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III. OZET

MULTIPLE SKLEROZ HASTALARINDA 25-HIDROKSIKALSIFEROL
DUZEYININ KRANIAL MAGNETIK REZONANS GORUNTULERIYLE
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Feride UN CANDAN

Multiple Skleroz; santral sinir sisteminin inflamatuvar demiyelizan olaylar
sonucu gelisen hastaliklardan en sik goriilenidir.

Yilin biiyiikk bir boliimiinde gilines 1sinlarinin dik olarak ulastigi ekvator
bolgelerinde Multipl Skleroz (MS) sikligi ¢ok azken, yilin cogu zamaninda giines
1isinlarindan mahrum geciren Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkerinde sikligin 1-
2/1000’e kadar ¢ikmasi ultraviyole B (UVB) ile sentezi uyarilan D vitamininin MS
etiyolojisinde énemli rolii oldugu tartisilmaya baslanmustir.

D vitaminin immun sistem iizerindeki etkileri en ¢ok arastirilan konulardan birisi
olup bugiin romatoid artrit, tip2 diabetes mellitus, multipl skleroz gibi baz1 otoimmun
hastaliklarin olusmasinda D vitamininin rolii oldugu bilinmektedir.

Biz de bu verilerden yola ¢ikarak; MS hastalarinda atak ve atak dis1 donemde
bakilan serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin, atak doneminde cekilmis kontrastl
Kranial MRG ile karsilastirmay1 hedefledik.

Calismamiza; McDonald tam kriterlerine (Ek 2) gore kesin Relapsing Remiting
Multipl Skleroz tanisi almis olan ve Bakirkdy Ruh ve Sinir hastaliklar1 Hastanesi 1.
Noroloji klinigine Multipl Skleroz akut atak tanisi ile yatirilan 30 MS hastasi aldik.
Kontrol grubuna da herhangi bir norolojik hastalig1r olmayan, yas ve cinsiyet agisindan
hasta grubumuzla uyumlu 30 saglikli goniillii aldik.

Kontrol grubunda bir kez, MS hastalarinda ise atak ve atak dis1 donemlerindeki
olmak iizere iki kez Acibadem hastanesi Biyokimya laboratuvaritnda AGILENT marka
cithazla LC/MSMS yontemiyle 25(OH)D vitamini incelemesi yaptik. Hastalardan atak
ve atak dist doneminde bakilan 25(OH)D Vitamini diizeyleri arasinda karsilastirma
yaptik. Ayrica kontrol grubunun da 25(OH)D Vitamini diizeyleri ile hastalarin atak ve
atak dis1 donemleri 25(OH)D Vitamini diizeylerini karsilastirdik.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet ana demografik ozellikler olarak
belirledik. Multipl Skleroz hastalik siiresi, atak sayisi, EDSS skorlar1 (Ek 1), serum D
vitamini seviyesi, atakta cekilen 1,5 tesla kontrastli kranial ve servikal magnetik
rezonans (MR) goriintiilerini hastalikla iligkili parametreler olarak belirledik.

Calismamizda MS hastalarinin  atak doneminde bakilan serum 25(OH)D
vitamini diizeyleri, atak disinda bakilan serum 25(OH)D vitamini diizeylerine gore
diisiik bulduk (p: 0,001). Hastalarin atak dist 25(OH)D vitamini diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamh disiiklikk saptamadik (p: 0,727). Atak dist 25(OH)D vitamini
seviyeleri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iliski

v



tespit ettik (r:-0,375; p:0,045). Atak dis1 D-Vitamini diizeyi ile kranial magnetik
rezonans goriintiilemelerindeki lezyon arasinda negatif yonlii iliski saptadik fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi (r:-0,234; p:0,222). Atak sirasindaki D-Vitamini
diizeyi ile kontrast tutan ve total kranial magnetik rezonans goriintiilemelerindeki
(MRG) lezyon sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptamadik (r:-0,057;
p:0,766).

Yaptigimiz calisma sonuglar1 ile; 25(OH)D vitamininin takibiyle, Multipl
Skleroz hastalarinda atak konusunda karar verilemedigi durumlarda belirte¢ olarak
kullanilabilecegine diisiiniiyoruz. Ayrica ilerde atak olusmasini 6nleyecek alternatif
tedavi protokolii olusturulmast konusunda yapilacak calismalara 151k tutmayi
hedefliyoruz.

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

Iletisim adresi: ferideuncandan @ gmail.com



IV.ABSTRACT

The Assesment of Serum Vitamin D Levels and Relation Between These Levels
and Cranial MRG at Relaps and Remission Periods in Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis

Dr. Feride UN CANDAN

Multiple sclerosis, is the most common diseases of central nervous system that
occur as a result of inflammatory demyelinating events.

The region that the sunlight reach most of the year perpendicularly such as
equatorial, the prevalence of MS is very rare. The region that deprived of sunlight most
of the year such as North America and the Nordic frequency to come up 1-2/1000. By
these knowledge; UVB-induced synthesis of vitamin D has an important role in the
etiology of MS has been discussed consequently.

The effects of vitamin D on the immune system is one of the most researched
topics today, it is known that autoimmune diseases such as multiple sclerosis,
rheumatoid arthritis, type 2 diabetes mellitus are occurred by deprivation of vitamin D.

We are also based on these data; we aimed to compare, serum 25 (OH) vitamin
D levels of patients with MS in attacks and non-attacks periods and contrast-enhanced
cranial MRI taken during attacks.

In our study; we have included, 30 MS patients diagnosed with McDonald
diagnostic criteria definite relapsing remitting multiple sclerosis, who were hospitalized
with acute exacerbation of multiple sclerosis in 1st Clinic Department of Neurology in
Bakirkoy Psychiatric and Neurological Diseases Education Hospital. We have included
30 healthy volunteers without any neurological disease, similar age and gender of the
patient with MS patients as control group.

We have had blood samples one time from control group, two times from MS
patients in attack and non-attack periods, checked 25 (OH) vitamin D by LC/MSMS
method in Acibadem Hospital Chemistry Lab.

The main demographic characteristics of patients and controls are identified as
age and gender. Multiple sclerosis disease duration, number of relapses, EDSS scores
(Addition 1), serum vitamin D level, attack images of 1.5 tesla magnetic resonance
1maging contrast cranial and cervical are identified as disease-related parameters.

In our study, we found that serum 25 (OH) vitamin D levels of multiple sclerosis
patients in attack periods is lower than non-attack periods of serum 25 (OH) vitamin D
levels (p: 0,001). MS patient’s 25 (OH) vitamin D levels in non-attack periods are
concluded significantly lower than serum 25 (OH) vitamin D levels of the control group
(p: 0,727). We detected statistically significant negative relationship between the
duration of the disease and non-attack periods of 25 (OH) vitamin D levels (1:-0,375;
p:0,045). We found a negative relationship which wasn’t statistically significant
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between levels of vitamin D in non-attack periods and the lesion in cranial magnetic
resonance imaging (r:-0,234; p:0,222). We didn’t detect statistically significant
correlation between vitamin D levels of attack periods and the cranial magnetic
resonance imaging with contrast enhancement or total lesion (r:-0,057; p:0,766).

With the results of our study, follow-up levels 25 (OH) vitamin D could be used
as a predictive marker to estimate the attacks of multiple sclerosis patients. We also aim
to shed light on prevents the formation of MS attacks and help on the creation of an
alternative treatment protocol for future studies.

Key words: Multiple Sclerosis, Vitamin D, 25 (OH) D.

E-mail: ferideuncandan @ gmail.com
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V. KISALTMALAR

1,25(OH)2D : 1,25 Dihidroksi D vitamini, Kalsitriol
25(OH)D : 25 Hidroksi D vitamini, 25-Hidroksikalsiferol, Kalsidiol

ASH : Antijen sunan hiicrelerin

BOS : Beyin omurilik s1vis1

DBP : D vitamini baglayici protein

EDSS : Expanded Disability Status Scale
Gd-DTPA  : Gadolinyum-dietilen triamin pentaasetik asit
GM-CSF : Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor
GWAS : Genome-wide association studies
HLA : Insan lokosit antijen

IL : Interlokin

INF : Interferon

KBB : Kan beyin bariyeri

MBP : Miyelin bazik protein

MHC : Major histokompatibilite kompleksi
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

MS : Multipl Skleroz

MSS : Merkezi sinir sisitemi

MSS : Merkezi sinir sisitemi

oG : Oligodendrosit

PP-MS : Primer Progresif Multipl Skleroz

PTH : Paratiroid hormon

RANK : Reseptor aktivator niikleer faktor Kb
RR-MS : Relapsing-remitting tip Multipl skleroz
Th : T hiicresi

TNF-a : Tumor nekroze edici faktor alfa

Treg : Regiilatuar T hiicresi

UV : Mor otesi 1sinlar

VDR : Vitamin D reseptorii

VEP : visual evoked potential
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple Skleroz (MS) geng¢ eriskinlerde goriilen, genellikle relaps ve
remisyonlarla seyreden, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimleriyle ortaya ¢iktigi
diisiiniilen, otoimmun inflamatuar demyelinizasyon yaninda akson kaybi ile seyreden

oziirliiliik olusturabilen kronik bir hastaliktir.

Son zamanlara kadar beyaz cevher hastalig1 olarak kabul edilen MS, giiniimiizde
saptanan yeni bulgularla hem beyaz hem de gri maddenin etkilendigi otoimmun

inflamatuar siirec ile ortaya c¢iktig1 bilinmektedir.

Multiple  Skleroz’da  lezyonlarin  histopatolojisi;  fokal enflamasyon,
demyelinizasyon, oligodendrosit (OG) kaybi, remyelinizasyon ve reaktif astrogliozisdir.
Akut ataklarda hedef miyelin kilifi ve miyelin kilifa destek olan oligodendrosit
hiicreleridir. Aktive makrofajlar veya mikroglial hiicreler, TNF-alfa veya IFN-gama gibi

proinflamatuar sitokinler salgilayarak OG hasar1 olusturmaktadir.

Multiple Skleroz insidansinin ekvatordan uzaklasildik¢a artmasi, D vitamini
eksikliginin MS icin risk faktorii olabilecegini akla getirmistir. Cogu toplumda UVB D
vitaminin ana kaynagidir. UVB de enlem ile korelasyon gOstermesi nedeniyle D
vitamini ve MS birlikteligi sorgulanmaya baslanmistir. Giliniimiize kadar yapilan
epidemiyolojik, immiinolojik ve genetik caligmalar; D vitamin ve MS iliskisini ve
hastaligin seyri iizerindeki etkiyi anlamaya yoneliktir. Epidemiyolojik ¢alismalardan
elde edilen bilgiler de; D vitamini yetersizliginin MS i¢in giiclii bir risk faktorii

oldugunu desteklemektedir.

1980 yi1linda magnetik rezonans goriintiilemelerinin MS hastalarina kullanilmaya
baslanmasi, MS tanis1 igin devrim niteliginde olmustur. Ozellikle kan-beyin bariyeri
bozuldugunda beyin parankimine gecen gadolinium asetat ile akut atak tanis1 koymay1
kolaylastirmistir. MRG’nin bu kadar yaygin kullanilmaya baslamsiyla yeni tani
kriterlerine ihtiya¢ duyuldu.. 2000 yilinda tanimlanan, 2005 ve 2010’da yeniden



yapilandirilan Mc Donald kriterleri ile, MR goriintiileri tan i¢in en 6nemli kriter haline

geldi.

D vitamin; viicutta iiretilmekte ve diger vitaminlerden farkli olarak ayni zaman
da hormon olarak kabul edilmektedir. D vitamininin klasik bilinen etkisi kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmasi tizerinedir. Vitamin D reseptorlerinin kemik iligi,
beyin, kolon, meme, malign hiicreler ve immun sistem gibi bir¢cok dokuda kesfi ile
klasik fonksiyonlarinin disinda da bircok fonksiyonu oldugu gosterilmistir. Immun
sistem tizerindeki etkileri en ¢ok arastirilan konulardan birisi olup bugiin bazi otoimmun

hastaliklarin olusmasinda D vitamininin rolii oldugu bilinmektedir.

Vitamin D; B hiicre farklilasmasi ve ¢ogalmasini inhibe ederek immunglobulin
sekresyonunu azaltir. Ayrica T hiicre proliferasyonunu suprese ederek Th1’lerin Th2’ye
kaymasim saglar. Th2 diferansiasyonu ve aktivasyonunu artirarak otoimmuniteyi onler.
Eksiklginde Thl hiicrelerinin hakim olmasiyla immunsupresif etki ortadan kalkar ve
otoimmunite olugur. Th1’lerin sitotoksik etkisiyle myelin ve OG hasar1 olusturarak MS

lezyonlarinin olugmasini saglar.

Biz de bu bilgilerden yola ¢ikarak calisjmamizda; RR-MS hastalarinda relaps ve
remisyon donemlerinde serum 25(OH) D vitamini diizeyi ve bu donemlerde farklilik
varsa bu enzimlerin hastalifin atak donemini belirlemedeki roliinii saptamayi
amacladik. Ayrica hasta grubunun atak donemimde cekilen kontrasthi kranial MRG
lezyonlari ile iligkisini ortaya koymay1 hedefledik. 25(OH) D vitamini diizeylerinin atak
doneminde diisiik bulunmasi halinde; 25(OH) D vitamini eksikliginin MS
patogenezinden sorumlu etmenlerden biri oldugu, atak doneminde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi ve 25(OH) D vitamininin gelecekte yeni tedavi secenekleri arasinda

yer alabilecegi diisiiniilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ
2.1.1. Tamm

Multiple Skleroz; 20-40 yas arasinda travmadan sonra en sik oziirliilige neden
olan, merkezi sinir sisteminin ak maddesinin yineleyici ya da ilerleyici inflamatuvar,

demyelinizan, hastaligidir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Multpile Skleroz’un en ¢ok pik yaptig1 yas grubu 20-40 yas arasi olup, ortalama
baslangi¢c yas1 30°dur (1). Relapsing-remitting MS’in ortalama baslangic yas1 25-29,
primer progresif MS icin ise 35-39 yas arasidir. Cocuklarda ve 60 yas iistiinde nadir de
olsa bildirilmis vakalar vardir.(2, 3). Cocuklarda baslangi¢c yas1 10-13’tiir, fakat daha

erken yaglarda da goriilebilir.

Genis oOlgekli, 28 epidemiyolojik calismanin sonucu olarak 1955-2000 yillari
arasinda, MS hastalarinda kadin/erkek oraninin 1,4’ten 2,3’e yiikseldigi goriilmiistiir

4.5).

Multipl Skleroz’un diinya capinda prevalansi 1,1-2,5 milyon arasinda oldugu
tahmin edilmekle birlikte prevalans cografi bolgelere degisim gosterir (6). MS i¢in
yiiksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’nin kuzeyi, Kanada,
Avustralya’min  giineyi, Yeni Zelanda ve Israil’dir. Bu bolgelerdeki prevalans
60/100.000’den fazladir. En yiiksek prevalans 300/100.000 ile Orkney adalarindadir (7).
Diisiik riskli bolgeler ise; sub-sahran Afrika ve Asya ve Meksika’dir. Prevalans
5/100.000’den daha diisiiktiir. Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalar heniiz
sonu¢lanmamustir, fakat komsu {iilkelerdeki prevalansa uyan degerlerin elde edilecegi

tahmin edilmektedir (30-40/100.000) (8).

Multipl Skleroz’da go¢ topluluklar1 {izerinde yapilmis olduk¢a fazla



epidemiyolojik ¢alisma vardir. MS prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerden riskin diisiik
oldugu bolgelere goc edenlerde eger go¢ cocukluk caginda ise prevalans go¢ edilen
iilkeye uymaktadir. Ergenlikten sonraki goglerde ise prevalans terkedilen iilkeninki ile
uyumluluk gostermektedir. MS cografi bolgelere, irklara gore degisimi ve bolgeler
arasinda goclerle toplumun demografik degisimlerinde bulunulan yere uygun siklik
gostermesi; bize MS’in ¢evre ve genetik etkilesiminin énemli oldugunu hatirlatmakla

birlikte MS’in multifaktoryel bir hastalik oldugunu ortaya koyan giiclii bir durumdur.

2.1.3. Etyopatogenez

Yukarida da deginildigi iizere Multiple Skleroz’un patogenezinde, birden ¢ok
gen ve aym sekilde birden c¢ok cevresel faktoriin karsilikli karmagsik etkilesimi

belirleyici olmaktadir (9) .

Multiple Skleroz’da; basta miyelin bazik protein (MBP) olmak iizere, miyelin
oligodentrosit glikoprotein ve diger miyelin proteinleri gibi self antijenlere karsi,
spesifik otoreaktif T hiicrelerinin otoimmiin aktivasyon olusturdugu c¢alismalarda
gosterilmistir (10). MS’in patogenezinde rol alan immiin mekanizmalarin, Thl
yoniindeki farklilagmanin yaninda Thl7, regiilator T (Treg) ve B lenfositleri gibi

hiicreleri ve sitokinleri de kapsadig: bilinmektedir (11) .

T helper hiicreleri tiim antijen spesifik immiin cevapta merkezi bir role sahiptir
ve 2 alt tipi mevcuttur (Th1-CD8+ ve Th2-CD4+). Thl hiicreleri hiicresel bagisik
yanitta esastir, timor ve intraselliiler patojenlere karsi (viriisler) yanitta rol alirlar. Bu
hiicreler interferon-gama (INF-y), interlokin-2 (IL-2) ve tiimor nekroze edici faktor-alfa
(TNF-a) sekrete ederler. Otoimmun hastaliklarda Thl hiicreleri viicudun kendi
proteinlerine kars1 yonelirler. Multipl skleroz, tipl DM ve inflamatuar barsak
hastaliklar1 Thl hiicreleri araciligi ile olugsmaktadir. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli
bagisik yanitta rol alirlar, interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-5 (IL-5) sekrete ederler.
Ekstraselliiler patojenlere (bakteri ve parazit) konak yanitinda Th2 hiicreleri gerekir.

(12)

Olusan otoimmiin siirece, ahdezyon molekiilleri, kostimiilator molekiiller
(B7,CD40), inflamatuvar sitokinler, B hiicreleri ve mononiikleer hiicreler katilir ve

periferdeki bu inflamatuvar elemanlar kan beyin bariyerini (KBB) asarak merkezi sinir



sistemine tasinir (13) ; bunun sonucunda merkezi sinir sisitemi (MSS) hiicrelerinin -
astrosit ve mikroglia gibi- devreye girdigi daha karmasik bir immiin yanit ortaya cikar.
Olusan inflamasyonla; oligodendrosit, miyelin ve aksonlarda hasar olusmasi ile

norolojik oziirliiliik olusur (14).

Akut lezyonlardaki inflamatuvar siireg; antijen sunan hiicrelerin (ASH) aktive
olarak CD4+Thl hiicrelerine antijeni sunmalariyla baslar. IFN-y ve TNF iireten CD4+
Thl yaniti, IL-17 ve IL-23 sentezleyen CD4+Th17 ile birlikte tetiklenmektedir (15) .
IL-17, IL-23 ve IFN-y; inflamatuvar siirecin periferden KBB’yi asarak MSS’ye
gecisine, adezyon molekiillerinin sentezi ve 10kosit gogiiniin kontroliine katkida
bulunurlar (16) Sitotoksik ozellikleri olan CD8+T hiicreleri, akson kaybi, oligodendrosit
olumii ve vaskiiler gecirgenlikte artisa sebep olarak noronal dejenerasyona neden olur

(17).

B hiicreleri , MS’te sadece BOS’ta IgG sentezinde artis ve oligoklonal bant
olusumundan sorumlu tutulurken ; giinimiizde T hiicrelerine antijen sunumu ve
sentezledikleri sitokinler ile hastaligin akut safhasindaki inflamatuvar yanitlarin

olusmasindan da sorumlu tutulmaktadirlar (18-20)

Otoimmiin hastaliklarin etiyopatogenezinde viriislerin de rolii olabilecegine dair
yapilan hayvan deneyleri ve molekiiler genetik c¢alismalarinda; MS ile en fazla
iliskilendirilen mikroorganizmalar Epstein-Bar viriisii (EBV) ve human herpes viriis 6
(HHV-6) olmustur. Bu viriislerin self antijenleri molekiiler olarak miyelin benzerligi
gosterirler. Bu benzerlik sonucunda miyelin proteinlerine karst olan immiin toleransin
bozulmasiyla otoimmiin reaksiyonlar1 baglattiklar1 6ne siiriilmektedir. (21-22) Bazi
calismalarda; Varicella zoster viriisii (VZV), MS ile baglantili bulunmustur. Bir vaka-
kontrol ¢alismasinda; MS akut atak hastalarinin beyin omurilik sivisinda VZV-DNA ile

ayn1 viral parcaciklar gosterilmistir (23).

Yapilan caligmalarda sigaranin da MS icin risk faktorii oldugu saptanmistir
(24,25). Sigaranin relepsing-remitting MS formundan sekonder progresif MS formuna
doniistimiinii hizlandirdigimi destekleyen calismalar vardir (26) Sigaranin solunum yolu
enfeksiyonlarin1 kolaylastirarak; MS etiyopatogenezinde rol oynayan enfeksiyoz

ajanlarin viicutta daha cok enfeksiyona sebep olmast MS riskini artirdigi One



suriilmektedir (27).

Yiiksek Ostrojen seviyesi Thl olusumunu azaltarak, Th2 olusumu yOniine
cevirerek antiinflamatuar etki gosterir (28,29). Bu da hamilelik doneminde ataklarin

azalmasini agiklamamiza yardimcidir (30)

Lucchinetti ve ark. MS lezyonlar iizerinde yaptiklar: noropatolojik incelemeler
sonucu, demiyelinizasyon mekanizmalarina gore dort farkli lezyon paterni
tanimlamiglardir. Patern I’de miyelin antijenlerinin esit olarak etkilendigi inflamatuvar
infiltrasyon, patern II’de antikor iliskili kompleman aktivasyonunun onde oldugu
demiyelinizasyon, patern III’de miyelin iliskili glikoprotein hasarinin 6n planda oldugu
distal oligodendrogliopati, patern IV’de ise primer oligodendrosit hasar1 6n plandadir.
Bu siiflandirma da MS patogenezinin kompleks ve heterojen dogasin1 yansitmaktadir

(31).

2.1.4. Tam Kkriterleri

Multipl Skleroz icin ilk gercek tami semasi; 1954 yilinda, hastaligi erken,
muhtemel ve miimkiin yaygin skleroz olarak ii¢ kategoriye ayiran Allison ve Millar

tarafindan yayinlandi (32).

1965°te Schumacher’in yayinladigi kriterler MS tanisi i¢in doniim noktas1 oldu.
1972’de McAlpine , Lumsden ve Acheson; Schumacher kriterlerine ek olarak az da
olsa BOS’tan da bahsederek tani kriterlerine yeni bir yaklasim getirdiler. 1977 de
McDonald ve Halliday MS icin kesin taninin biyopsi oldugunu ileri siirdiiler fakat
biyopsi yapilan lezyon eski veya yeni lezyon olup olmamasi bu yaklagimin

giivenilirligini azaltt1 (33).

1983 yilinda Poser baskanliginda toplanan komite MRG, ndrofizyolojik testler
ve BOS incelemelerini de degerlendirerek, MS kriterlerini yeniden tanimladi. Yas sinir1

59’a yiikseltildi.

Manyetik rezonans goriintiilemeleri ile lezyonlarin klinik ozelliklerle
karsilastirllmasinda  kolaylik  saglandi. Ayn1  zamanda  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesini saglamasi nedeniyle MS’de yaygin kullanilmaya baslandi. MRG ile

birlikte MS tani, tedavi yanmit1 ve hasta takibinde saglanan gelismelerle tani kriterlerinin



revize edilmesinin gerekliligi ortaya cikmistir. 2000 yilinda tanimlanan, 2005 ve
2010’da yeniden yapilandirilan Mc Donald kriterleri ile, MR goriintiileri tani icin en
onemli kriter haline geldi. Lezyonlarin mekansal ve zamansal yayilimim belirlemek i¢in

MR kriterleri belirlendi. RRMS tanimi daha acik bir sekilde yapildi (34) (Ek 5).
Mc Donald 2001 Kiriterleri’nde tan ii¢c nemli 6zellige dayanmaktadir:
1.Zamansal dagilim (Ataklar veya progresif klinik seyir)
2.Alan dagilimi (multifokal olma)

3.Klinik ve paraklinik bulgular icin MS’den daha iyi bir ag¢iklamanin

olmamasi.

Mc Donald kriterlerinde; dykiide hastalik semptomlarinin varligi, tan1 koymada
yeterli sayllmamis; lezyonlarin zaman ve alan icinde dagilimini gosteren objektif veriler

kriterlere eklenmistir.

Klinik verilerin yetersiz kaldig1 vakalarda; MRG, BOS analizi ve VEP(visual
evoked potential) incelemesi taniya katki saglar. Duyarlilik ve 6zgiilliigii en yiiksek olan
MRG’dir, ardindan VEP incelemesi gelir. MRG yeterli olmaz ise BOS yardimci
incelemedir. Bu toplantida ayrica atagin tanimi yapilmis, 24 saat ve daha fazla siiren
yakinmalar, ‘atak’ olarak degerlendirilmistir. Tek paroksismal epizodlar atak olarak
degerlendirilmemistir. 2 ataktan s6z edebilmek icin ikisi arasindaki siirenin en az 30 giin
olmas1 gerektigi belirtilmistir. McDonald kriterlerine gore hastalar kesin MS, olast MS

ve MS degil olarak simiflandirilmistir (35).

2005 revizyonuna gore; MRG zamansal dagilimi gostermek icin ilk klinik
olaydan en az 3 ay sonraki goriintillemede olayla ilgili olmayan, plakta kontrast
tutulumunun veya ilk klinik olayda c¢ekilen referans MRG ile 30 giin sonra cekilen
MRG kiyaslandiginda yeni T2 lezyonun gosterilmesi gerekmektedir. Bu son kriter ile
her iki MRG ¢ekim 6zelliklerinin ayn1 olmas1 gerekliligini dogurmustur. MRG alansal
dagilim o6zellikleri icerisinde ise kantitatif 6zellikler aynm kalmis, spinal kord lezyonu

kontrast tutsun tutmasin tani kriterleri i¢in de daha fazla yer almistir (36,37), (Ek 6).



2.1.5. Genetik

Son teknolojik gelismeler MS in genetik nedenleri hakkindaki bilgilerimize
onemli katki saglammstir. Ozellikle ailesel olgularda yapilan genom boyu baglanti
calismalar1 MS’in genetik faktorlerinin aydinlatilmasi agisindan 6nemli yer tutmaktadir.
Ayrica ikiz calismalari MS genetigi icin aydinlatici rolii vardir. Ikizlerde yapilan bu
calismalar tek yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine gore artmis MS riskini ortaya

koymustur. (38,39).

MS genetige bakan yonii ile kompleks genetik hastalik grubundadir ve
multifaktoryel yani gen ve cevre etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bazi etnik
popiilasyonlarda digerlerine gore sik insidansa sahip olmasi genetik kalittmin roliinii
desteklemektedir. Ornegin Kuzey Avrupa iilkelerinde Asya yada Afrika kokenlilere

gore daha sik goriilmektedir.

MS’de ilk genetik calismalar 1970’1 yillarda baslamis ve giiniimiize kadar
artarak devam etmistir. Ozellikle yeni sekans ve analiz yontemlerinin (high-
throughput genotyping technologies) gelismesiyle yapilan genom boyu baglanti
calismalar1 (genome-wide association studies (GWAS)) sonucunda MS ile ilgili ¢cok
sayda lokus ve gen tamimlanmistir. MS genetiginde, GWAS calismalar1 sonucu MS
yatkinlig1 olusturdugu giiclii bir sekilde gosterilmis genler tanimlanmistir. Bunlardan iyi
bilinenleri: CD6, CD25 (interleukin 2 receptor, alpha, IL2RA),CD40, CD58, CD226, C-
type lectin domain family 16, member A (CLECI6a), ectopic viral integration site 5
(EVIS), glypican 5 (GPC)), regulator of G protein signaling 1 (RGS1), tyrosine kinase 2
(TYK2), tumor necrosis factor receptor superfamily member 1A (TNFRSFIA) ve
interferon regulatory factor 8 (IRFS).

Major rolii HLA grubu olusturmaktadir. Bu giine kadar HLA disinda da 60’tan
fazla lokus MS ile iliskilendirilmistir (40).



HLA loci contribution to heratibility of MS
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Sekil 1: MS riskine katki da bulunan genler ve yiizdeleri (41)

En kapsamlt GWAS calismast MS de % 18 kalitim katkisin1 ortaya koymustur.
Sekiz HLA(Human I6kosit Antijen) % 13.2, 57 non HLA lokus % 4.8 MS genetiginde
rol oynadig gosterilmistir . Sekil 2 de goriildiigii gibi HLA-DR15 % 11.1 ve non HLA
grubundan CLEC16A % 0.18’lik oranla 6n plana ¢ikmaktadir.

Multipl Skleroz genetiginde bilinmeyen ve ortaya ¢ikartilmamis genler, lokuslar,
mekanizmalar oldugu sanilmakta, bu durumun asilmasi gereken, coziim bekleyen ve
zaman isteyen genetik konular oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin arasinda nadir ve
yaygin varyantlar, epigenetik faktorler, gen-gen etkilesimleri, gen-cevre etkilesimleri,

tanimlanmamus yolaklar ve yapisal varyantlar oldugu sdylenebilir (40).

Genetik danmisma MS yoOnetiminde onemlidir, Yakin akrabalarda ya da aile

Oykiisii pozitif olan bireylerde genel popiilasyona gore artmis MS riski mevcuttur.

Age-adjusted recurrence risks for relatives of MS

Genel populasyonda % 0.16 olan risk
tek yumurta ikizlerinde % 18.44, cift
yumurta ikizlerinde % 4.61, kardes
Oykiisii olanlarda % 2.68, olgularin
e cocuklarinda % 2.07 tekrarlama riskine
sahiptir (Sekil 2)

Sekil 2: MS tekrarlama riski (42)



2.1.6. Klinik

Multipl Skleroz’un klinik seyrinde karakteristik ozellikleri, relaps ve
remisyonlarla seyretmesi ve SSS'de birden fazla lezyona ait klinik belirti ve bulgularin
ortaya ¢ikmasidir. Klinik bulgularin yavas yavas kaybolmasi da MS i¢in tipiktir (43,44).
Bat1 toplumunda geng eriskinlerde sakatliga en sik sebep olan santral sinir sisteminin

inflamatuar hastaliklar1 i¢inde en sik goriileni MS’tir (45).

Atak; akut veya subakut baslangicli, giinler haftalar icerisinde en yliksek diizeye
ulasan, sonrasinda semptom ve bulgularda degisken derecelerde diizelmenin goriildiigii
klinik disfonksiyon olarak tanimlanmaktadir. Atak icin minimum siire 24 saattir ve iki

atak arasinda en az bir aylik bir siire olmalidir (46)

Hastalar tarafindan en cok tanimlanan sikayet duysal belirtilerdir. Hastalarin %
52-70’inde ortaya cikar. MS, hem dizestezi, allodini gibi pozitif duysal semptomlar,
hem de hipoestezi gibi negatif semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. L’hermitte bulgusu
(genellikle boyun fleksiyona gelince ortaya c¢ikan, ekstremitelere veya sirta dogru
yayilan elektriklenme hissi) izlenebilir. Spinal korda ait patolojiler arastirilmalidir, ama

patognomik degildir.

Motor belirtiler ikinci siklikta izlenen baglangic belirtileridir. Dizabilite;
kortikospinal, kortikobulber traktlarin tutulumu ile ortaya cikar. En sik rastlanan belirti
alt ekstremitelerde parezi yada pleji durumudur. Norolojik muayenede; kas zaaft,

refleks artis1 ve spastisite sik goriilen tablolardir. (47).

Multipl Skleroz’da spinal kord bulgularinda (Transvers Miyelit), siklikla
asimetrik, birka¢ saat veya giin icinde ortaya c¢ikan paraparezi, seviye veren duyu

kusuru, bilateral babinski yanit1 ve sfinkter kusurlar1 sayilabilir (47).

Optik noropati, iiciincii siklikta izlenen baslangic belirtileridir (% 17). Hastalarin
%50’den fazlasi yasaminin bir doneminde bir optik noropati atagi gecirebilir. Bazen
hastalarda optik noropati Oykiisii olmaksizin, fundoskopik muayenede ve VEP

incelemelerinde, siklikla optik sinir tutulumuna ait bulgu olabilir (48).

Serebellar semptomlar; yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardir. Ataksi,

dizartri, nistagmus, titiibasyon ve tremor en sik goriilen serebellar bulgulardir.
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Beyin sap1 bulgularindan en sik goriileni bakis ile ortaya cikan horizontal
nistagmustur. MS“in en karakteristik bulgularindan biri de interniikleer oftalmoplejidir.

Tek tarafli veya bilateral olabilir. Fasial gii¢siizliik, miyokimi, blefarospazm olabilir.

Genitoliriner sistem belirtileri, sik idrara ¢ikma, urgency, idrar yapmaya
baslamada giicliik ve tam bosaltamama gibi sikayetlerdir ve siklikla izlenir. Miksiyon

bozuklugu hastalarin %5’nde ilk semptom olarak goriilmektedir.

Multipl Skleroz’lu kadin ve erkeklerde seksiiel disfonksiyon sik goriillen ama
genelde sik sorgulanmayan bir durumdur. Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle
ereksiyon saglama yada siirdiirmede giicliikk goriilebilir. MS’li kadinlarda ise vajinal
lubrikasyon olmamas1 ve vajinal his azalmasi seklinde seksiiel disfonksiyon bulgular

goriliir.

Kognitif bozukluklar MS hastalarinin % 40-70"inde bulunur. MRG’de gériilen
total lezyon yiikii, kortikal atrofi, genislemis ventrikiiller ve korpus kallosumun
incelmesi kognitif bozulmanin derecesi ile baglantili olabilir (44) . Hastalar, siklikla
verbal fonksiyonlarda kayip ve hafiza problemi gosterirler. Vakalarin %50’sinde
demans goriiliir. Progresif formda RRMS’e gore daha siktir (49). Bilissel bozulma
hastaligin ileri evrelerinde goriilirken nadiren de olsa baslangic bulgusu olabilir

(50,51).

Psikiyatrik belirtiler, MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha siktir. MS te
depresyon cok sik goriiliir. Ayrica bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu ve nadiren de

psikotik durumlara rastlanmaktadir (52).

Multipl sklerozda paroksismal bulgular da goriilebilir. Belirtiler tipik olarak siire
bakimindan kisadir (saniyeler ile 2 dakika arasinda) ve sik olusur (bazen giinde onlarca
kez) . Ani ve kisa siireli konusma- gorme-denge bozukluklari, kasinti, sara nobeti,
yilizde veya bir uzuvda istemsiz kasilma, yiize yayilan bas agrilar1 sayilabilir. Hastalarin
cogunda merkezi yorgunluk (fatigue) vardir. Baslangici ani ve siddetlidir. Hastalar cok
basit isleri bile yapamazlar. Paroksismal fenomenler ve yorgunluk 6zellikle sicakla artis

gosterirler.

Trigeminal nevralji MS’te %4 oraminda goriillmektedir. Gen¢ bayanlarda
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bilateral trigeminal nevralji olgularinda MS akla gelmelidir. Tedavi olarak

karbamazepin kullanilir.

Tonik spazmlar; genelde akut atak sonrasi goriilen, herhangi bir hareket veya
hiperventilasyon ile baslayan kisa siireli unilateral sterotipik kasilmalardir. 30-90 saniye
stirerler ve viicudun bir tarafinin tamamini yada bir kismim tutar. Eller, el parmaklari,

ayaklar ve ayak parmaklar1 psododistonik bir postiir alabilirler.

Multipl Skleroz’da agri, hastaligin rahatsiz edici baska bir bulgusudur.
Hastalarin %80’inde agril1 kas spazmlarina, aralikli veya siirekli ekstremite agrilarina ya
da omurga agrilarina rastlanir. Primer agr1 genellikle alt ekstremitede olan dizestetik

agridir. Ancak trunkal ve iist ekstremite dizestezisi de olabilir.

Huzursuz bacak sendromu da MS’e eslik edebilir ve hastalarin hayat kalitesini

olumsuz yonde etkiler (53)

Multipl Skleroz’lu hastalarda normal popiilasyondan daha yiiksek oranda (%1-5)
epilepsiye rastlanir. Nobetler kortikal ya da subkortikal alanlardaki lezyonlardan

kaynaklanir. (54).

2.1.7. Hastahigin Seyri

Hastaligin klinik gidisinde temel olarak 4 degisik form belirlenmistir (55,56):

1- Relapsing Remitting MS (RRMS): En sik goriilen klasik formdur (%80-85).
Klinik bulgular atak tedavisi ile tamamen diizelir veya sekel kalabilir. Ataklar arasinda
progresyon goriilmez. Bu olgularin yarisindan fazlasi sekonder progresif forma

doniismektedir.

2- Sekonder Progresif MS (SPMS): Onceleri RRMS gibi seyir gosterir fakat
daha sonra atak eslik etsin ya da etmesin progresyon gosterir. RRMS olgularinin
yaklasik %50-80’1 bu forma doniisiir. Ataklarda tam diizelme olmaksizin her bir atakta

eklenen defisitle hastanin oziirliiliigii giderek artmaktadir.

3- Primer Progresif MS (PPMS): Tiim MS hastalarinin %10-15’ini olusturur.

Bagslangictan itibaren yavas ve devamli norolojik bozukluk s6z konusudur.

4- Progresif Relapsing MS (PRMS): Tiim MS hastalarinin % 5’den daha azim
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olusturur. Baglangicta yavas seyirli norolojik bozukluk varken daha sonra buna relapslar

eklenir. Ataklar arasinda progresyon goriiliir.

MS’de klinik gidisin degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan skala
EDSS’dir (Kurtzke“s Expanded Disability Status Scale) (Ek-1). Bu skala ile 8
fonksiyonel sistemdeki (FS) yetersizlik ol¢iilmektedir. EDSS’de “0” normal nérolojik
muayeneyi gosterirken, “10” ise MS’e bagh oliimii gostermektedir (45,57). Bu skala
kognitif fonksiyonlar ve iist ekstremite dizabilitesini cok iyi degerlendirememekle

birlikte klinik calismalarda MS’e bagh etkilenimi gosterebilen standart bir dlgektir.

2.1.8. Tedavi

MS’de tedavi yaklasimlarini bes bagslik altinda toplamak miimkiindiir:

1. Atak tedavisi:

Glukokortikoidler ve daha ender olarak adrenokortikotrofik hormon (ACTH)
kullanilir. Her iki ilacin da antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri olup; MS’de klinik
atak siiresini kisaltir. Intravendz metilprednizolon 5-10 giin boyunca 1000 mg/giin
dozunda verilir. Kortikosteroidler; T hiicre fonksiyonlarin1 modiile ederek, makrofaj
tizerinde MHC smif II antijen sunumunu azaltarak, proinflamatuvar sitokinlerin
yapimini, aktivitesini ve reseptor ekspresyonunu inhibe ederek, IL.1,2 ve 6’nin yapimini

azaltarak, 16kotrien ve prostoglandinleri azaltarak immun sistem iizerine etki eder (58).

2. Immunomodiilator tedavi secenekleri:
MS tedavisinin asil hedefi, primer fazda hastaligin aktivitesi ve progresyonu
onlenmesi ve/veya yavaslatilmasiyla norodejenerasyonla karakterize sekonder progresif

faza gecisin ve gelisecek oziirliiliigiin engellenmesidir.

Glatiramer asetat (Copolimer-1=Copaxone©, Teva Pharmaceuticals, Petah
Tikva, Israel) her giin subkutan olarak uygulanan bir immiinomodiilatérdiir. MBP’nin
stipresif determinantlarina benzerlik gostermesi sayesinde; MBP ile rekabete girerek;
Th2 ve Treg gibi hiicrelerin aktivasyonu ile, otoreaktif T hiicrelerini siiprese ederek
relaps orani, hastalik aktivitesi ve MRG’de plak yiikiinde azalmay1 saglayarak tedavi

etkinligi gosterir (59).
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INFf’nin, T hiicre aktivasyonun inhibisyonu, otorektif T hiicrelerinin apoptozu,
Treg’lerin aktivasyonu, lokositlerin kan-beyin bariyerini (KBB) gecisinin engellenmesi,
sitokinlerin modiilasyonu gibi farkli mekanizmalar {izerinden, immiinmodiilatuar etki

gosterdigi bildirilmektedir (60, 61)

Ozelikle RRMS, atakla seyreden SPMS ve klinik izole sendromlu hastalarda,
erken donemde baglanan INFPB veya GA tedavisinin atak orani, atak hizi;, MRG
aktivitesi ve lezyon yiikiinde azalma ile hastalifin progresif faza gecisi yaninda,

oziirliilik hizinda da yavaslamay1 sagladigi gosterilmistir (61, 62)

Tablo 1: Hastalik Seyrini Etkileyen Ilaclarin Klinik Kullanim Ozellikleri

IFNB Tipleri Doz Uygulama Yolu ve Sikhigi

Betaferon (IFNB-1b) 8 mIU Cilt alt1 (s.c.)/giinasir1

Rebif (IFNf-1a) 22-44 ng Cilt alt1 (s.c.) / haftada 3 kez

Avonex (IFNB-1a) 30 nug Kas i¢i (i.m.) / haftada 1 kez
Copaxone (Glatrimer 20 g Cilt alt1 (s.c.)/giinde 1 kez
Asetat)

3. Immiinosiipresif tedaviler:

Giiniimiizde immunmodiilator tedavilere iyi yanit vermeyen, klinik olarak daha
agresif seyir gosteren hastalarda, giiclii anti-inflamatuvar etkinlik i¢in, tek basina veya
immunmodiilatorler ile birliktre kullamlirlar. Inflamasyonun siipresyonuna ve agirlikli
olarak hastaligin progresif fazinin seyri iizerinde olumlu etki gostermeleri olasidir.

Mitoksantron, Siklofosfamit, Azatioprin ve Metotreksat en sik kullanilan ajanlardir.

Basta kardiyak, hematolojik, nefrolojik ve hepatik sistem {izerine ciddi sistemik,

toksik ve olas1 diger olumsuz yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 oldukg¢a sinirhidir (63).

4. _Monoklonal antikorlar1 i¢eren yeni tedavi secenekleri:

Natalizumab (Tysabri©, Biogen Idec, Massachusetts, USA), Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’da klinik kullanimina izin verilen, iilkemizde de 2008 yilinda faz
IIT caligmalar1 baglatilan, dogal immun cevabin sonucu olarak ortaya cikan aksonal

hasar ve noral dejenerasyonda rolii olan 16kositlerin KBB’ni asmasinin engellenmesi
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amaciyla, lokosit yiizeylerindeki o481 ve o487 integrinlerine karsi gelistirilmis, bir
monoklonal antikordur (64). Bu preparat giiniimiizdeki immunomodiilator tedavilere iy1
yanit vermeyen, MRG ve klinik olarak kotii prognozlu, hastalik aktivitesi yiiksek MS’1i

hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir.

Natalizumab tedavisi sirasinda, latent John Cunningham viriisiiniin (JCV)
reaktivasyonuna bagli olarak gelisen, progressif multifokal 16koensefalopati (PML)
vakalarinn tespitiyle ilacin klinik kullanimina ciddi kisitlama olusmustur. Ozellikle ii¢
yil ve lstii natalizumab tedavisi alan hastalarin, olast PML riski acisindan diizenli

olarak klinik ve laboratuvar bulgulari ile izlemi 6nerilmektedir.

Enjeksiyon zorunlulugunu ortadan kaldiracak yeni oral tedavi secenekleri
olusmaya baslamistir. FTY270 (Fingolimod), Fumarik asit, Cladribine, Teriflunomid,
BGO00012 (dimethyl fumarate) gibi anti-inflamatuvar ajanlar ile, CC kemokin reseptor
antogonistleri, Laquinimod, Linomid (Roquinimex), Mycofenolat Mofetil gibi
farmakolojik ajanlar tasarlanmis olup, bu tedavilerin, faz II ve III diizeyindeki

calismalar1 devam etmektedir (65).

MBP8298 ve MBP’nin tam olarak kodlandigi DNA plazmid asisi; MBP basta
olmak iizere, MS patogenezinde oneme sahip antijenlere dayali immiin tedavi amaciyla

tasarlanan tedavilere bir ornektir (65).
5. Semptomatik tedaviler:

Spastisite icin fizyoterapi ile beraber baklofen, tizanidin, dantrolen, diazepam,
botilinum toksini tedavileri uygulanir. Yorgunluk i¢in amantadin, pemolin, 4-

aminopridin, selektif serotonin geri alim inhibitorleri,modafinil kullanilabilir.

MS ile iligkili akut agrida karbamazepin, benzodiazepinler, baklofen; kronik
agrida ise trisiklik antidepresanlar, karbamazepin, baklofen, psikoterapi, cerrahi

uygulamalar kullanilabilir.

Mesane disfonksiyonu olanlar steril kendi kendine sonda uygulmasi ile mesane
bosaltimi yapabilirler, farmakolojik tedavi olarak a- blokerler, betanekol, desmopresin,
baklofen, botulinum toksin A kullamilabilir. Detrusor hiperrefleksisi olanlar

antikolinerjiklerden yarar goriirler.

Seksiiel disfonksiyonda  erkeklerde sildenafil, kadinlarda o2 agonistler
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kullanilabilir. Konstipasyon i¢in lifli gidalar ve laksatifler onerilir.

Tabloya tremor eklenmisse karbamazepin, klonazepam, primidon, propranolol,
klozapin tedavileri uygun seceneklerdir. Vertigo i¢in ilk tercih edilecek farmakolojik

preparatlar ondansetron, pirasetamdir.

Depresyon, patolojik aglama gibi duygu durum dengesizligi varsa anti-
depresanlar (SSRI-TSA) kullanilir. Nobetler ve diger paroksismal belirtilerde

antikonvulsanlarin tedavide kullanimi vardir.

2.2. D VITAMINi METABOLIiZMASI

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak smiflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kopekler iizerinde yapmis oldugu bir ¢calismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden rasitizmin ortaya ciktigini gozlemlemistir (66). 1923’de Goldblatt ve
Soames, deride vitamin D’nin bir prekursorii oldugunu ve giines 1s181nin etkisiyle yagda
eriyen vitamin D’nin iiretildigini bulmuslardir (67). Hess ve arkadaslar1 ise sicanlarda
giines 15181 verildiginde rasitizmin 6nlendigini gormiislerdir (68). 1930’da Windaus ve
arkadaglari Almanya’da yaptiklar1 arastirmada ergosteroliin  ve derideki 7-
dehidrokolekalsiferolun ultraviyole 1sinlari ile vitamin D2 ve vitamin D3’e doniistiigiinii
saptamislardir (69). Aktif D vitamini sentezi i¢in UVB’ye yani giinese ihtiya¢ vardir.
Bunun sonucu olarak D vitamini diizeyi mevsimlere gore farklilik gosterir. Ayrica
geleneksel kiyafet giyen toplumlarda giines aliminin az olmasindan dolay1r D vitamini

eksikligi daha sik goriilmektedir (70).

Hy

Vitamin D steroid hormon ailesindendir ve
kendi niikleer hormon reseptorii vardir. D
vitamini dort halkadan olusup B halkasi, 5 ile
6. ve 7 ile 8. karbonlarn arasinda ikiser cift
bagli, 9 ile 10. karbonlar arasindan agilmus,
diger A, C, D halkalar1 ise doymus olan bir
halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan
kolu bulunan bir sterol tiirevidir.

HO

Sekil 3: D vitamini kimyasal yapisi
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Diyetle; bitkisel ergosterolden tiireyen ergokalsiferol (D2 vitamini, 25(OH)D?2)
ve hayvansal kokenli olup deride kolesteroliin oksitlenme {iriinii olan 7-
dehidrokolesterolden tiireyen kolekalsiferol (D3 vitamini, 25(OH)D3) alinir (70). Insan
viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir. Vitamin D2 ve D3; hem diyetle alinir hem
de sentetik olarak iiretilebilir. Insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kismi
giines 1sinlarindaki mor oOtesi (290-315 nm) 1smlarimin etkisi ile deride sentezlenir.
Giines 151Z1na maruziyet engellenmedikce viicudun tiim ihtiyaci deride sentezlenerek

elde edilebilir.

Giines koruyucular cildin D vitamini yapimm engellemektedir. Ulkemizin
mevsimsel 6zellikleri de goz Oniine alindiginda, mor 6tesi 1sinlarinin D vitamini sentezi
ozelliginden yararlanmak ic¢in giines koruyucusuz olarak giines 1sinlarina maruz

kalinmas1 gereklidir (66,71).

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D2
vitamini ince bagirsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligim
gerektirir. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan D vitamini Baglayici
Proteine ( DBP) baglanarak karacigere tasinir. D vitamini karacigere geldikten sonra
metabolizmalart aynidir. 25 Hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksiergokalsiferole
[25(OH)D2] veya 25-hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] doniisiir. Bu madde kalsidiol

olarak da bilinir.

Kalsidiol, DBP’ye tekrar baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve 1-a
hidroksilaz ~ enzimi  ile ikinci kez  hidroksilasyona  ugrayarak, 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’it [1,25(OH)D2] meydana getirir. Kalsiyum ve fosfor
homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH)D2

vitaminidir ayni zamanda kalsitriol olarak da bilinir.

1,25(OH)2D3 vitamini plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde
bulunur ve yarilanma siiresi 3- 6 saattir . 25(OH)D vitamini viicudun tiim D vitamini
havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80
ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda degisir. Serumdaki yar1 omrii 21 giindiir (122). Serum
25-(OH) D vitamini diizeyinin; <20 ng/ml olmas1 eksiklik, 20-32 ng/ml olmasi

yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi normal olarak kabul edilmektedir (70).
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D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik

ve bobreklerde ii¢ farkli mekanizma ile etki eder:

Birincisi bagirsaklarda 1,25(OH)2 D vitamininin direkt etkisi; ince bagirsak

liimeninden dolasima kalsiyum ve fosfor ge¢isini uyarmaktir.

[kinicisi 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik rezorbsiyonunu arttiric1 etkisi PTH ile
bereber calisir. Olgun osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(OH)2 D vitamini reseptorii
vardir. Hem PTH hem de 1,25(0OH)2 D vitamini osteoblastlar veya stromal fibroblastlar
tizerindeki reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK (reseptor
activator nucleus factor- Kb) ligandinin iiretimini artirarak, RANK ligandi immatur
osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatur osteoklast

prekiirsorlerinin matur osteoklastlara degisimini uyarir.

Ugﬁnciisii 1,25(OH)2 D vitamininin bdbrekteki kalsiyum ve fosfor
tutulumundaki rolii halen tam belli degildir (70,72)

2.3. D VITAMININ iMMUN SIiSTEM UZERINE ETKISI

Immun sistem; disardan gelen yabanc, isgalci organizmalara kars1 self-tolerans
gosterek viicudu savunur. Periferal kan mononiikleer hiicrelerinde D vitamin
reseptorlerinin (VDR) tespitiyle, immun sistem regiilasyonunda D vitamininin rolii
oldugu anlasilmistir (73, 74) Vitamin D ve immun sistem birlikteligi son yillarda daha
actk hale gelmistir. Ayrica vitamin D diisiikliigiiniin infeksiyona yatkinligi ve

otoimmuniteyi artirdigini 6ne siiren caligmalar bildirilmistir (75).

Yaklagik 150 y1l 6nce Williams tiiberkiiloz tedavisinde balik yag1 kullanarak yiiz
giildiiriicii sonuglar elde etmistir. Elli y1l sonra, Nobel 6diillii Niels Finsen UV’nin D
vitamini artirmak icin etkili bir yontem oldugunu ve bunu 800’iin {izerindeki hastada
lupus vulgarisi tedavi etmek i¢in kullandigini agikladi. 1900’lerin baginda UV’ nin direk
M.Tuberculosis’i direk oldiirdiigiine inaniliyordu. 1930 yilinda Nobel odiillii Alfred
Windaus tarafindan vitamin D2 ve D3 vitamininin kimyasal yapisinin ortaya

konmasiyla, etki mekanizmlar1 yavas yavas aydinlatilmistir. (69).

D vitaminin klasik 6zelligi bir onceki konuda da bahsedildigi gibi kalsiyum ve

kemik metabolizmasi iizerinedir (76). Fakat kemik ve bagirsak dokular1 disinda da
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kemik iligi, beyin, kolon, meme, malign hiicreler ve immun sistem hiicrelerinde de
vitamin D reseptorii saptanmasi baska fonksiyonlarinin arastirilmasinin yolunu a¢gmustir.
Ayrica bobrek dis1 1-a-hidroksilaz enziminin; lokal olarak 25-D vitaminini 1-25- D
vitaminine ¢evirdiginin kanitlanmasiyla, vitamin D’nin endokrin fonksiyonuna ek
olarak otokrin ve parakrin etki ettigi gosterilmistir (77). Bobrek dis1 1-o-hidroksilaz
enzimi, renal 1-o-hidroksilaz enziminden farkli olarak PTH ile regiile edilmez. Bobrek
dist 1-o-hidroksilaz enziminin IFN-y, IL-1 veya TNF-a tarafindan regiile edildigini 6ne

siiren caligmalar da vardir (13).

F.- Effects of 1,25 Witamin D:

Inhibiticn of T coll shmautation
by Ag and lectin

Th1 to Th2 shift
L IFN-y, TNFo, IL-2
Tl
1 IL-5, TIL-10
11z

L Thi7 cells
LIL-A7 123

Induction of Tregs

P B o —
f ./ﬂ T s
L% I\-._J - R
\\__ 7__,./' —_— et R |
== . y =
Monocyte iDCc
Effects of 1.25 Vitamin D: Effects of 1.25 Vitamin D:
LIL-1, IL-6, TMNFa 1 MHC Il molecules axprassion
IL-8, and IL-12 1 Co-stimulatory molecules expression

CDa0, CDEd, TDS6

Decreased production of IL-12_ 1L-23
Increased production of IL-10, MIP3a

Sekil 4: D vitamininin T lenfositlere etkisi

Vitamin D; B hiicre farklilagmas1 ve ¢ogalmasini inhibe ederek immunglobulin
sekresyonunu azaltir (78). Ayrica T hiicre proliferasyonunu suprese ederek Thl’lerin
Th2’ye kaymasini saglar (79). Th2 diferansiasyonu ve aktivasyonunu artirarak

otoimmuniteyi onler (80).

Ayrica, T hiicre olgunlasmasini etkiler ; inflamatuvar Th17 fenotipinden ve
regulatuar T hiicrelerine indiiksiyonu kolaylastirirarak inflamatuvar sitokinlerin (IL-
17,21) tiretiminin azaltir, IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin tiretimini arttirir (74,

81, 82, 83) Sekil 2A

Vitamin D’nin ayn1 zamanda monositler ve dentritik hiicreler (DH) iizerinde de

19



etkileri vardir. Monositleri inhibe ederek, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNFa gibi
inflamatuvar sitokinlerin tretimini azaltir. Ayrica DH olgunlasmasini inhibe ederek,
fenotip olarak MHC smmif II molekiillerinin eksprese edilmesini ve ko-stimiilator
molekiilleri (CD40,CD80,CD86) azaltarak IL12 iiretimini de azaltir. (82,84, 85)
Sekil 2B

Dendritik hiicre diferansiasyon ve maturasyonun inhibisyonu; self-toleransin
ortadan kalkmas1 ve otoimmunitenin ortaya ¢ikmasinda 6nemli role sahiptir. Matiir DH;
T hiicresine antijen sunumu ve immun cevap olusmasini kolaylastirirken immatiir DH
self-tolerans1 kolaylastirir. Self-antijenler fizyolojik hiicre 6limii i¢in normalde de
viicutta bol miktarda bulunur. Self-antijenlerin sunumu genellikle immatiir DH'ler
tarafindan yapilir ve boylece self-toleransin devami saglanir. Otoimmunite olusumunu

engeller.

Wang ve ark. Yaptiklar1 calismada D vitaminin; anti-mikrobiyal peptitlerin
tiretimini artirdigini bildirdiler (86). Insan viicudunda katelisidin, o ve B defensin.olmak
izere iic ¢esit anti-mikrobial peptid bulunur. Katelisidinin genis antimikrobiyal etkisi
vardir; gram-pozitif ve negatif bakterilerin yani sira, bazi mantar ve viriislere karsi
aktivite gosterir (87). Katelisidin bakteri zarim yikarak etki eder (88). Aktif vitamin D
tiim hiicrelerde katelisidin mRNA’sin1 indiikler (89).

2.4. MULTIPLE SKLEROZ VE D VITAMINIi

MS sikliginin enlemlere gore farklilik gostermesinin D vitamini eksikliginin
MS i¢in risk faktorii olabilecegini ilk kez 1974’te Goldberg ve ark. tarafindan One
stiriildii. Cogu toplumda UVB D vitaminin ana kaynagidir. UV de enlem ile korelasyon

gostermesi nedeniyle D vitamini ve MS birlikteligi sorgulanmaya baslandi (90).

D vitaminin MS’teki etki mekanizmas1 tam olarak bilinmese de; ¢alismalar MS
tedavisi ve Onlenmesi icin D vitaminin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Devam
eden epidemiyolojik, immiinolojik ve genetik calismalar; D vitaminin nasil MS riskini
azaltigin1  ve hastaligin ilerlemesini nasil yavaslatigim1 anlamaya yoOneliktir.
Epidemiyolojik kanitlar da; D vitamini yetersizliginin MS i¢in gii¢clii bir risk faktorii
oldugunu desteklemektedir. Munger ve ark. Amerikan ordusunda gerceklestirdikleri

calismada; 257 MS tamist almig, geng asker alindi. Hastalara MS tanis1 konmadan, bir
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kez 25(OH)D vitamini diizeyi bakilmisti. Hastalarin takiplerinde MS gelistiren olgularin
25(OH)D vitamini diizeyleri ile karsilastirildiginda, diisiik 25(OH)D vitamini diizeyinin
MS gelisimi icin risk faktorii oldugu tespit edilmistir (91, 92).

Correale ve ark.’nmn yaptig1 calismaya Ispanyol kokenli, MS tanis1 olan 132
hasta alinmistir. Bunlarin 58’1 RRMS hastas1 atak dis1 donemde, 34 ‘i atak doneminde,
32’si de PPMS hastas1 ve 60 tane saglikli kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinmustir.
RRMS hastalarindan atak ve atak disi1 donemindeki 25(OH)D ve 1-25(OH)D vitamini
diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik bulundu. PPMS hastalarinin 25(OH)D ve 1-
25(OH)D vitamini diizeyinin kontrol grubuna gore farklilik gostermiyordu. Ayrica bu
calismada CD4+T hiicrelerinin 1-25(OH)D vitamini ile regiile edilen VDR ekprese
ettiklerini gostermislerdir. MS hastalarinda D vitamini desteginin tedavi protokollerine

girmesi gerektigini 6ne siirmiislerdir (93).

Hem yetiskinler hem de cocuklarda; diisik D vitamini ve MS birlikteligi
Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Avustralya’da yapilan bir¢cok calismalarda
kanitlanmistir (130, 131) RRMS’li ¢ocuklarda yapilan prospektif bir baska calismada
ise her 10 nmol/L“lik artigin, relaps riskinde bir onceki ¢aligmaya benzer sekilde

%14°liik bir diisiise sebep oldugundan bahsedilmistir (94).

Banwell ve ark. 2011°de Kanada’da retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada 302
yeni akut demiyelinizan sendromu tanis1 alan ¢ocuklarin 3 yillik takibinde; D vitamini
diizeyleri diisiik saptanan olgularda MS riski ortaya ¢ikma riskinde anlamli diizeyde

artis saptamiglardir (95).

Ultraviolet B'nin D vitamininden bagimsiz olarak da immunsupresif etkisi vardir
(96). UVB 1sminin diger etkilerini D vitamininden ayirmak i¢in yapilan Ausimmune
calismasinda; UVB’nin de antiiflamatuar etkiye sahip oldugu gosterildi (97). Ayrica
hayat boyu; 25 (OH) D vitamini diizeyleri yiiksek olanlarda MS’in ortaya ¢ikma

riskinin azaldig1 da saptanmistir (98) .

Multipl Skleroz’da birincil korunmada D vitamini takviyesinin ne zaman
baslanmasi gerektigi ilk akla gelen sorudur. Bu konuda intrauterin hayat, cocukluk,

ergenlik, yetiskinlik donemlerini savunan ¢aligmalar vardir.

Mirzaei ve ark. yaptigi calismada; kadinlar arasinda hamilelik doneminde, siit ve
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D vitamini alimin1 artiran ya da daha yiiksek 25 (OH) D vitamini diizeyine sahip

annelerin ¢ocuklarinda MS riskini diisiik saptanmugtir (99).

Munger ve ark. kadinlar arasinda yaptig1 calismada; istatistiksel olarak anlamli
olmasa da ergenlik doneminde takviye D vitamini alanlarda MS riskinin daha diisiik

oldugunu bildirmislerdir (98).

Yapilan bir¢ok ¢alisma; dogum sezonu yaz aylarina rastlayan cocuklarin ilerde

demyelizan hastalik gelistirme riskleri diisitk bulunmustur (100, 101).

Cocuklukta giinese maruz kalma (101,102) ve eriskinlikten 6nce go¢ hikayesin

de (104, 105, 107), MS riskini etkileyebildigi gosterilmistir.

MS hastalarinda, sagliklilara gore genellikle diisiik serum 25 (OH) D vitamini
diizeyi vardir. Semptomlarin baslamasinda 25 (OH) D vitamini diizeyleri normale
yakindir ama hastaligin ilerlemesi ile 25 (OH) D diizeylerinde diisiis gosterilmistir.
Hastaligin seyrinin takibinde D vitaminin iyi bir marker oldugunu ileri siiren ¢aligmalar

vardir (91).

Runia ve ark. yaptig1 prospektif calismada; serum D vitamini diizeyinin iki
katina ¢ikartilmasiyla ataklarin %27 azaldigi ortaya konmustur. (106). Simpson ve ark.
yaptig1 genis Olgekli bir prospektif calismada serum 25 (OH) D vitamini diizeylerinde
10 nmol/L artigin relapslarda % 9-% 12 azalmaya sebep oldugunu gostermislerdir (108).
Bu caligmalar sonucunda; D vitaminin ataklar arasi koruma tedavisi olarak

kullanilabilecegi 6n goriilmiistiir

Tedavi protokolii olusturmak i¢in yapilan EVIDIMS calismasinda; MS veya
Klinik Izole Sendromu tanisi olan ve INFB-1b kullanan 80 hastanin 18 aylik takibinde,
disik ve yiikksek doz D vitamini takviyesinin hastaligin seyri iizerindeki etkisi
arastirtlmistir. Yiiksek doz D vitamini takviyesinin hastaligin progresyonunu olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir. Ileriki yillarda tedavi protokollerinde yerini alacag

vurgulanmistir (109).

Weinstock-Guttman ve ark. 193 MS hastasiyla yaptig1 calismada 25 (OH) D
vitamini diizeylerinin hastaligin siddeti ile negatif korelasyon saptamistir (110) fakat

aynt yi1l Simon ve ark. yaptigi c¢alismada, 25 (OH) D vitamini ve hastalik siddeti

22



arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (111).

Ayrica D vitamini MSS’de onemli bir norotransmitterdir ve noron fonksiyonlari

icin onemli role sahip oldugu gosterilmistir (112).

2.5. MULTIPLE SKLEROZ’DA MRI VE D VIiTAMINi

Young ve ark. 1981 yilinda MS hastalarinda MR goriintiilemeleri iizerine
yaptiklar1 calismaya kadar; klinik 6ykii ve muayene MS tanisinin 100 yili askin siiredir
temellerini olusturmaktaydi. Bundan sonraki 10 yil icinde nerdeyse tiim diinyadaki
norologlar tarafindan bu yeni teknik evrensel kriter olarak kullanilmaya baslanmistir

(35,132).

Manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan ¢alismalar; MRG’nin BT ye gore
lezyonlar1 saptamada daha basarili oldugunu gostermistir. Ayrica BT’de nadiren
patoloji saptanan beyinsapi, serebellum ve spinal kord lezyonlarinit MRG ile saptamak
kolaylasmistir. MRG’de goriilen plaklarin ¢ogu patoloji ile uyum gostermektedir.
Ancak MRG’de daha biiyiik goriinen bazi lezyonlarin saptanandan daha kiiciik oldugu
belirlenmistir, bu da kan-beyin bariyerinin bozulmasi sonucunda plak etrafindaki

dokuda su igeriginin artmasina baglanmustir.

Akut ve kronik lezyonlarin ayrimi her zaman kolay olmamaktadir; akut
lezyonlar daha biiyiik ve smirlar1 daha belirsiz olma egilimindedir. Iyilesme déneminde

sinir keskinligi artmaktadir.

Gadolinyum-dietilen triamin pentaasetik asit (Gd-DTPA) sadece kan-beyin
bariyeri bozuldugu zaman gecebilen paramanyetik kontrast maddedir ve plak
aktivitesini belirlemede kullanilir. Yeni ya da yakin zamanda olusmus plaklarda Gd-
DTPA tutulumu patolojik olarak dogrulanmis inflamasyon bulgusudur. Gd-DTPA

tutulumu lezyonlarda 4-8 hafta arasi siirer.

Multipl Skleroz plaklart tipik olarak; periventrikiiler alan, korpus kallozum,
sentrum semiovalede bulunur. Daha nadir olarak derin beyaz cevher ve bazal
ganglionlarda goriilebilir. Tipik MS plaklar1 ovoid goriiniimliidiir ve lezyonlar korpus

kallozumdan dik olarak etrafa yayilirlar (Dawson isareti). T2 agirlikli ¢alismalarda ve
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proton dansitesinde hiperintens goriiniirken, T1 agirlikli goriintiilemelerde hipointens
gortiniirler. T1 agirlikli goriintiillemelerde hipointens goriiniim demyelinizasyona ek

olarak akson kaybini gosterir ve kotii prognoza isaret eder (45).

Son yillarda D vitamini ve MS arasindaki iligki aydinlatilmasiyla birlikte D

vitamini diizeylerinin MRG iizerine etkisini arastiran ¢calismalar yapilmaya baslanmistir.

2000 yilinda Auer ve ark. Almanya’da ilkbahar ve erken yaz aylarinda MR’daki
T1 sekanslarinda gadolinum tutan lezyonlarin daha fazla oldugu, sonbaharda ise daha az
oldugu rapor edilmistir. Ancak bu gozlemler, D vitamini serum konsantrasyonlariyla
korele bulunmamistir (Auer DP.2000) Ayni yil yine Almanya’dan Embry ve ark. D
vitamini destegi verilen hastalarin kranial MRG’lerinde gadolinyum tutan lezyonlarda

istatiksel anlamli olmasa da azalma saptamislardir (113)

Zivadinov ve ark. yaptig1 calismada; 264 MS hastasinin 3 T Kranial MRG’leri
incelenmigtir. T1 ve T2 sekanslarinda lezyon voliimleri ile hastalarin giinese
maruziyetleri arasinda anlamli iliski saptamamuglardir. Aymi caligmada giinese
maruziyetin az oldugu vakalarda beyin hacmi daha kiiciik bulunmustur, giinese
maruziyetin artmastyla beynin ak madde hacmi ve tiim beyin hacminde artis oldugunu
gostermislerdir. Fakat ak madde ve tiim beyin hacim 6l¢iimleri D vitamini diizeyleri ile

korele bulunmamustir (114).

Mowry ve ark. yaptiklart calismada; toplamda 2,362 MS hastasinin 3T
beyin MRI goriintiilerini incelemisler ve 25-hydroxyvitamin D diizeyinin her 10ng/ml
artisinda MRI’da yeni bir T2 sekansinda lezyon olusmasi riskinin 15% azaldigini tespit
etmislerdir. Elde edilen sonuclarla D vitamini destegi ile MRI’da yeni lezyon
olusumunun azaltilmasiyla ataklarin azaltilabilecegi ve sakatlik olusumunun

engellenecegi One siirtilmiistiir. (115).

Retrospektif calismalar; yiiksek D vitamini diizeylerinin klinik ve manyetik
rezonans goriintiileme sonucglarimin  belirgin  bir 1iyilesme ile iliskili oldugunu

gostermigtir (116)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin 04.10.2010 tarih ve B.10.4.1SM.04.34.26.08-69 sayili etik kurul
onay1 alindi. Calisma Ocak-Aralik/2011 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Noroloji Klinigi’nde
gerceklestirildi. Daha ©Once McDonald tani1 kriterlerine goére tanmist konmus,
immunmodiilatuar tedavi kullanmayan RRMS olan ve akut atak tanisi ile servisimize
yatirilmig, ¢alismaya katilmayr kabul edip bilgilendirilmis olur formunu (Ek-2)
imzalayan 30 RRMS hastas1 ile herhangi bir hastaligi olmayip norolojik muayenesi
normal olan 30 saglkli goniillii ile prospektif olarak gerceklestirilmistir Tiim olgular

daha 6nce herhangi bir sebeple D vitamini tedavisi almamiglardi.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cins ana demografik o6zellikler olarak
belirlendi. Hastalikla iliskili degiskenler olarak MS hastalik siiresi, atak sayisi, EDSS
skorlari, serum D vitamini seviyesi, atakta cekilen 1,5 tesla kontrasth kranial ve servikal
magnetik rezonans goriintiilleri alindi.  Hastalardan atak doneminde, serumdan
AGILENT marka cihazla LC/MSMS yontemiyle 25(OH)D Vitamini calisilds,
takiplerde atak dis1 donemine giren hastalar yine ayni yontemle 25(OH)D Vitamini
diizeyleri bakilarak karsilastirma yapildi. Ayrica hastalarla benzer yas ve cinsiyete sahip
saglikli goniilliilerin de 25(OH)D Vitamini diizeylerine bakilarak hastaligin atak ve atak
dis1 donemleri ile saglikli goniillillerin 25(OH)D Vitamini ve diizeylerine bakilmasi
planlandi. Ayrica hasta grubun atak sirasinda ¢ekilmis kontrastli servikal ve kranial

MRG’leri incelendi

Calismaya Alinma Keriterleri

1. McDonald tan kriterlerine gére RRMS tanisi almis olma
2. Ek norolojik hastalik ve defisitin bulunmayisi

3. Calismaya katilmay1 ve siirdiirmeyi kabul ederek onam formunu imzalamak
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Calismaya Alinmama Kriterleri

1. Eslik eden ciddi sistemik hastaligin olmasi

2. Son 1 yilda D vitamini replasman tedavisi almis olmak
3. Son 3 ayda immunsupresif tedavi almis olmak

4. Immunmodiilatuar tedavi kullaniyor olmak

5. Onam formunu imzalamamak

3.1. CALISMADA KULLANILAN ARACLAR

Sosyodemografik veri formu: Calismaya katilacak  katilimcilarin
sosyodemografik ve klinik ozelliklerini degerlendirmek amaciyla arastirmaci tarafindan
hazirlanan sosyodemografik veri formu uygulandi. Bu formda yas, 6grenim diizeyi,
medeni durum, calisma durumu, hastaligin baslangic yasi, hastaligin evresi, tedavi
oykiisii, sosyoekonomik durum sorgulandi (Ek 4). Tedavi Oykiisii bilgileri goriisme
esnasinda kullandiklar1 ilag dozlar1 ve siireleri kapsayacak sekilde hastadan ve
yakinlarindan alinan ayrintili anamnez ve hastanemizdeki tibbi kayitlarin incelenmesi

ile olusturuldu.

3.2. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Calismamizda hasta grubunda atak ve remisyon donemlerinde 2 defa, kontrol
grubunda da 1’er defa olmak ilizere tiim olgularda serum Orneklerinden D vitamini
metabolizmasina yonelik olarak AGILENT marka cihazla LC/MSMS yontemiyle 25
hidroksivitamin D (25(OH)D vitamini) calisildi.

3.3. RADYOLOJiIiK DEGERLENDIiRME

Hastalarin atak aninda cekilmis 1,5 tesla Kontrastli Kranial ve Servikal MR

goriintiilemeleri degerlendirildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL iNCELEME

[statistiksel ~analizler icin  NCSS (NumberCruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis andSample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi  kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum)
yanisira niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Yates Continuity Correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare)
kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon
Analizi kullanildi. Atak esnasinda ve atak dist D-vitamini diizeylerinin
degerlendirilmesin Wilcoxon Signed Ranks Test kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve
p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak-Aralik/2011 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Noroloji Klinigi’nde %66,3’1i (n=38) erkek,

%36,7’si (n=22) kadin olmak iizere toplam 60 olgu ile yapilmistir.

Tablo 2: Yas ve Cinsiyet dagilimi

n=60 Min-Mak Ort+SD
Yas (y1l) 20-50 33,10+8,16
n %
.. Erkek 22 36,7
Cinsiyet
Kadin 38 63,3
................................................................................ goresmeeamneanneaansennaans
5—35_ * » * * A - & *
?U:' ‘& - -
Hastalar

Sekil 5: Olgularin yas dagilimi
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Tablo 3: Gruplara Gore Yas ve Cinsiyet Degerlendirmeleri

Multipl Skleroz _
hastalar1 (n=30) Kontrol (n=30) “»
Ort+SD Ort+SD
Yas (y11) 32,80+8,38 33,40+8,07 | 0,779
n (%) n (%) 'p
L. Kadin 19 (%63,3) 19 (%63,3)
Cinsiyet 1,000
Erkek 11 (%36,7) 11 (%36,7)
“Student t Test "Yates Continuity Correction

Gruplara Gore Yas Dagilimi

45

35 4
30 -
25
20 4
15 4
10 -

Ort+SD

Calisma Kontrol

Sekil 6: Gruplara gore yas dagilimi

Olgularin yaslar1 20 ile 50 yil arasinda degismekte olup, ortalama 33,10+8,16
yildir.

Multipl Skerloz hastalarinda yas ortalamasi 32,80+8,38 iken; kontrol grubu
olgularin 33,40+8,07°dir. Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,779).
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Cinsiyet Dagilimi

erkek
n=22; %36,7

kadin
n=38; %63,3

Sekil 7: Olgularin cinsiyet dagilimi

Multipl Skerloz hastalar1 ve kontrol grubu olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,000).

Multipl Skleroz Kontrol

H Erkek H Kadin

Sekil 8: Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Multipl Skleroz hastalarinda; hastalik siireleri 1 ile 11 yil arasinda de§ismekte

olup, ortalama 4,02+2,68 yildir.
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Multipl Skleroz hastalarinda EDDS o6l¢iimleri 0,0 ile 4 arasinda degismekte

olup, ortalamasi 1,80+0,76 ve medyani 2’dir.

Kranial MRG Lezyon sayis1 4 ile 42 arasinda degismekte olup, ortalamasi
17,63+10,46 ve medyam 15°tir. Kontrasth Lezyon sayis1 O ile 9 arasinda degismekte

olup, ortalamasi 1,97+1,85 ve medyani 1’dir.

Multipl Skleroz hastalarinda atak sirasindaki D-vitamini diizeyleri 2 ile 16,4
arasinda degismekte olup, ortalamasi 5,6443,72 ve medyani 5 iken; atak disindaki D-
vitamini diizeyleri 3 ile 19,3 arasinda degismekte olup, ortalamasi 9,12+4,06 ve

medyan1 8 dir.

Multipl Skleroz hastalarinda atak sayilar1 2 ile 18 arasinda degismekte olup,

ortalamas1 3,6743,11 ve medyan1 3’tiir.

Tablo 4: Multipl Skleroz hastalarinda; Tanimlayic1 Ozelliklere Iliskin Dagilimlar

n=30 Min-Mak Ort+SD Medyan

Hastalik Siiresi (y1l) 1,0-11,0 4,02+2,68 3
EDDS 0,0-4,0 1,80+0,76 2

Atak Sayisi 2-18,0 3,67+£3,11 3
Kranial MRG Lezyonu | 4,-42 17,63+10,46 15
Kontrasth Lezyon 0-9 1,97+1,85 1
Atakta D —Vitamini 2,0-16,4 5,64+3,72 5
Atak Dis1 D —Vitamini | 3,0-19,3 9,12+4,06 8

Atak mevsimleri incelendiginde %30,0’u (n=9) kis mevsiminde, %70,0’u (n=21)

yaz mevsiminde gerceklesmistir.

Tablo 5: Multipl Skleroz hastalarinda; Atak Mevsimi

Atak Mevsimi Kis 9 30
Yaz 21 70
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Multipl Skleroz hastalarinda; servikal MRG lezyon sonuclar1 incelendiginde ise;

%66,7’sinin (n=20) sonucu patolojikken, %33,3’iiniin (n=10) normaldir.

Tablo 6: Multipl Skleroz hastalarinda; Servikal MRG Bulgulari

n %o
Servikal MRG Patolojik 66,7
Lezyon 20
Normal 33,3
10

Multipl Skleroz hastalarinda, atak sirasindaki D-Vitamini diizeyleri ortalamasi

5,6443,72 ve medyan1 5,05 iken; atak disindaki D-Vitamini diizeyleri ortalamasi

9,12+4,06 ve medyan1 8’dir. Kontrol grubu olgularin D-Vitamini diizeyleri ortalamasi

ise 10,12+6,58 ve medyan1 7,50’ dir.

Buna gore olgularin atak sirasindaki D-Vitamini diizeyleri ile kontrol grubu

olgularin D-Vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml

farklilik saptanmistir (p:0,004). Multipl Skleroz hastalarinda, atak sirasindaki D-

Vitamini diizeyleri kontrol grubu olgulardan anlaml diizeyde diisiiktiir.

Multipl Skleroz hastalarinda, atak disindaki D-Vitamini diizeyleri ile kontrol

grubu olgularin D-Vitamini diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p: 0,727).

Tablo 7: Gruplara Gére 25(OH)D Vitamini Diizeylerine Iliskin Degerlendirmeler

25(OH)D Vitamini Diizeyi

Ort+ SD Medyan
Atakta 5,64+3,72 5,05
Atak Dis1 9,124+4,06 8,00
Kontrol 10,12+6,58 7,50
Atakta & e, s
Kontrol p- 0,004
Atak Dis1 & e,
Kontrol p: 0,727

“Mann Whitney U Test

#ip<0,0]
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Sekil 9: Gruplara gore atak sirasinda ve atak dist D-vitamini diizeyleri degisimi

Tablo 8: Multipl Skleroz Hastalarinda, Atakta ve Atak Disi 25(OH)D Vitamini
Diizeylerine Iliskin Degerlendirmeler

25(OH)D Vitamini
Ort+SD Medyan ‘P d
Atak Sirasinda 5,64+3,72 5,05 -0,411
0,001%**
Atak Dis1 9,12+4,06 8,00

“Wilcoxon Signed Ranks Test *#p<0,01

Multipl Skleroz hastalarinda, atak sirasindaki D-Vitamini diizeylerine gore atak

disindaki D-Vitamini diizeylerindeki artis istatistiksel olarak ileri diizeyde bulunmustur

(p: 0,001).

Medyan

25(OH)D Vitamini

Atak Sirasinda Atak Digi

Sekil 10: Atak sirasinda ve atak dis1 d-vitamini diizeyleri degisimi
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Tablo 9: 25(OH)D Vitamini Diizeylerine Gore Atak Sayisi, Kranial MRG Total
Lezyon ve Kontrastli Lezyon Sayisi, Hastalik Siiresi ve EDSS liskisi

25(OH)D Vitamini
Atakta Atak Dis1
r ‘p r ‘p

Atak Sayisi -0,030 0,873 -0,289 0,129
Kranial MRG Lezyonu 0,058 0,759 -0,234 0,222

Kontrasth Lezyon 0,057 0,766 -0,111 0,568

EDDS skoru 0,139 0,463 -0,157 0,415

Hastalik siiresi -0,306 0,100 -0,375 0,045*

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi “ Spearman’s Korelasyon

Atak dis1 25(OH)D Vitamini diizeyi ile hastalik siiresi arasinda negatif yonlii bir
iliski izlenmistir ve bu negatif yonlii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r:-

0,375; p:0,045).

Atak dis1 25(OH)D Vitamini diizeyi ile atak sayis1 arasinda negatif yonlii iliski
saptanmustir fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (r:-0,289; p:0,129).

Atak dis1 25(OH)D Vitamini diizeyi ile Kranial MRG lezyon arasinda negatif
yonlii iligki saptanmugstir fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (1:-0,234;

p:0,222).

Atak dis1 25(OH)D Vitamini diizeyi ile kontrash lezyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (r:-0,111; p:0,568).

Atak dis1 25(OH)D Vitamini diizeyi ile EDDS skoru arasinda da istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (1:-0,157; p:0,415).

Atak sirasindaki 25(OH)D Vitamini diizeyi ile atak sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamistir (r:-0,030; p:0,873).

Atak sirasindaki 25(OH)D Vitamini diizeyi ile Kranial MRG lezyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (r:-0,058; p:0,759).

Atak sirasindaki 25(OH)D Vitamini diizeyi ile kontrastli lezyon arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamustir (r:-0,057; p:0,766)

Atak sirasindaki 25(OH)D Vitamini diizeyi ile EDDS skoru arasinda istatistiksel
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olarak anlaml iliski saptanmamistir (1:0,139; p:0,463).

Atak sirasindaki 25(OH)D Vitamini diizeyi ile hastalik siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (1:-0,306; p:0,100).

Tablo 10: 25(OH)D Vitamini Diizeylerine Gore Servikal MRG Iliskisi

25(OH)D Vitamini
Atakta Medyan Atak Medyan
ot
Servikal MRG | Patolojik | 5874393 | 5,15 8,58+3,81 | 7,50
Lezyon Normal 5174342 | 4,50 10,3244,57 | 8,90
’p 0,703 0,322

"Mann Whitney U Test

Servikal MRG’de lezyonu olan ve olmayan grubun; atak sirasindaki 25(OH)D
Vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,703).

Servikal MRG’de lezyonu olan ve olmayan grubun; atak dist 25(OH)D Vitamini

diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,322).
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5. TARTISMA

Multiple Skleroz; santral sinir sisteminin (SSS) inflamatuvar demiyelizan olaylar

sonucu gelisen hastaliklardan en sik goriilenidir.

Elimizdeki bilgiler 1518inda, MS; dogal ve edinsel immiin yanitlar ile néronal
metabolizmayr kontrol eden mekanizmalarin karsilikli etkilesimleri ile sekillenen,
inflamatuvar ve otoimmiin reaksiyonlar sonucu gelisen, demiyelinizasyon, aksonal
hasar ve norodejenerasyon sonucu degisik derecelerde oziirliillik ile karakterize

otoimmiin hastalik olarak degerlendirilmektedir (117)

Multiple Skleroz’da; basta miyelin bazik protein (MBP) olmak iizere, miyelin
oligodentrosit glikoprotein ve diger miyelin proteinleri gibi self antijenlere karsi,
spesifik otoreaktif T hiicrelerinin otoimmiin aktivasyon olusturdugu c¢alismalarda
gosterilmistir (11). Normal kosullarda KBB, biiyiik molekiiller ve hiicreler i¢in 6nemli
bir bariyer 6zelligindedir. Sadece aktive immun hiicreler bu bariyeri gecebilirler. Olusan
otoimmiin siirece; ahdezyon molekiilleri, kostimiilator molekiiller (B7,CD40),
inflamatuvar sitokinler, B hiicreleri ve mononiikleer hiicreler katilir ve periferdeki bu
inflamatuvar elemanlar KBB’nin gecirgenligini bozarak, periferdeki bu inflamatuvar

elemanlarin ve daha biiyiik maddelerin MSS’ne tasinmasini kolaylastirilar (14)

Cografi bolgelere, irklara gore degisimi ve bolgeler arasinda goclerle toplumun
demografik degisimlerinde bulundugu yere uygun siklik bize MS’in ¢evre ve genetik
etkilesiminin onemli oldugunu gostermekle birlikte MS’in multifaktéryel bir hastalik

oldugunu gosteren giiclii bir durumdur.

Multipl sklerozun etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol
oynadi@ diisiiniilse de MS’te etkili genler heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle
yeni sekans ve analiz yoOntemlerinin (high-throughput genotyping technologies)
gelismesiyle yapilan genom boyu baglanti caligmalariyla (genome-wide association

studies (GWAS)), MS ile ilgili cok sayda lokus ve gen tanimlanmistir. Bazi etnik
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popiilasyonlarda digerlerine gore sik insidansa sahip olmasi genetik kalittmin roliinii
desteklemektedir. Ozellikle ailesel olgularda yapilan genom boyu baglant1 caligmalar
MS’in genetik faktorlerinin aydinlatilmasi acisindan Onemli yer tutmaktadir (40).
Ramogopolan ve ark. yaptig1 calismada; HLA-DRB1 en riskli alel olarak gosterilmistir.
HLA DRB1%1501 alleline sahip Klinik Izole Sendrom hastalarinda MR’da lezyon yiikii
daha fazla saptanmistir ve MS’e donme riski daha yiiksek oldugu ortaya konmustur.
Ayni calismada; adolesan donemde daha yiiksek Vitamin D diizeyine sahip olanlarda
MS gelisme riski daha diisiik saptanmistir. HLADRB1 promoter bolgede Vit D’ye

responsive bir element oldugu gosterilmistir (118).

Cevresel faktorlerden literatiirde; vitamin D eksikligi, gecirilmis viriis
infeksiyonlar1 ve sigara risk faktorii olarak bildirilmistir. Viriislerden EBV, HHV-6 ve
VZV’nin etkili olduguna dair kanitlar vardir (119).

Multipl Skleroz’un cografik bolgeler ve irklar arasinda farkli dagilim gostermesi
vitamin D eksikliginin MS i¢in risk faktorii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yilin biiyiik
bir boliimiinde giines 1sinlarinin dik olarak ulastig1 ekvator bolgelerinde MS siklig1 cok
azken, yilin ¢ogu zamaninda giines 1sinlarinin dar agiyla ulastigi Kuzey Amerika ve
yilm bir béliimiinii karanlik geciren Iskandinav iilkerinde siklik 1-2/1000’e kadar
cikmaktadir (7).

Dawodu ve ark. Birlesik Arap Emirlikleri’nde yaptiklar ¢alismada, sosyal ve
dini nedenlerle diger toplumlara gore daha az giinese maruz kalan kadin bireylerde

vitamin D eksikliginin daha sik goriildiigiinii yaptiklar: ¢alisma ile géstermislerdir (120)

1981 yilinda MS hastalarinda MR  goriintiilemelerinin ~ kullanilmaya
baslamasiyla; 100 yil1 agkin siiredir MS tanisinin temellerini olusturan klinik oykii ve
muayenenin vazgecilmez parcasi olmustur. Bundan sonraki 10 yil i¢inde nerdeyse tiim
diinyadaki norologlar tarafindan bu yeni teknik evrensel kriter olarak kullanilmaya
baslanmistir. Manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan calismalar; MRG’nin BT ye
gore lezyonlar1 saptamada daha basarili oldugunu gostermistir (35). Gadolinyum-
dietilen triamin pentaasetik asit (Gd-DTPA) sadece kan-beyin bariyeri bozuldugu
zaman gecebilen paramanyetik kontrast maddedir ve plak aktivitesini belirlemede

kullanilir.  Kan-beyin bariyerinin hasar gordiigiic. MS akut ataklarinda MR

37



goriintiilemelerinde Gd-DTPA tutan lezyonun goriilmesi tan1 koydurucudur.

Steroid hormon ailesinden olan Vitamin D’nin kendi niikleer hormon reseptorii
vardir (De Luca HF. 2004). Viicudumuzda aktif vitamin D olusumunda ilk basamak; 7-
dehidro-kolesteroliin Ultraviole B (UVB)’nin derimizde katalizledigi reaksiyonlar ile
pre-vitamin D3 olusumudur. Daha sonra karacigerdeki 25 a -hidroksilaz ve bobrekteki
la-hidroksilaz ile aktif vitamin D olusturulur (69). Aktif vitamin D’nin kalsiyum
metabolizmasi {izerindeki etkisi ayrintili olarak bilinmektedir fakat immun modulasyon,
proliferasyon ve anti-neoplastik etkisi hakkindaki bilgilerimiz ¢ok kisithdir. Viicutta
yaygin olarak bulunan vitamin D reseptorlerinin (VDR); in vivo ¢alismalarda aktif B-T
lenfositleri ve makrofajlar {izerinde de bulundugu gosterilmis, bununla birlikte
dendiritik hiicre matiirasyonu ve antijen spesifik immun yanitta etkili oldugu da ortaya

konmustur (73).

Vitamin D klasik fonksiyonlarinin disinda hiicre farklilasmasi ve ¢ogalmasina
etki ederek, self-toleransin saglanmasina ve koruyucu immuniteyi devam ettirmeye
yardimct olur (122). Ayrica Wang ve ark. antijen sunucu hiicreler (makrofaj ve dentritik
hiicreler), T ve B hiicreleri de 1-25-D vitaminini sentez ederek immun sistemde otoKrin
ve parakrin etki goOsterdiklerini saptamiglardir (89). Vitamin D diisiikliigtinde Tip2
diabetes mellitus, romatoid artrit, multpil skleroz gibi otoimmun hastaliklarin ortaya

cikmasi kolaylasir.

D vitamininin immun sistem {izerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
calismalar MS tedavisi ve Onlenmesi i¢cin D vitaminin 6nemli rolii oldugunu
gostermektedir. Epidemiyolojik kanitlar; D vitamini yetersizliginin MS i¢in giiclii bir

risk faktorii oldugunu desteklemektedir (92).

Goudarzvand ve ark. fareler tizerinde yaptig1 ¢calismada; 1,25 (OH)2 D vitaminin
demiyelinizasyon ve oligodendrosit apopitozunu durdurdugu, oligodendrosit

olgunlagmasini ve remiyelinizasyonu arttirdig1 gosterilmistir (122).

Otoimmun hastaliklarin birincil korunmasinda ilk akla gelen soru; D vitamini
takviyesinin ne zaman baglanmasi gerektigidir. Bu soruya; intrauterin hayat, cocukluk,
ergenlik, yetiskinlik donemi gibi cesitli cevaplar veren bir¢ok calisma vardir (99).

Yapilan bir cok c¢alisma vitamin D’nin hayat boyu yiiksek olmasi gerektigini
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gostermekte; hatta anne karnindaki diizeyinin bile onemine dikkati cekmektedir (111).

Smolders ve ark.’nin yaptig1 genis Olcekli calismada MS hastalarinda atak ve
atak dis1 donemleri arasinda 1,25(OH)2D vitamini diizeyinde bir degisiklik olmadigi
gorilmistiir. Bu calisma, genis 6lcekli bir MS popiilasyonunda 1,25(OH)2D vitamini ve
25(OH)D vitamininin birlikte ele alindigi ilk calismadir. Sonraki yillarda yapilan
calismalarda da bu verileri destekler sonuclar elde edilmistir (123). Dolayisiyla bu konu
ile ilgili yapilan ¢alismalarda D vitaminin etkisini degerlendirmek icin hep serum
25(OH)D vitamini degerine bakilmistir. Biz de bu verilere dayanarak caligmamizda
sadece serum 25(OH)D vitamini seviyesini degerlendirdik. Ayn1 calismada MS
hastalarinda serum 25(OH)D vitamini degerleri ile EDSS skorlar1 arasinda ters oranti
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise atak sirasinda ve atak dis1 donemlerde bakilan
25(OH)D vitamini degerleri ile EDSS skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptanmamaigtir.

Son yillarda yetigkinlerde ve ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda atak aktivitesinin
de serum 25(OH)D vitamini seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. RRMS
hastalarinda atak donemlerindeki serum 25(OH)D vitamini seviyelerinin atak disi
donemlerindekinden daha diisiik oldugu gosterilmis ve yiiksek atak oranlarina diisiik
serum 25(OH)D vitamini seviyelerinin eslik ettigi gozlemlenmistir (124). Runia ve ark.
yaptig1 prospektif calismada; D vitamini destegi verilen hastalarda; serum D vitamini
diizeyinin iki katina ¢ikartilmasiyla ataklarin %27 azaldigi ortaya konmustur (107). Bir
baska ¢alismada da; hastalarin atak donemlerinde atak dist donemlerine gore; 25(OH)D
vitamini seviyelerinde belirgin diisiis oldugu gosterilmistir (125). Pierrot —Deseilligny
ve ark. Paris’te yaptiklar1 calismada takipli 167 MS hastasindan atak dis1 donemde
25(OH)D vitamini diizeyi bakmislardir. Hastalarin %83’linde orta yetersizlik,
%17’ sinde ileri yetersizlik bulunmustur (126). Literatiirle uyumlu sekilde biz de
calismamizda; hastalarin atak sirasindaki serum 25(OH)D vitamini seviyelerini atak dis1
donemlerinden istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulduk. Bu bulgu; D vitaminin,
klasik fonksiyonlarinin yami sira anti-inflamatuar bir yanitin ortaya cikararak
immunsupresif etkisi oldugunu da diisiindiirmektedir. Atak sirasinda azalan 25 (OH) D
vitamini nedeniyle immunsupresyon ortadan kalkmakta ve inflamatuvar siire¢

tetiklenerek atak olusmasina katkida bulunmaktadir.
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Multipl Skleroz hastalarinda, sagliklilara gore genellikle diisiik serum 25(OH)D
vitamini diizeyi vardir. Semptomlarin baslamasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri
normale yakindir ama hastaligin ilerlemesi ile 25(OH)D vitamini diizeylerinde diisiis
gosterilmistir (91). Yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gore; hastalarin atak dist bakilan
25 (OH) D vitamini diizeyi ile hastalik siiresi arasinda negatif yonlii iliski gosterilmistir.
Hastalik siiresi uzun olanlarin 25 (OH) D vitamini diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulunmustur. Literatiirle uyumlu olan bu veri 25 (OH) D vitamininin hastaligin
seyrindeki 6nemini vurgulamaktadir. Calismamizda atak doneminde bakilan 25 (OH) D
vitamini diizeyi ile hastalik siiresi arasinda da negatif yonlii bir iligki vardir, fakat bu

azalma istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Soilu-Hanninen ve ark. yaptigi ¢alismada 40 MS hastasinin atak ve atak disi
25(OH)D vitamini seviyeleri ile 40 saglikli kontrol grubunun 25(OH)D vitamini
seviyelerini kasilastirllmiglardir. Hastalarin atak disi 25(OH)D vitamini seviyeleri ile
saglikli kontrol grubunun 25(OH)D vitamini seviyeleri arasinda istatistiksel farklilik
bulunmamustir. Fakat atak sirasinda 25 (OH) D vitamini diizeylerinde belirgin diisiis
olmakta ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda, bu diisiisiin istatistiksel olarak
da anlamli oldugu saptanmistir (125). Biz de calismamizda; MS’li olgularin atak
disindaki D-Vitamini diizeyleri ile kontrol grubunun D-Vitamini diizeyleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Ayrica atak donemindeki MS
hastalarinin  25(OH)D vitamini seviyeleri kontrol grubuna gore diisikk saptandi.
Literatiirle uyumlu olan bu veri, istatistiksel olarak da anlamliydi. Her iki grubun da D
vitamini diizeyi eksiklik diizeyindeydi. Katilimcilarin ¢ok biiyiik bir kisminda D
vitamini eksikliginin olmasi, D vitamini eksikliginin iilkemizde hala ciddiye alinmasi

gereken bir halk saglig1 problemi oldugunu da gostermektedir.

Yapilan calismalarda atak sayisinin serum 25(OH)D vitamini seviyesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. RRMS popiilasyonlarinda atak donemlerindeki serum 25(OH)D
vitamini seviyelerinin atak dis1 donemlerindekinden daha diisiik oldugu saptanmis ve
yiiksek atak oranlarina diisiik serum 25(OH)D vitamini seviyelerinin eslik ettigi
gozlemlenmistir (123). Smolders ve ark. yaptigi ¢alismada; 5 yildan daha uzun siiredir
RRMS tanis1 olan ve son 2 yil icinde 1 yada daha fazla atak geciren hastalarda, son 2
yildir atak gecirmeyen hastalara gore serum 25(OH)D vitamini seviyelerinin dikkate

deger derecede daha diisiik oldugu tespit edilmistir (127). 5 yildan daha uzun hastalik
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siiresine sahip RRMS hastalar1 ile yapilan genis bir prospektif c¢alismada, serum
25(OH)D vitamini seviyelerinde her 10 nmol/L’lik artigin, atak riskinde %9-12’lik bir
diisiise sebep oldugu gosterilmistir (108). RRMS’li cocuklarda yapilan prospektif bir
bagka calismada ise her 10 nmol/L“lik artisin, relaps riskinde bir onceki calismaya
benzer sekilde %14’lik bir diisiise sebep oldugundan bahsedilmistir (94).
Calismamizda; atak dis1 D-Vitamini diizeyi ile gecirilmis atak sayisi arasinda; atak disi
D-Vitamini diizeyi diistiikce atak sayisinin daha fazla oldugu seklinde bir ilski
gozlenirken bu iliski istatisksel olarak anlamli bulunmamustir. Atak sirasindaki D-
Vitamini diizeyi ile ge¢misteki atak sayisi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir. Biz calismamizda gecmisteki atak sayisi ile 25(OH)D vitamini seviyesi
arasindaki ilsikiye bakarken; Smolder’in c¢alismasinda son iki yil icinde atak geciren
hastalarin 25(OH)D vitamini seviyesi ile son iki yildir atak gegirmeyen hastalarin
25(OH)D vitamini seviyeleri karsilastirllmistir. Diger iki ¢alismda ise D vitamini diisiik
olan hastalara tedavi verilip tedavi sonrast atak sayilarininda azalma oldugu
gozlenmistir. Bizim ¢alismamiza alinan hastalarin tiimiinden ilk olarak atak aninda
25(OH)D vitamini seviyesi baktigimiz ve tedavi sonrasi takipleri heniiz bitmediginden

bdyle bir karsilastirma yapmamiz miimkiin olmamustir.

Son yillarda D vitamini ve MS arasindaki iligkinin aydinlatilmasiyla birlikte D
vitamini diizeylerinin kranial MRG {izerine etkisini arastiran caligmalar da yapilmaya

baslanmustir.

2000 yilinda Auer ve ark. Almanya’da ilkbahar ve erken yaz aylarinda MR’daki
T1 sekanslarinda gadolinum tutan lezyonlarin daha fazla oldugu, sonbaharda ise daha az
oldugu rapor edilmistir. Ancak bu gozlemler, D vitamini serum konsantrasyonlariyla
korele bulunmamistir (128). Bu konuda en kapsamli calismayr Mowry ve ark.
yapmustir. Toplamda 2,362 MS hastasinin 3T beyin MRI goriintiilerini incelemisler ve
25(OH)D vitamini diizeyinin her 10ng/ml artisinda MRI’da yeni bir T2 sekansinda
lezyon olusmas: riskinin 15% azaldigim tespit etmislerdir (115). Retrospektif
calismalar; yiiksek D vitamini diizeylerinin klinik ve manyetik rezonans goriintiileme
sonuglarinin belirgin bir iyilesme ile iligkili oldugunu gostermistir (116) Calismamizda;
literatiirle uyumlu olarak, atak dis1 D-Vitamini diizeyi ile Kranial MRG lezyon arasinda;

atak dis1 D-Vitamini diizeyi arttikca Kranial MRG lezyon sayis1 azalan iliski saptadik
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fakat bu negatif yonlii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yeni ya da yakin zamanda olusmus plaklarda Gd-DTPA tutulumu patolojik
olarak dogrulanmis inflamasyon bulgusudur. Gay ve ark. yaptig1 c¢alismasinda;
incelenen otopsilerde immunositolojik yoOntemlerle, aktif MS plagi olan vakalarda
plazma proteinlerinin KBB’inden gecisi gOsterilmis; lezyonlarin kontrast tutusu, bu
gecisteki bozulmaya baglanmistir (129) Calismamizda; atak sirasindaki 25(OH)D
vitamini diizeyi ile kontrast tutan lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir. Literatiirle uygunsuz olan bu bilgi bizim hasta grubumuzun kiigiik

olmasina baglanmustir.

Simmons ve ark. internet araciligiyla diinya capinda yaptiklar1 ankette; 2486 MS
hastasina hastaliklarin1 iyilestiren veya kotiilestiren durumlar hakkinda sorular
sorulmustur. Hastalarin %70’1 yiikksek sicakligin ve yaz aylarinin hastaligini
kotiilestirdigini sOylemislerdir. Ayni ankette hastalarin %35°1 direk giines 1sinina maruz
kalmaktan kacindiklarint belirtmislerdir (130). Bizim calismamizda da; hastalar %70
yaz sezonunda atak gecirmislerdir. Hastalik aktiviteleri yaz doneminde artan hastalar
yukarida bahsedilen calismadaki gibi, sicaktan ve direkt giines 1sinlarindan kendilerini
korumaktadirlar. Boylece hastalarda D vitamin iiretimi yeterli olamamaktadir. Ayrica
daha oOnce de belirtildigi gibi geleneksel kiyafet giyenler giinesten yeterince

yararlanamadiklari i¢in D vitamin eksikligi daha sik goriilmektedir.

Sonug olarak MS’li hastalarda atak sirasindaki D vitamin diizeyleri atak disi
donemden ve normallerden anlamli olarak diisiik bulunmus ayrica hastalik siiresi uzun
olanlarda D vitamini daha diisiik saptanmistir. Bu bulgularla; vitamin D eksikliginin,
MS immunopatogenezinde Onemli rol oynadigini diisiinmekteyiz. D vitamini
eksikliginin giderilmesiyle hastalarin kranial MR yiiklerinin azalmasiyla atak
olusmasinin engellenecegini ve hastalarin sakatlik oraninda artmalarin azalacagini
ongoriiyoruz. Ileride olusturulacak yeni tedavi secenekleri arasinda D vitamini

preparatlarinin MS hastalarina kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, tiim bu caligmalar, vitamin D’nin MS patogenezindeki roliinii
giiclii bicimde vurgulamaktadir. D vitamini eksikliginde; otoimmuniteyi 6nleyici etkinin
ortadan kalkmasiyla MS hastalarinin Kranial MR yiiklerinde artis olmakta ve atak
olusmast kolaylagsmaktadir. Bunun sonucunda da EDSS skorlar1 yiikselmekte ve

sakatlik oran1 artmaktadir.

Biz de calismamizdan elde edilen bilgilerle; saglikli  kontrollerle
kiyaslandiginda, RR-MS hastalarinin atak sirasinda ve atak disi donemlerinde 25-OH-
vitamin D diizeylerinde literatiir ile uyumlu olarak diistikliik saptadik. Ayrica diisiik 25-
OH-vitamin D diizeylerinin Kranial MR goriintiilemelerinde lezyon yiikiinii artirdigin
tespit ettik. Bu bulgularla vitamin D eksikliginin, MS immunopatogenezinde énemli bir
basamak olusturdugunu, bunun yeni tedavi secenekleri arasinda MS hastalarina ve
koruyucu tedavi olarak MS hastalarinin birinci derece yakinlarinda kullanilabilecegini
diisinmekteyiz. Bu calisma ileride uygulancak tedavi protokollerine 1s1k tutmayi

hedeflemekteyiz.
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EK 2 - BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

BAKIRKOY RUH VE SiNiR HASTALIKLARI HASTANESI
ARASTIRMA ONAY FORMU

Goniillilye, aragtirmadan Once hangi islemlerin yapilacagi konusunda asagidaki
bilgileri iceren metni okudum.

Sayin Bay/Bayan ..............c.oociiiiiiiiiin, bu calismada Multiple Skleroz
hastaliginda; hastaligin farkli donemlerinde vitamin D diizeyi degisiklikleri ve saglikli
bireylerle vitamin D diizeyi karsilagtirilmasi planlanmaktadir. Farklilik olup
olmayacagini incelemek amaciyla kan tetkiki yapilacaktir. Bu calisma sirasinda bir tiip
kan alinacaktir ve hastalara bir zarar1 yoktur.

Bu arasgtirmalarin sonuglar1 yalnizca bilimsel arastirmalarda kullanilacak,
kimliginiz gizli tutulacak ve tiim gizlilik haklarimiz korunacaktir. Bu arastirmaya
katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep edilmeyecektir. Ayni sekilde size de
herhangi bir maddi 6deme yapilmayacaktir.

Bagli bulundugunuz sosyal kurumlardan da herhangi bir maddi yiik
getirmeyecektir. Calismayr yapan doktorlar da bu calismadan herhangi bir maddi
kazangsaglamayacaklardir. Yapacagimiz ¢alismadan elde edilecek sonuclar ileride bu
hastaligin teshis ve tedavisine bilimsel katki saglayabilecektir.

Hastanin beyani:

Asagida imzasi olan ben................oo hastaligimin tedavisi,
takibi sirasinda yapilacak olan c¢alismanin amaci, uygulanma bicimi ve Kkisisel
bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacagi konusunda Dr. ...
tarafindan yeterli aciklamanin yapildigini beyan ederim. Bu arastirma ve klinik
uygulamalarn Diinya Saghk Orgiiti (WHO) kurallarina uygun olarak yapildig,
incelemenin tedavimi hicbir sekilde etkilemeyecegi, tedavi planinda herhangi bir
degisikligin olmadig1 bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha onceki ve simdiki hastaliklarimi ve almakta
oldugum tedavilerimi anlattim. Son 4 hafta i¢inde herhangi bir klinik arastirma ic¢inde
yer almadim.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, bu calismada kendi rizamla yer aliyorum ve

istedigim herhangi bir anda, hicbir aciklama yapmaksizin klinik verilerimin ¢alismaya
dahil edilmesinden vazgecebilecegimi beyan ediyorum.
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Hastanin:

Adi-Soyadr: BabaAdz:

Adres: Dogum Yeri:

Telefon: Dogum Tarihi:
Tarih: Imzas::

Hasta yakini/vasisinin beyam (gerektiginde):

Arka sayfadaki agiklamayir okudumve anladim. Ayrica bir arastirmaci doktor
tarafindan calisma bana sozlii olarak anlatildi ve sorularima cevap verildi. Birinci
derecede akrabasi/vasisi oldugum ve yukarida agik kimligi belirtilen
.................................... ’in bu ¢alismaya alinmasina izin veriyorum.

Hasta yakininin(gerektiginde):

Adi Soyadt: Baba Adt:

Akarabalik iliskisi:

Adres:

Dogum Yeri: Dogum Tarihi:

Telefon:

Tarih: Imzas:
Arastirmaci doktorun: Tamgin:
Adi Soyadu: Adi Soyadu:
Diploma No: Imzasi :
Imzas1 : Tarih:
Tarih:
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EK 3 - EDSS SKALASI

FONKSiYONEL SiSTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

. Normal

. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

. Minimal 6ziirliiliik

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

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

. Kuadripleji.

o N Ut A W DN = O

. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

S. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe

9. Bilinmeyen

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

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliilikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 veya diger kranial sinirlerde orta
derecede Oziirliilik

4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka oziirliiliik

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

9. Bilinmeyen
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Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

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

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif
azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)

3. Bir yada iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif
derecede dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede
dokunma, agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla
ekstremitede orta derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agr1

duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa
altinda kalan boltimlerinin ¢cogunda kayip

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

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

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

3. Sik idrar kacirma

4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1

9. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar
0. Normal

1. Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom
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2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda

3. Kotii gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis géorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece art1 iyi gozde maksimum gérme keskinligi
20/60 veya daha az

5. Kotii gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az; 4.derece
art1 1y1 gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az

9. Bilinmeyen

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

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

5. Demans ya da kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

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

9. Bilinmeyen

EDSS (EXPANDED DiSABILITY STATUS SCALE)

GENISLETILMiS OZURLULUK DURUMU DERECESI

* 0.0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde O
derece)

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

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

* 2.5 : ki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1)

* 3.0 : Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece, digerleri O ya da 1);
ya da 3 veya 4 FS’de hafif ozirliilikk (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam
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ambulatuar hasta.

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

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir oziirliiliikk
(digerleri O veya 1) olmasina karsin hasta giiniin dnemli bir boliimiinde yardima ihtiyac
duymaz. Geri kalan boliimiinde hafif bir destege gereksinim duyar. Veya oOnceki
basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden
daha uzun bir mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

* 4.5 : Giiniin coguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta,

tam giin ¢alisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar

olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4.
derece gorece olarak agir oziirliiliikk (digerleri O veya 1), ya da Onceki basamaklarin
sinirlari1 - asacak  sekilde, diisilk derecelerin  kombinasyonu. Yardimsiz ya da
dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

* 5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6ztirliliigi
giinliik aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin tam giin calismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS[I de
derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan

kombinasyonlart)

* 5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiiriiyebilir;
ozirliiliik giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri
bir FS[] de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.
basamaktakini asan kombinasyonlar1)

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

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

* 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yliriiyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye

gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir.

61



(Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5.
derece)

* 7.5 : Birka¢ adimdan fazlasim1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekli sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir
ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giinii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece bozukluk iceren birden fazla FS)

* 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir.
(FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri icerir)

* 8,5 : Giiniin cogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar

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

* 9.0 : Umitsizce yataga bagh hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS

esdegerleri cogu 4. derece ve iistiinde olan kombinasyonlar)

* 9.5 : Tiimiiyle iimitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-
yeme bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan
kombinasyonlardir)

* 10.0 : MS'e baglh 6lim
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EK 4 - ANKET

1- Cinsiyetiniz

2- Yasimiz

3- Dogum yeriniz?

4- Kag yillik MS hastasisiniz?

5- Kag atak gecirdiniz?

6- Su anda immun modiilator tedavi aliyor musunuz?

7- Daha once baska bir immun modiilator tedavi aldiniz mi1?

8- Su anda hangi sehirde yasiyorsunuz?

9- Diizenli beslenir misiniz?

10- Hergiin en az yarim saat kadar giines 1sinlarina maruz kalir misiniz?
11- Daha once steroid (Kotrizon] tedavisi aldiniz mi1?

12-Kag defa?

13- Ne sekilde?

14- Daha once D vitamini tedavisi aldiniz m1?

15- Baska bir otoimmun (Tiroid, Romatizmal) hastaliginiz var m1?

16- Su anda sigara kullantyor musunuz?

17- Daha once kullanip biraktiysaniz ne kadar kullandiniz ve ne zaman biraktiniz?

18- Devaml kullandiginiz ilag var m1? Nedir?
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EK 5 - ALANSAL VE ZAMANSAL YAYILIM iLE iLGIiLI MRG

KRITERLERI (MCDONALD 2001,2005)

Alansal Yayilim
Asagidakilerin en az Uicii:

® > 9 T2 hiperintens lezyon
veya >1 kontrast tutan lezyon;

Zamansal Yayilim

McDonald o >3 periventrikiiler lezyon; [k klinik olaydan > 3 ay sonra gek.ilen
2001 o >1 jukstakortikal lezyon; MRG de kontrast tutan lezyon yeterli veya yeni T2
¢ > infratentorial lezyon lezyonun saptanmast
Asagidakilerin en az iigii: [k klinik olaydan > 3 ay sonra cekilen
MRG de kontrast tutan lezyon (ilk klinik olay ile
> 9 T2 hiperintens lezyon | jjigkili alanda degilse)
veya >1 kontrast tutan lezyon;
e >3 periventrikiiler lezyon; Veya
® >1 jukstakortikal lezyon;
¢ >1 infratentorial lezyon
McDonald ® spinal kord Ik klinik olayda cekilen referans
2005 lezyon/lezyonlari infratentoriyal | MRG’den en az 30 giin sonra cekilen MRG’de,
lezyon yerine gegebilir total lezyon - | yeferans MRG  ile kiyaslandiginda, yeni T2
sayisina dahil olabilir konrast - lezyonun gosterilmesi
tutulumu varsa kontrast tutan lezyon
yerine gegebilir
Swanton °> 2 karakteristik Bazal goriintiilemenin zamanina
2007 lokalizasyonda > 1  lezyon | bakilmaksizin takip
(Periventrikiiler,juxtacortikal,
Yeni Kriter posterior fossa, spinal kord) MRG de yeni T2 lezyonu

¢ Beyin sap1 ve spinal kord
sendromundakiler hari¢ semptomatik
bolgedeki tiim lezyonlar
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EK 6 - MULTIPLE SKLEROZ TANI KRIiTERLERI
(2010 MCDONALD GOZDEN GECIRILMIS)

Klinik
(Ataklar)

Nesnel
lezyonlar

Tani icin ek gerekenler

>2

>2

Ek inceleme gerekmez, MS ile uyumludur

Mekanda yayihm: MRG ile SSS’de 4 bolgenin
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord) en az
ikisinde 1 ya da daha fazla T2 lezyonu ya da yeni bir klinik atak

Zamanda yayim: Es zamanli yapilan MRG’de her zaman
asemptomatik kontrast tutan yada tutmayan lezyonlarin varligi ya da
takip eden ve farkli zamanlarda yapilan MRG’lerde yeni bir T2 lezyonu
ve/veya kontrastlanan lezyon(lar) yada 2. klinik atak

Mekanda yayilm: MRG ile SSS’de 4 bolgenin
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord) en az
ikisinde 1 ya da daha fazla T2 lezyonu yada yeni bir klinik atak

Zamanda yayilim: Es zamanli yapilan MRG’de her zaman
asemptomatik kontrast tutan yada tutmayan lezyonlarin varligi ya da
takip eden ve farkli zamanlarda yapilan MRG’lerde yeni bir T2 lezyonu
ve/veya kontrastlanan lezyon(lar) ya da 2. klinik atak

(primer
progresif)

1 yildan beri hastalik progresyonu ve asagidakilerden en
ikisinin varlig

1) MRG’de SSS ii¢ bolgesinin(periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentoryal) en az ikisinde >1 T2 lezyonu

2) Pozitif spinal kord MRG ( en az iki fokal T2 lezyonu)

3) Pozitif BOS

65




	
	Tez Onay Sayfası




