır. Tersine serum D vitamini seviyesi arttıkça 

MMSE ve PASAT skorlarında artıĢ olmaktadır.  
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ġekil-2: Atak ve remisyondaki MS hastaları ile kontrol grubunun D 

vitamini ile nöropsikolojik test sonuçları arasındaki negatif yöndeki 

iliĢki. 
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ġekil-3: Atak ve remisyondaki MS hastaları ile kontrol grubunun D 

vitamini ile nöropsikolojik test sonuçları arasındaki pozitif yöndeki 

iliĢki. 
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TARTIġMA  

 

 

D vitamini diğer vitaminlerden farklı olarak vücutta sentezlenmekte ve 

dolayısıyla hormon olarak kabul edilmektedir. Vitamin D reseptörlerinin 

(VDR) birçok dokuda keĢfi ile D vitamininin kalsiyum homeostazı ve kemik 

metabolizması dıĢında da birçok fonksiyonu olduğu gösterilmiĢtir. Bu 

fonksiyonlardan en çok araĢtırılıp tartıĢılanlardan birisi de D vitamininin 

otoimmun hastalıklar ve özellikle de MS patogenezi üzerine olan etkileridir. 

 MS‟in soğuk ve güneĢ ıĢılarının az olduğu coğrafi bölgelerde daha 

sık görülmesi öteden beri dikkat çeken bir konu olmuĢtur. MS hastalarındaki 

en erken gözlemler, hastalığın bazı özelliklerinin mevsimsel olarak 

dalgalandığını göstermektedir. Ġsviçre‟de kıĢ ve ilkbahar aylarındaki 

relapsların yaz aylarındaki relapslardan daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (97). 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada da mayıs ayında doğan bireylerde MS riskinin 

diğerlerine göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. Bu durumun kıĢ aylarına 

denk gelen gebeliklerde annenin serum D vitamini düzeyinin düĢük olması ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür (14, 113).  

25(OH)D‟nin normal serum konsantrasyonu 8- 80 ng/ml (20- 200 

nmol/L) arasında değiĢir. 25(OH)D‟nin serum konsatrasyonu ile ilgili olarak 

birçok çalıĢmada 0-20 nmol/L ciddi hipovitaminoz, 20-37 nmol/L hafif 

hipovitaminoz, 37 nmol/L yeterli olarak kabul edilmiĢtir (14, 47, 101). 

ÇalıĢmamızda kullanılan kite, çalıĢılan cihazın kalibrasyonuna ve laboratuar 

sandartlarına göre, serum 25(OH)D‟nin referans aralığı 11- 43 ng/dl olarak 

kabul edilmiĢ ve 11 ng/dl nin altındaki değerler D vitamini yetersizliği olarak 

değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki tüm 

olguların beslenmeleri  düzenli idi. Tüm olgular D vitamini sentez için yeterli 

oranda (günde en az 1-2 saat) güneĢ ıĢınlarına maruz kalıyorlardı. Olguların 

hiçbirisi D vitamini tedavisi almamıĢtı. 

267 MS hastasının katıldığı geniĢ bir popülasyonda yapılan bir 

çalıĢmada MS hastalarında serum 25(OH)D değerleri ile EDSS skorları 

arasında ters orantı tespit edilirken, benzer iliĢkiye 1,25(OH)2D ile EDSS 
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skorları arasında rastlanmamıĢtır. Ayrıca MS hastalarında relaps ve remisyon 

dönemleri arasında da 1,25(OH)2D metabolitinde bir değiĢiklik olmadığı 

görülmüĢtür. Bu çalıĢma, geniĢ bir MS popülasyonu üzerinde 1,25(OH)2D ve 

25(OH)D‟nin birlikte ele alındığı ilk çalıĢmadır. Daha sonraki yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda da bu verileri destekler sonuçlar elde edilmiĢtir (13, 114). 

Dolayısıyla bu konu ile ilgili yapılan çalıĢmalarda D vitaminin etkisini 

değerlendirmek için hep serum 25(OH)D değeri kriter olarak alınmıĢtır. Biz de 

bu verilere dayanarak çalıĢmamızda serum 25(OH)D seviyesini 

değerlendirdik, 1,25(OH)2D seviyesini değerlendirme dıĢı bıraktık. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda D vitamini ile MS‟e bağlı 

dizabilite arasında doğrudan bir iliĢki olduğu vurgulanmaktadır. Bu 

çalıĢmalarda MS hastalarında EDSS ile serum 25(OH)D seviyeleri arasında 

istaistiksel olarak negatif korelasyon olduğu gösterilmiĢtir (13, 115). Bu konu 

ile ilgili olarak yapılan bazı çalıĢmalarda PPMS ve SPMS hastalarında serum 

D vitamini ile EDSS arasındaki negatif korelasyonun RRMS hastalarına göre 

daha belirgin olduğu saptanmıĢtır (13).  Bizim çalıĢmamızda da her ne kadar 

istatistiksel anlamlılık yakalanmamıĢ olsa da hastaların serum 25(OH)D 

seviyeleri ile EDSS skorları arasında literatürle uyumlu biçimde grafiksel 

olarak gösterilebilen ters orantı olduğu görüldü.  

Atak sayısı ile EDSS arasında pozitif yönde korelasyon saptandı. 

Ancak atak sayısı ile atak ve remisyon dönemindeki hastaların serum 

25(OH)D seviyesi arasında literatür verilerinin tersine istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki bulunamadı.   

MS yılı ile ataktaki ve remisyondaki EDSS arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı. Aynı Ģekilde MS yılı ile ataktaki ve 

remisyondaki D vitamini seviyeleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunamadı.   

Ġstatistiksel olarak anlamlılık düzeyine ulaĢılamamıĢ olmasının, 

örneklem geniĢliğinin yetersizliği ve hastaların RRMS tipinde oldukları için 

EDSS skorlarının progresif MS tiplerine göre daha düĢük olması ile iliĢkili 

olabileceği sonucuna varıldı.   



30 
 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda relaps aktivitesinin de serum 

25(OH)D seviyesi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. RRMS popülasyonlarında 

relaps dönemlerindeki serum 25(OH)D seviyelerinin remisyon 

dönemlerindekinden daha düĢük olduğu saptanmıĢ ve yüksek relaps 

oranlarına düĢük serum 25(OH)D seviyelerinin eĢlik ettiği gözlemlenmiĢtir 

(14, 97). Bir çalıĢmada, 5 yıldan daha uzun süredir RRMS tanısı olan ve 

önceki 2 yıl içinde 1 yada daha fazla relapsı olan hastalarda, son 2 yıldır 

relapsı olmayan hastalara göre serum 25(OH)D seviyelerinin dikkate değer 

derecede daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (13).  Ġlginç olarak, daha uzun 

süreli RRMS hastaları ile yapılan geniĢ bir prospektif ve longitudinal 

çalıĢmada, serum 25(OH)D seviyelerinde her 10 nmol/L‟lik artıĢın, relaps 

riskinde %9-12‟lik bir düĢüĢe tekabül ettiği gösterilmiĢtir (116). Ayrıca 

RRMS‟li çocuklarda yapılan prospektif bir baĢka çalıĢmada ise her 10 

nmol/L‟lik artıĢın, relaps riskinde bir önceki çalıĢmaya benzer Ģekilde %14‟lük 

bir düĢüĢe sebep olduğundan bahsedilmiĢtir (117). ÇalıĢmamızda RRMS 

hatalarında remisyon döneminde, kontrol grubuna göre serum 25(OH)D 

seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlılık sınırına yakın bir Ģekilde düĢük 

olduğu tespit edildi. Hastaların relaps dönemlerinde bu farkın daha da 

derinleĢtiği görüldü. Relaps dönemindeki MS hastaları ile kontrol grubu 

arasında serum 25(OH)D seviyeleri  açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki saptandı. Benzer Ģekilde hastaların relaps ve remisyon dönemlerindeki 

serum 25(OH)D seviyeleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulundu. 

ÇalıĢmamızda literatürle uyumlu olarak serum PTH, TSH, ALP, 

kreatinin, klorür, kalsiyum, magnezyum ve fosfor değerleri açısından ataktaki 

hastalar ile remisyondaki hastalar arasında, ataktaki hastalar ile kontrol grubu 

arasında ve remisyondaki hastalar ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunmadı (14, 118).  

Yapılan çalıĢmalarda RRMS hastalarında serum 25(OH)D düzeyi ile 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) parametreleri arasında herhangi bir 

iliĢki saptanmamıĢtır (14, 119). Almanya‟da ilkbahar ve erken yaz aylarında 

MR‟daki T1 sekanslarında gadolinum tutan lezyonların daha fazla olduğu, 
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sonbaharda ise daha az olduğu rapor edilmiĢtir. Ancak bu gözlemler, D 

vitamini serum konsantrasyonlarıyla iliĢkilendirilmemiĢtir (120). 2010 da 

yapılan bir çalıĢmada PPMS ve SPMS hastalarında geliĢen beyin atrofisinin, 

düĢük serum 25(OH)D düzeyi ile iliĢkili olabileceği vurgulanmıĢtır (121). Bu 

veriler doğrultusunda çalıĢma popülasyonumuz RRMS hastaları olduğu için 

MR lezyonları ile D vitamini arasındaki iliĢki incelenmemiĢtir. 

D vitamini yetersizliğinde baĢta MS ve tip 1 diyabet olmak üzere 

tiroidit, astım, psoriasis, tip 2 diyabet, romatoid artrit gibi birçok otoimmün 

hastalık insidansında artıĢ olduğu bilinmektedir (122-124).  

D vitamininin MS in aktivasyonunu  önleyici etkisi de immun sistem 

üzerindendir. 25(OH)D, proenflamatuar hücre ve sitokinleri inhibe eden, 

antienflamatuar hücre ve sitokinlere ise destek olan potent bir immün 

modülatördür. 25(OH)D reseptörlerinin immün sistem hücrelerinde yaygın bir 

biçimde bulunduğu gösterilmiĢtir. 25(OH)D‟nin bu reseptörler aracılığı ile anti-

inflamatuar immun yanıtta ve T hücre fonksiyonlarının regülasyonunda 

önemli rol aldığı bilinmektedir (15, 102, 103). ÇalıĢmamızda her ne kadar D 

vitamininin immun modülatör rolü ile ilgili kantitatif bir değerlendirme 

yapılmamıĢ ise de hastalarımızın % 21.8‟inde MS‟e eĢlik eden baĢka bir 

otoimmun hastalığın (Tiroidit, astım, diyabet) da olması yukarıda bahsi geçen 

otoimmun mekanizmaların devrede olduğunu düĢündürmektedir.  

MS‟in ailesel kümelenmesi bilinen bir gerçektir. MS hastalarının 

yaklaĢık % 15‟inde ailede etkilenmiĢ bir baĢka birey daha vardır. En yüksek 

risk ise hastanın kardeĢlerinde söz konusudur. Sandovnick ve arkadaĢları tek 

bir biyolojik ebeveynin paylaĢıldığı yarım kardeĢler arasında MS geliĢme riski 

ile her iki ebeveynin ortak olduğu tam kardeĢler arasında MS geliĢme riskini 

karĢılaĢtırarak hastalığın kalıtımsal yönünü incelemiĢtir. Tam kardeĢlerdeki 

risk yarım kardeĢlerdeki riske oranla 2-3 kat daha yüksek bulunmuĢtur. 

Sonuçların, genetik geçiĢ hipotezini desteklediği düĢünülmektedir (10). Bizim 

çalıĢmamızda da hastaların %12.5‟unda ailede baĢka bir MS hastası daha 

olduğu öğrenildi. Bunlar arasında kardeĢi MS hastası olanların oranı da 

%6.25 olarak saptandı. 
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Birçok çalıĢmada MS hastalarında sık görülen depresif bulgular ve 

kognitif yıkımın da 25(OH)D yetmezliği ile iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢ ve 

yeni yapılacak çalıĢmalara bu parametrelerin de dahil edilmesiyle tam bir bilgi 

bütünlüğü sağlanabileceği vurgulanmıĢtır (97). Ülkemizde çok yakın 

tarihlerde yapılan bir çalıĢmada Vitamin D reseptör(VDR) geni polimorfizimi 

ve serum 25(OH)D düĢüklüğünün nörodejenerasyona yol açarak kognitif 

yıkım ve Alzheimer hastalığı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (125). BaĢka bir 

çalıĢmada serum 25(OH)D düĢüklüğünün nörokognitif disfonksiyona sebep 

olduğu öne sürülerek D vitamininin nöroprotektif bir ajan olabileceği ve hatta 

eksikliğinin demans tanısında bir mediatör olarak kullanılabileceği 

vurgulanmıĢtır (126). D vitamininin beyin fonksiyonları üzerindeki etkileri ile 

ilgili olarak son 10 yılda yapılan çalıĢmalar sonucunda D vitamininin beyin 

geliĢiminde ve beyin fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkili bir nöroaktif 

steroid olduğu gösterilmiĢ ve eksikliğinin Ģizofreni, Parkinson, Alzheimer, 

depresyon, kas zayıflığı ve kognitif yıkım gibi birçok nöropsikiyatrik hastalık 

ile iliĢkili olabileceğine dikkat çekilmiĢtir. D vitamini eksikliğinde nörokognitif 

test skorlarında kötü performans gözlendiği vurgulanmıĢtır (127, 128).  

DüĢük serum vitamin D seviyeleri ile depresyon tanısı yada anksiyete 

ve uyku bozukluğu gibi semptomlar arasında çok sıkı bir iliĢki olduğu birçok 

çalıĢmada gösterilmiĢ ve antidepresan tedaviye ek olarak uygulanacak olan 

D vitamini suplemantasyonunun tedavi baĢarısını arttırdığı vurgulanmıĢtır 

(129-136).  

D vitamini yetmezliğinin kronik yorgunluğa sebep olabileceğine dikkat 

çeken bazı yayınlarda da D vitamini suplemantasyonu ile belirgin düzelme 

tarif edilmektedir (137-139). Bir çalıĢmada ise MS hastalarında serum D 

vitamini seviyeleri ile depresyon ve yorgunluk semptomları arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ ve düĢük serum 25(OH)D seviyeleri ile depresif semptomlar 

arasında istatistiksel olarak pozitif yönde bir korelasyon saptanırken, serum 

25(OH)D seviyeleri ile yorgunluk arasında istatistiksel bir iliĢki 

bulunamamıĢtır (140). 

ÇalıĢmamızda MS‟te D vitamininin kognisyon, depresyon, yorgunluk 

ve anksiyete üzerindeki etkilerini araĢtırmak üzere hastalara atak ve 
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remisyon dönemlerinde birtakım nöropsikolojik testler uygulandı. Aynı testler 

kontrol grubuna da uygulanarak sonuçlar D vitamini seviyeleri ile 

karĢılaĢtırıldı. Kontrol grubu ile hem ataktaki hem de remisyondaki hastaların 

nöropsikolojik test skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanırken, atak ve remisyondaki hastaların nöropsikolojik test skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Hastaların atak ve 

remisyondaki serum 25(OH)D düzeyleri ile nöropsikolojik testleri arasında 

genel olarak istatistiksel bir iliĢki saptanmadı. Ancak serum 25(OH)D  

seviyesi arttıkça Beck, Benedict, yorgunluk ve anksiyete ölçeklerinin 

skorlarında azalma, tersine serum 25(OH)D  seviyesi arttıkça MMSE ve 

PASAT skorlarında artma olduğu grafiksel olarak gösterildi. Sonuç olarak MS 

hastalarında serum 25(OH)D seviyelerinin azalması ile paralel olarak 

kognisyon, depresyon, yorgunluk ve anksiyete skorlarının olumsuz yönde 

etkilendiği ve bu etkilenmenin serum 25(OH)D seviyesinin belirgin olarak 

düĢtüğü relaps dönemlerinde daha da belirginleĢtiği gözlendi. Ġstatistiksel 

olarak anlamlılık düzeyinin yakalanamamıĢ olması hasta sayısının yetersizliği 

ve hasta popülasyonunun, progresif MS tiplerine göre dizabilitenin daha az 

görüldüğü RRMS tipinde olması ile iliĢkilendirildi.    

MS„te diğer tedavilere ek olarak uygulanan uygun dozda D vitamini 

tedavisinin MS dizabilite progresyonunu azalttığını ve relapsları önlediğini 

gösteren birçok çalıĢma vardır (141-143). Uygun miktardaki 25(OH)D 

süplemantasyonu ile MS‟li hastaların serumlarında antienflamatuar 

sitokinlerin prolifere olduğu ve T-hücrelerinin miyelin antijenlerine karĢı 

proliferatif cevabında bir azalma olduğu görülmüĢtür (13, 99, 104). D vitamini 

suplemantasyonu uygulanarak EDSS leri takip edilen MS‟ilerde  yüksek doz 

D vitamini alan 25 hastanın 2‟sinde EDSS skorunda artma olurken, düĢük 

doz D vitamini alan 24 hastanın 9‟unda artma olduğu gözlenmiĢtir (144).   

Bu konu ile ilgili Ģubat 2011 de baĢlatılan ve interferon tedavisine ek 

olarak uygulanan D vitamini tedavisinin mevsimsel değiĢimini saptamak 

amacı ile hastaların 1 yıllık takibini öngören çok merkezli, çift kör, randomize 

ve plasebo kontrollü bir çalıĢma halihazırda devam etmektedir (145).   
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Bu çalıĢmalardan elde edilen ümit verici veriler doğrultusunda diğer 

tedavilere ek olarak uyulanacak D vitamini tedavisinin, MS‟e bağlı dizabilite 

progresyonunun önlenmesinde, RRMS‟de relapslara karĢı koruyucu olarak 

ve MS‟e sıklıkla eĢlik eden depresyon, anksiyete, kognitif yıkım ve yorgunluk 

semptomlarının azaltılmasına yönelik olarak kullanılabileceği öngörülebilir. 
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SONUÇ 

 

 

32 RRMS hastasının relaps ve remisyon dönemlerindeki serum D 

vitamini düzeyleri ve nöropsikolojik testlerinin 15 sağlıklı gönüllünün verileri 

ile karĢılaĢtırıldığı ve literatür ile tartıĢıldığı çalıĢmamızda; 

 Hastaların serum 25(OH)D seviyeleri ile EDSS skorları arasında 

relaps dönemlerinde daha belirgin olmak üzere, hem relaps hem de remisyon 

dönemlerinde ters orantı tespit edildi. Yani hastaların serum 25(OH)D 

seviyeleri düĢtükçe özürlülük skorarının arttığı görüldü.    

 Atak sayısı ile relaps ve remisyon dönemindeki hastaların 

serum 25(OH)D seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamadı.   

 MS hastalık süresi ile relaps ve remisyon dönemlerindeki EDSS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı.   

 MS hastalık süresi ile relaps ve remisyon dönemlerindeki serum 

D vitamini seviyeleri arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı.   

 RRMS hastalarında remisyon döneminde, kontrol grubuna göre 

serum 25(OH)D seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlılık sınırına yakın bir 

Ģekilde düĢük olduğu tespit edildi.  

 Relaps dönemindeki MS hastaları ile kontrol grubu arasında 

serum 25(OH)D seviyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptandı.  

 Hastaların relaps ve remisyon dönemlerindeki serum 25(OH)D 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulundu.  

 Serum PTH, TSH, ALP, kreatinin, klorür, kalsiyum, magnezyum 

ve fosfor değerleri açısından ataktaki hastalar ile remisyondaki hastalar 

arasında, ataktaki hastalar ile kontrol grubu arasında ve remisyondaki 

hastalar ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmadı. 

 Hastalarımızın % 21.8‟inde MS‟e eĢlik eden baĢka bir otoimmun 

hastalığın (Tiroidit, astım, diyabet) da olduğu gözlendi.  
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 Hastalarımızın %12.5‟unda ailede baĢka bir MS hastası daha 

olduğu görüldü. Bunlar arasında kardeĢi MS hastası olanların oranı da %6.25 

olarak saptandı.  

 Hastalarımızın %43.8‟i sigara kullandığı, geri kalan %56.3‟ünün 

sigara kullanmadığı saptandı. 

 Hastalarımızın %62.5‟inin immun modülatör tedavi aldığı, geri 

kalan %37.5‟inin de herhangi bir immun modülatör tedavi almadığı saptandı. 

 Ġmmun modülatör tedavi hariç tutulduğunda hastaların 

%46.9‟unda devamlı olarak bir yada birkaç ilaç kullanımı olduğu görüldü. Ġlaç 

kullananların %6.3‟ünün analjezik, %18.8‟inin antidepresan, %9.4‟ünün 

analjezik ve antidepresan, %12.5‟inin de diğer grup ilaçlar (antiallerjik, 

hormon replasman, vb.) kullandıkları saptandı.    

 Kontrol grubu ile hem ataktaki hem de remisyondaki hastaların 

nöropsikolojik test skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanırken, atak ve remisyondaki hastaların nöropsikolojik test skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.   

 MS hastalarında serum 25(OH)D seviyelerinin azalması ile 

paralel olarak kognisyon, depresyon, yorgunluk ve anksiyete skorlarının 

olumsuz yönde etkilendiği ve bu etkilenmenin serum 25(OH)D seviyesinin 

belirgin olarak düĢtüğü relaps dönemlerinde daha da belirginleĢtiği gözlendi.  
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EKLER 

 

 

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

 

Klinik Atak Objektif lezyon 
Tanı için gerekli ilave 

bilgiler 

2 veya daha fazla atak 
2 veya daha 
fazla lezyon 

Ġlave test gerekmiyor. 

2 veya daha fazla atak 
1 objektif 
lezyon 

MRG bulguları veya 
iki veya daha fazla 

MRG bulgusu veya farklı 
tarafı tutan klinik atak 

1 atak 
2 veya daha 
fazla lezyon 

MRG‟de zamansal yayılım 

veya ikinci klinik atak 

1 atak 
monosemptomatik; 

klinik izole 
sendromlar 

1 objektif 
lezyon 

MRG‟de zamansal ve 
mekansal yayılım  veya  

ikinci klinik atak 

0 atak 
BaĢlangıçtan itibaren 

progresyon 

1 objektif 
lezyon 

Pozitif BOS ve MRG 
bulguları, 

1. Beyinde 9 veya daha 
fazla T2 lezyonu veya 
2. omurilikte 2 veya daha 
fazla lezyon veya 
3. beyinde 4-8 ve  + 
omurilikte1 lezyon veya 
4.Anormal VEP bulgusu 

ile birlikte 4-8 beyin 
lezyonu veya beyinde 4 

den az 
lezyon+omurilikte 1 

lezyon ve MRG kontrolu 
ve 1 yıl progresyon 

*uzaysal yayılım gösteren pozitif MRI: Dokuz T2 hiperintens lezyon veya gadolinium tutan bir 
lezyon; 1 infratentorial lezyon, 1 jukstakortikal lezyon, 3 periventriküler lezyon  
*zamansal yayılım gösteren pozitif MRI: yeni bir bölgede ilk klinik olayın başlamasında en az 
3 ay sonra kontrast tutan lezyon saptanması; ilk klinik olayın başlamasından en az 30 gün 
sonra gerçekleştirilen referans taramaya göre herhangi bir zamanda ortaya çıkan yeni bir 
lezyonun saptanması 
*pozitif BOS: kabul edilmiş yöntemlerle serumdaki bu tip bantlardan farklı oligoklonal bantlar 
saptanması veya artmış IgG indeksi  
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EK-2: EDSS Skalası  

 

GENĠġLETĠLMĠġ ÖZÜRLÜLÜK DURUMU DERECESĠ 

 

FONKSiYONEL SiSTEMLER 

Piramidal Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2. Minimal özürlülük 

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agır 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. Özürlülük olmaksızın anormal bulgular 

2. Hafif ataksi 

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi 

4. Agı ataksi, tüm ekstremiteler 

5. Ataksiye baglı olarak koordine hareket edememe 

9. Bilinmeyen 

X. incelemede zayıflık testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlası) o 

numaradan sonra eklenir. 

Beyin Sapı Fonksiyonları 

0. Normal 

1. Yalnızca bulgular 

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif özürlülükler 

3. Agır nistagmus, belirgin ekstraoküler güç kaybı veya diger kranial 

sinirlerde orta derecede özürlülük 

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska özürlülük 
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5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybı 

9. Bilinmeyen 

Duysal Fonksiyonlar  

0. Normal 

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnızca vibrasyon veya sekil çizmede azalma 

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agrı veya pozisyon duyusundan hafif 

azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; 

ya da 3-4 ekstremitede tek baĢına vibrasyon kusuru (örn, sekil çizme) 

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agrı veya pozisyon duyusunda orta 

derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybı; ya da 3-4 

ekstremitede hafif derecede dokunma, agrı ve/veya orta derecede tüm 

propriseptif testlerde bozukluk 

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basına ya da kombine olarak, belirgin 

derecede dokunma, agrı duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybı; ya 

da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agrı ve/veya agır 

propriosepsiyon kaybı 

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybı (temel olarak); ya da dokunma, agrı 

duyularında orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda vücudun kafa 

altında kalan bölümlerinin çogunda kayıp 

6. Kafa altında kalan bölümlerde temel olarak duyu kaybı 

9. Bilinmeyen 

Barsak ve Mesane Fonksiyonları 

0. Normal 

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sıkısma hissi 

ya da idrar retansiyonu 

2. Orta derecede idrar duraklaması (aciliyet), idrara sıkısma, barsak veya 

mesanede retansiyon ya da nadir idrar kaçırma 

3. Sık idrar kaçırma 

4. Neredeyse devamlı olarak kalıcı kateterizasyon geregi 

5. Mesane fonksiyonunun kaybı 

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybı 

9. Bilinmeyen 
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Görsel (ya da Optik) Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Düzeltilmis görme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom 

2. Kötü gözde maksimum düzeltilmis görme keskinligi 20/30 - 20/59 arasında 

3. Kötü gözde genis skotom, ya da görme alanında derecede azalma ancak 

maksimum düzeltilmis görme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasında 

4. Kötü gözde görme alanında belirgin azalma ve maksimum düzeltilmiĢ 

görme keskinliği 20/100- 20/200 arasında; 3. derece artı iyi gözde maksimum 

görme keskinliği 20/60 veya daha az 

5. Kötü gözde düzeltilmis maksimum görme keskinliği 20/200'den az; 

4.derece artı iyi gözde maksimum görme keskinliği 20/60 veya daha az  

6. Besinci derece artı iyi gözde maksimum görme keskinligi 20/60 ya da daha 

az 

9. Bilinmeyen 

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar 

0. Normal 

1. Yalnızca 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 

Diğer Fonksiyonlar 

0. Yok 

1. MS' e atfedilebilecek diger nörolojik bulgular (ayrıntılandırınız) 

9. Bilinmeyen 
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EDSS (EXPANDED DĠSABĠLĠTY STATUS SCALE) 

GENĠġLETĠLMĠġ ÖZÜRLÜLÜK DURUMU DERECESĠ 

 

• 0.0 : Normal Nörolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tümünde 0 

derece) 

• 1.0 : Özürlülük yok, birden fazla FS‟ de minimal bulgu (derece 1.) 

• 2.0 : Bir FS‟ de minimal özürlülük (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1). 

• 2.5 : Ġki FS‟ de minimal özürlülük (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1) 

• 3.0 : Bir FS‟ de orta derecede özürlülük (bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 

1); ya da 3 veya 4 FS‟ de hafif özürlülük (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 

1), tam ambulatuar hasta. 

• 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS‟de orta derecede özürlülük (bir 

adet 3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya beĢ FS 2. derecede 

(digerleri 0 ya da 1) 

• 4.0 : Yardımsız tam ambulatuar hasta, bir FS‟ de 4. derece ağır özürlülük 

(digerleri 0 veya 1) olmasına karsın hasta günün önemli bir bölümünde 

yardıma ihtiyaç duymaz. Geri kalan bölümünde hafif bir desteğe gereksinim 

duyar. Veya önceki basamakların limitlerini aĢan daha küçük derecelerin 

kombinasyonları. 500 metreden daha uzun bir mesafeyi yardım almadan ve 

dinlenmeden yürüyebilir. 

• 4.5 : Günün çoguna yakın bir bölümünde yardımsız tam ambulatuar hasta, 

tam gün çalısabilir, bunun dısında aktivitesinin tam olmasında bazı kısıtlıklar 

olabilir veya minimal yardıma ihtiyaç duyabilir, göreceli olarak bir FS‟ de 4. 

derece görece olarak agır özürlülük (digerleri 0 veya 1), ya da önceki 

basamakların sınırlarını asacak sekilde, düsük derecelerin kombinasyonu. 

Yardımsız ya da dinlenmeden 300 metre yürüyebilir. 

• 5.0 : Yardımsız ya da dinlenmeden yaklasık 200 metre yürüyebilir; 

özürlülügü günlük aktivitelerini tam olarak yürütmesine engel olacak kadar 

agırdır (özel kosul olmaksızın tam gün çalısmak gibi). (Genel olarak FS 

esdegeri tek basına bir FS‟ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha düsük 

derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonları) 
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• 5.5 : Yardımsız ya da dinlenmeksizin yaklasık 100 metre yürüyebilir; 

özürlülük günlük aktiviteleri engelleyecek kadar agırdır. (Genel olarak FS 

esdegerleri bir FS‟ de tek basına 5. derece, digerleri 0veya 1; ya da daha 

düsük derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonları) 

• 6.0 :Yaklasık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek için 

aralıklı ya da tek taraflı sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS 

esdegerleri ikiden çok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk 

kombinasyonları) 

• 6.5 : Dinlenmeden 20 metre yürüyebilmek için sabit iki taraflı destek (koltuk 

degnegi, baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden çok FS'de 3 ve daha 

fazla dereceden bozukluk kombinasyonları) 

• 7.0 : Yardımla bile 5 metrenin ötesinde yürüyemez, esas olarak tekerlekli 

sandalyeye bagımlıdır; tekerlekleri kendisi çevirir ve kendisi tekerlekli 

sandalyeye geçebilir; yaklasık günde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli 

sandalyede geçirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya 

da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece) 

• 7.5 : Birkaç adımdan fazlasını atamaz; tekerlekli sandalyeye bagımlıdır; 

tekerlekli sandalyeye geçiste yardım gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi 

çevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tüm günü geçiremez, motorlu 

tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece 

bozukluk içeren birden fazla FS) 

• 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagımlı, ya da tekerlekli 

sandalyede ambule olabilir, günün çogunu yatak dısında geçirebilir; birçok 

isini kendisi görebilir. (FS esdegerleri genellikle çesitli sistemlerde 4 ve üstü 

dereceleri içerir) 

• 8,5 : Günün çogunda yataga bagımlıdır; kolunu/kollarını bir dereceye kadar 

etkili olarak kullanabilir; bazı islerini kendisi görebilir. (FS esdegerleri 

genellikle çesitli sistemlerde 4 ve üstü dereceleri içerir) 

• 9.0 : Ümitsizce yataga baglı hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS 

esdegerleri çogu 4. derece ve üstünde olan kombinasyonlar) 
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• 9.5 : Tümüyle ümitsiz, yataga baglı hasta; etkin iletisim kuramaz ya da 

yutmayeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tümü 4. derece üstünde 

olan kombinasyonlardır) 

• 10.0 : MS'e baglı ölüm
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EK-3: FATĠGUE SEVERĠTY SCALE (FSS)  

             (YORGUNLUK ġĠDDET SKALASI) 

 

1- Yorulduğum zaman motivasyonum azalmakta 1 2 3 4 5 6 7 

2-Egzersiz beni yoruyor 1 2 3 4 5 6 7 

3-Çok kolay yoruluyorum  1 2 3 4 5 6 7 

4-Yorgunluk fiziksel fonksiyonlarıma mani oluyor  1 2 3 4 5 6 7 

5-Yorgunluk bana çok sık problem yaratmakta  1 2 3 4 5 6 7 

6-Yorgunluk sürekli fiziksel fonksiyon yapmamı engellemekte 1 2 3 4 5 6 7 

7-Yorgunluk belli görevlerimi ve sorumluluklarımı yerine 

getirmeme mani olmakta 

1 2 3 4 5 6 7 

8-Yorgunluk beni engelleyen 3 Ģikayetimden biri halinde 1 2 3 4 5 6 7 

9-Yorgunluk iĢimi yapmama, aile ve sosyal hayatıma mani 

olmakta 

1 2 3 4 5 6 7 
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EK- 4: STAI FORM TX·1  

 
YÖNERGE: AĢağıda kiĢilerin kendilerine ait duygularını anlatmada 

kullandıkları birtakım ifadeler verilmiĢtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasıl 

hissettiğinizi ifadelerin sağ tarafındaki parantezlerden uygun olanını 

karalamak suretiyle belirtin. Doğru ya da yanlıĢ cevap yoktur. Herhangi bir 

ifadenin üzerinde fazla zaman sarfetmeksizin anında nasıl hissettiğinizi 

gösteren cevabı iĢaretleyin.  

 

  Hiç  Biraz  Çok  Tamamiy
le  1.  ġu anda sakinim.  (1)  (2)  (3)  (4)  

2.  Kendimi emniyette hissediyorum.  (1)  (2)  (3)  (4)  

3.  ġu anda sinirlerim gergin.  (1)  (2)  (3)  (4)  

4.  PiĢmanlık duygusu Içindeyim.  (1)  (2)  (3)  (4)  

5.  ġu anda huzur içindeyim.  (1)  (2)  (3)  (4)  

6.  ġu anda hiç keyfim yok.  (1)  (2)  (3)  (4)  

7.  BaĢıma geleceklerden endiĢe ediyorum.  (1)  (2)  (3)  (4)  

8.  Kendimi dinlenmiĢ hissediyorum.  (1)  (2)  (3)  (4)  

9.  ġu anda kaygılıyım.  (1)  (2)  (3) .  (4)  

10.  Kendimi rahat hissediyorum.  (1)  (2)  (3)  (4)  

11.  Kendime güvenim var.  (1)  (2)  (3)  (4)  

12.  ġu anda asabım bozuk.  (1)  (2)  (3)  (4)  

13.  Çok sinirliyim.  (1)  (2)  (3)  (4)  

14.  Sinirlerimin çok gergin oldugunu 
hhissediyorum.  
 
 

(1)  (2)  (3)  (4)  

15.  Kendimi rahatlamıĢ hissediyorum.  (1)  (2)  (3)  (4)  

16.  ġu anda halimden memnunum.  (1)  (2)  (3)  (4)  

17.  ġu anda endiĢeliyim.  (1)  (2)  (3)  (4)  

18.  Heyecandan kendimi ĢaĢkına dönmüĢ 
hissediyorum.  

(1)  (2)  (3)  (4)  

19.  ġu anda sevinçliyim.  (1)  (2)  (3)  (4)  

20.  ġu anda keyfim yerinde.  (1)  (2)  (3)  (4)  
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EK-5: STAI FORM TX·2 

 
YÖNERGE: AĢağıda kiĢilerin kendilerine ait duygularını anlatmada 

kullandıkları birtakım ifadeler verilmiĢtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasıl 

hissettiğinizi ifadelerin sağ tarafındaki parantezlerden uygun olanını 

karalamak suretiyle belirtin. Doğru ya da yanlıĢ cevap yoktur. Herhangi bir 

ifadenin üzerinde fazla zaman sarfetmeksizin anında nasıl hissettiğinizi 

gösteren cevabı iĢaretleyin.  
 

  Hemen Hiç   Çok   

  Bir Zaman  Bazen  Zaman  Her Zaman  
21.  Genellikle keyfim yerindedir   (1)  (2)  (3)  (4)  

22.  Genellikle çabuk yerulurum   (1)  (2)  (3)  (4)  

23.  Genellikle kolayağlarım   (1)  (2)  (3)  (4)  

24.  BaĢkaları kadar mutlu olmak isterim   (1)  (2)  (3)  (4)  

25.  Çabuk karar veremediğim için fırsatları 
kaçınnm  

(1)  (2)  (3)  (4)  

26.  Kendimi dinlenmiĢ hissederim   (1)  (2)  (3)  (4)  

27.  Genellikle sakin, kendime hakim ve 
soğukkanlıyım  

(1)  (2)  (3)  (4)  

28.  Güçlüklerin yencmiyeceğim kadar biriktiğini 
hissederim  

(1)  (2)  (3)  (4)  

29.  Önemsiz Ģeyler hakkında 
endiĢelerıirim  

 (1)  (2)  (3)  (4)  

30.  Genellikle mutluyum   (1)  (2)  (3)  (4)  

31.  HerĢeyi ciddiye alır ve etkilenirim   (1)  (2)  (3)  (4)  

32.  Genellikle kendime güvenim yoktur   (1)  (2)  (3)  (4)  

33.  Genellikle kendimi ernniyette 
hissederim  

 (1)  (2)  (3)  (4)  

34.  Sıkıntılı ve güç durumlarla karĢılaĢmaktan 
kaçınınm  

(1)  (2)  (3)  (4)  

35.  Genellikle kendimi hüzünlü 
hissederim  

 (1)  (2)  (3)  (4)  

36.  Genellikle hayatımdan memnunum   (1)  (2)  (3)  (4)  

37.  Olur olmaz düĢünceler beni 
rahatsız eder  

 (1)  (2)  (3)  (4)  

38.  Hayal kırıklıklarını öylesine ciddiye 
alırım ki  

     

 hiç unutamam   (1)  (2)  (3)  (4)  

39.  Aklı baĢında ve kararlı bir insanım   (1)  (2)  (3)  ( 4).  

40.  Son zamanlarda kafama takılan konular beni      

 tedirgin eder   (1)  (2)  (3)  (4)  
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   Ek-6: ANKET  

    

 

1- Cinsiyetiniz 

2- YaĢınız 

3- Doğum yeriniz?  

4- Kaç yıllık MS hastasısınız?  

5- Kaç atak geçirdiniz?  

6- ġu anda immun modülatör tedavi alıyor musunuz?  

7- Daha önce baĢka bir immun modülatör tedavi aldınız mı?  

8- ġu anda hangi Ģehirde yaĢıyorsunuz?  

9- Kaç yıldır bu Ģehirde yaĢıyorsunuz?  

10- Daha önce hangi Ģehirde yaĢıyordunuz?  

11- Düzenli beslenir misiniz?  

12- Hergün en az yarım saat kadar güneĢ ıĢınlarına maruz kalır mısınız?  

13- Daha önce steroid (Kotrizon] tedavisi aldınız mı?  

14-Kaç defa? 

15- Ne Ģekilde? 

16- Daha önce D vitamini tedavisi aldınız mı? 

17- BaĢka bir otoimmun (Tiroid, Romatizmal) hastalığınız var mı?  

18-Ailenizde baĢka bir MS hastası var mı? Varsa kim? 

19- ġu anda sigara kullanıyor musunuz? 

20- Daha önce kullanıp bıraktıysanız ne kadar kullandınız ve ne zaman 

bıraktınız? 

21- Devamlı kullandığınız ilaç var mı? Nedir?  
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Ek-7: MS’TE BENEDĠCT KOGNĠTĠF BOZUKLUK ÖZ BĠLDĠRĠM FORMU 

 

1.  Dikkatin kolay dağılması                                     0     1     2     3     4  

1.  BaĢkalarını dinlemekte güçlük                            0     1     2     3     4  

2.  Anlamada yavaĢlama                                         0     1     2     3     4  

3. Randevuları unutma                                            0    .1     2     3     4  

4. Okuduklarını unutma                                           0     1     2     3     4  

5. Seyrettiklerini unutma                                          0     1     2     3     4  

6. Kendisine söylenenleri unutme                           0     1     2     3     4  

7. Sık sık hatırlatılma ihtiyacı                                  0     1     2     3     4  

8. Planlanan iĢleri karıĢtırma , yapamama              0     1     2     3     4  

9. Soruları uygun Ģekilde cevaplayamama             0     1     2     3     4 

10. Ġki Ģeyi birden takip edememe                            0     1     2     3     4  

11. KonuĢmaları takip edememe                              0     1     2     3     4  

12. Kendine hakim olamama                                    0     1     2     3     4  

13. Nedensiz gülüp ağlamalar                                  0     1     2     3     4  

14. Kendisi ile ilgili çok konuĢma                              0     1     2     3     4  

 

 

Derecelendirme 

Hiç/Asla  (0) 

Nadiren /Bazen (1) 

Genellikle/Oldukça (2) 

Sık sık/Çoğunlukla (3) 

Hep/Her zaman (4) 
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Ek-8: BECK DEPRESYON ENVANTERĠ 

 
Yönerge: AĢağıda, kiĢilerin ruh durumlarını ifade ederken kullandıkları bazı 

cümleler verilmiĢtir. Her madde, bir çeĢit ruh durumunu anlatmaktadır. Her 

maddede o durumun derecesini belirleyen 4 seçenek vardır. Lütfen bu 

seçenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta içindeki (Ģu an dahil) kendi ruh 

durumunuzu göz önünde bulundurarak, size en uygun olanı iĢaretleyiniz. 

 

1. a) Kendimi üzgün hissetmiyorum. 

    b) Kendimi üzgün hissediyorum. 

    c) Her zaman için üzgünüm ve kendimi bu duygudan kurtaramıyorum. 

    d) Öylesine üzgün ve mutsuzum ki dayanamıyorum. 

2. a) Gelecekten umutsuz değilim.  

    b) Gelecek konusunda umutsuzum. 

    c) Gelecekten beklediğim bir Ģey yok. 

    d) Benim için gelecek olmadığı gibi bu durum düzelmeyecek. 

3. a) Kendimi baĢarısız görüyorum. 

    b) Herkesten daha fazla baĢarısızlıklarım oldu sayılır. 

    c) Geriye dönüp baktığımda, pek çok baĢarısızlıklarımın olduğunu 
görüyorum. 

    d) Kendimi bir insan olarak tümüyle baĢarısız görüyorum. 

4. a) Her Ģeyden eskisi kadar zevk alabiliyorum. 

    b) Her Ģeyden eskisi kadar zevk alamıyorum. 

    c) Artık hiçbir Ģeyden gerçek zevk alamıyorum. 

    d) Beni doyuran hiçbir Ģey yok. Her Ģey çok can sıkıcı. 

5. a) Kendimi suçlu hissetmiyorum. 

    b) Arada bir kendimi suçlu hissettiğim olur. 

    c) Kendi mi çoğunlukla suçlu hissediyorum. 

    d) Kendimi her an suçlu hissediyorum. 
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6. a) CezalandırılıyormuĢum gibi duygular içinde değilim. 

    b) Sanki, bazı Ģeyler için cezalandırılabilirmiĢim gibi duygular içindeyim. 

    c) CezalandırılacakmıĢım gibi duygular içinde yaĢıyorum. 

    d) Bazı Ģeyler için cezalandırılıyorum. 

7. a) Kendimi hayal kırıklığına uğratmadım. 

    b) Kendimi hayal kırıklığına uğrattım. 

    c) Kendimden hiç hoĢlanmıyorum. 

    d) Kendimden nefret ediyorum. 

8. a) Kendimi diğer insanlardan daha kötü görmüyorum. 

    b) Kendimi zayıflıklarım ve hatalarım için eleĢtiriyorum. 

    c) Kendimi hatalarım için her zaman suçluyorum. 

    d) Her kötü olayda kendimi suçluyorum. 

9. a) Kendimi öldürmek gibi düĢüncelerim yok. 

    b) Bazen kendimi öldürmeyi düĢünüyorum ama böyle bir Ģeyi yapamam. 

    c) Kendimi öldürebilmeyi çok isterim. 

    d) Eğer bir fırsatını bulursam kendimi öldürürüm. 

10. a) Herkesten daha fazla ağladığımı sanmıyorum. 

      b) Eskisine göre Ģu sıralarda daha çok ağlıyorum. 

      c) ġu sıralarda her an ağlıyorum. 

      d) Eskiden ağlayabilirdim ama Ģu sıralarda istesem de ağlayamıyorum. 

11. a) Eskisine göre daha sinirli ve daha tedirgin sayılmam 

      b) Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim. 

      c) Çoğu zaman sinirli ve tedirginim. 

      d) Artık hiçbir Ģeyden etkilenmeyecek kadar güçsüzüm. 

12. a) Diğer insanlara karĢı ilgimi kaybetmedim. 

      b) Eskisine göre insanlarla daha az ilgiliyim. 

      c) Diğer insanlara karĢı ilgimin çoğunu kaybettim. 

      d) Diğer insanlara karĢı hiç ilgim kalmadı. 
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13. a) Eskisi gibi rahat ve kolay kararlar verebiliyorum. 

      b) Eskisine kıyasla Ģu sıralarda karar vermeyi daha çok erteliyorum. 

    c) Eskisine göre karar vermekte oldukça güçlük çekiyorum. 

    d) Artık hiç karar veremiyorum.  

14. a) Eskisinden daha kötü bir dıĢ görünüĢüm olduğunu sanmıyorum. 

    b) Sanki yaĢlanmıĢ ve çekiciliğimi kaybetmiĢim gibi düĢünüyor ve 
üzülüyorum. 

    c) DıĢ görünüĢümde artık değiĢtirilmesi gibi mümkün olmayan ve beni 
çirkinleĢtiren değiĢiklikler olduğunu hissediyorum. 

   d) Çok çirkin olduğumu düĢünüyorum. 

15. a) Eskisi kadar iyi çalıĢabiliyorum. 

      b) Bir iĢe baĢlayabilmek için eskisine göre daha fazla çaba harcıyorum. 

      c) Ne iĢ olursa olsun, yapabilmek için kendimi çok zorluyorum. 

      d) Hiç çalıĢamıyorum. 

16. a) Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum. 

      b) ġimdilerde eskisi kadar rahat ve kolay uyuyamıyorum. 

      c) Eskisine göre 1 veya 2 saat erken uyanıyor ve tekrar uyumakta güçlük 
çekiyorum. 

      d) Eskisine göre çok erken uyanıyor ve tekrar uyuyamıyorum. 

17. a) Eskisine göre daha çabuk yorulduğumu sanmıyorum. 

      b) Eskisinden daha çabuk yorulduğumu sanmıyorum. 

      c) ġimdilerde neredeyse her Ģeyden kolay ve çabuk yoruluyorum. 

      d) Artık hiçbir Ģey yapamayacak kadar yoruluyorum. 

18. a) ĠĢtahım eskisinden pek farklı değil. 

      b) ĠĢtahım eskisi kadar iyi değil. 

      c) ġimdilerde iĢtahım epey kötü. 

      d) Artık hiç iĢtahım yok.  
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19. a) Son zamanlarda pek kilo kaybettiğimi sanmıyorum. 

      b) Son zamanlarda istemediğim halde iki buçuk kilodan fazla kaybettim. 

      c) Son zamanlarda beĢ kilodan fazla kaybettim. 

      d) Son zamanlarda yedi buçuk kilodan fazla kaybettim.   

20. a) Sağlığım beni pek endiĢelendirmiyor. 

      b) Son zamanlarda ağrı, sızı, mide bozukluğu, kabızlık gibi sıkıntılarım 
var. 

      c) Ağrı, sızı gibi bu sıkıntılarım beni epey endiĢelendirdiği için baĢka 
Ģeyler  

          düĢünmek zor geliyor. 

      d) Bu tür sıkıntılar beni öylesine endiĢelendiriyor ki, artık baĢka Ģeyleri  

          düĢünemiyorum. 

21. a) Son zamanlarda cinsel yaĢantımda dikkatimi çeken bir Ģey yok. 

      b) Eskisine göre cinsel konularla daha az ilgileniyorum. 

      c) ġimdilerde cinsellikle pek ilgili değilim. 

      d) Artık cinsellikle hiçbir ilgim kalmadı. 
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Ek-9: STANDARDĠZE MĠNĠ MENTAL TEST 
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Her zaman uyum içinde çalıĢtığım tüm klinik ve poliklinik hemĢire, 
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