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OZET
Bu arastirmada optik noritt gegcirmemis MS tanili hastalarda D vitamin

diisiikliigiintin RNFL tabakasi tizerine etkisinin saptanmasi amaglandi.
Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran 70 hasta (120 g6z)
prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. D vitamini degeri 30 ng/ml den eksik olan
hastalar diislik, tistiinde olan hastalar normal olarak kabul edildi. Calismamizdaki
hastalarin 54 (%77.1)’ iinde D vitamini diisiik , 16 (%22.9)’sinda ise D vitamini
normaldi. D vitamini eksik olan grup ile normal olan grup arasinda RSLT
kalinliklar1 hem total olarak hem de dort kadranda ayr1 ayri karsilastirildi. Yapilan
karsilagtirmada total RSLT kalinlig: totalde (p=0,7) ile, temporal kadranda (p=0,9),
nazal kadranda (p=0,1), stiperior kadranda (p=0,2), inferior kadranda (p=0,4) ile her
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Yasin RSLT iizerindeki etkisinden
dolay1 hastalar 20-30 ve 30-40 seklinde yas gruplarina ayrildi. Ancak yapilan yas
gruplamasinda da D vitamini eksik olan ve normal olan grup arasinda RSLT

degerlerinde anlamli bir fark bulunmadi.



ABSTRACT
In this study, it was aimed to determine the effect of low vitamin D on the

RNFL layer in patients with MS without optic neuritis. Seventy patients (120 eyes)
who applied to Gaziosmanpasa Training and Research Hospital were prospectively
included in the study. Patients less than 30 ng/ml were considered low, and patients
with a vitamin D value below 30 ng/ml were considered normal. Vitamin D was
low in 54 (77.1%) of the patients in our study, and vitamin D was normal in 16
(22.9%) patients. RNFL thicknesses were compared between the vitamin D
deficient group and the normal group, both in total and in the four quadrants
separately. In comparisons, total RNFL thickness was found in the total group
(p=0.7), in the temporal quadrant (p=0.9), in the nasal quadrant (p=0.1), in the
superior quadrant (p=0.2), and in the inferior quadrant (p). = 0.4), no significant
difference was found between the two groups Due to the effect of age on RNFL,
patients were divided into age groups of 20-30 and 30-40. However, in the age
grouping, there was no significant difference in RNFL values between the vitamin

D deficient and normal groups



1.GIRIS VE AMAC
Multipl skleroz, santral sinir sisteminin (SSS); demiyelinizasyon, aksonal

dejenerasyon ve inflamasyonu ile karakterize; 6n planda beyaz cevherin tutuldugu,
korteksi, derin gri cevheri de etkileyebilen kronik nérodejeneratif bir
hastaligidir[1]. Etyolojisi yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen heniiz tam
aydinlatilabilmis degildir. Birgok otoimmiin mekanizmalarin aksonal hasarlanma ve
demiyelinizasyona yol agtig1 son yillardaki arastirmalarla gosterilmistir[2]. Tani
konma yas1 genellikle 15-50 yas araliginda olup ortalama tan1 konma yag1 30“dur.
50 y1l sonrasinda ve 15 yas dncesinde semptomlarin ortaya ¢ikmasi nadir

gorilmektedir. Erkeklere oranla kadinlarda 2 kat daha siklikla gorallur [3].

Hastaligin etyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol aldig:
yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur[4]. Ayrica diinya iizerinde bakildiginda,
diisiik, orta ve yliksek riskli cografi bolgelerin mevcut oldugu ve hastaligin beyaz
irkta siyah ve sar1 irka oranla kiyaslandiginda daha fazla gorildiigii tespit edilmistir
[3][5]. Ulkemizde, hastaligin daha fazla gériildiigii Kuzey iilkeleri ile daha az
goriilen Asya tilkeleri arasinda gegis bolgesinde yer aldig1 ve vaka sayist da buna
uygun olarak daha ortalarda seyrettigi; yaklasik olarak 2000- 2500 kiside bir MS
goruldiigii tahmin edilmektedir [3].

MS lezyonlar1 histopatolojik olarak incelendiginde demiyelinizasyon, fokal
inflamasyon, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon, norodejenerasyon ve reaktif
astrogliozis goriilmektedir[1]. On plandaki siirecin inflamasyon oldugu ¢ok uzun
senelerdir bilinse de son zamanlardaki arastirmalar erken donemde dahi aksonal

kaybin bagladigin1 gostermektedir[6].

Hastaligin belirti ve bulgular1 SSS’ de olusan ndropatolojik degisikliklere
bagli olarak ortaya ¢ikar; hastalik SSS’ nin birgok bolgesini etkiledigi i¢in de ¢ok
farkli klinik goriintimlerle karsimiza ¢ikabilir.MS seyrinde en sik goriilen klinik
belirti %35 oranla bir veya daha fazla ekstremitede guigsuzlik iken, bunu %20
oranla optik norit ,%10 oranla parestezi takip etmektedir.Daha az siklikla diplopi,

vertigo, mesane problemleri ve diger bazi klinik tablolarda goriilebilmektedir.

Optik Noropati hastalarin %20’sinde MS’in baglangig belirtisidir, %50’den

fazla hastada yagami sirasinda bir optik noropati atag: gelistirir. En sik karsilagilan
1



belirti birkag giin icerisinde gelisen bir gdzde gérme azalmasidir. Ozellikle goz
hareketleri sirasinda, goz ¢evresinde agriya gorsel belirtiler eslik edebilir. Bilateral
eszamanl optik nevrit eriskinlerde sik rastlanmaz. Cocuklarin ve Asya’li hastalarin
daha siklikla bilateral optik nevrit gosterdigi bildirilmistir[7]. Muayenede afferent
pupilla defekti, gérme keskinliginin azalmasi, renk algilanmasinda bozulma ve
siklikla bir merkezi skotom ortaya konur. G6z dibi muayenesi genellikle normaldir,
fakat bazen daha ¢ok cocuklarda olmak (izere papillit (anterior diskddem) ya da

venoz kiliflanma (periflebit) tespit edilebilir.

MS hastalarinda optik sinir sik etkilenir. Klinik olarak dyku belirtmeyen
hastada bile otopsi ¢alismalarinda optik sinirlerin etkilenmis oldugu
goriilmiistiir(%94-99)[8]. Optik koherens tomografi (OKT), son yillarda MS
hastalarinda sik olarak kullanilan bir tekniktir. OKT, fundusa gonderilen 15181n
retina katmanlariin kalinlig ile baglantili olarak degisen hizda geri yansimasi ve
alet tarafindan yansiyan 1s18in tekrar 6lgtlmesi prensibi ile ¢alisir. OKT bulgulari
ile MS hastaliginin siiresi, hastaligin klinik gidisi, 6ziirliliik, MRG ve VEP

bulgular1 arasinda bir baglanti oldugu yapilan ¢alismalarca belirtilmistir.

Vitamin D yagda eriyebilen vitaminler arasinda yer alir. Diger bir 6zelligi
de vicutta Uretilebilen hormon ve hormon dnculeri olan bir grup steroldir. D
vitamininin en iyi bilinen fonksiyonu fosfor ve kalsiyum homeostazini
korumasidir[9]. Bununla beraber yeni yapilan arastirmalar ile D vitamininin
eksikliginin yaygin kanserler, metabolik sendrom, kadriyovaskiiler hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar ve enfeksiy0z hastaliklarinda dahil oldugu bir¢ok hastalikla
iliskisinin oldugu ortaya konulmustur[10, 11]. D vitamininin, MS patogenezinde
yer alan inflamasyon, demiyelizasyon ve aksonal hasar Gizerinde module edici bir

etkiye sahip oldugu bilinmektedi[12, 13]

Bu bilgiler 1s181nda, bu arastirmada MS tanili hastalarda D vitamin
diisiikliigliniin retinal sinir lifi tabakas1 (RSLT) iizerine etkisinin saptanmasi

amaclandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Multiple Skleroz
Multipl skleroz, santral sinir sisteminin (SSS); demiyelinizasyon, aksonal

dejenerasyon ve inflamasyonu ile karakterize, 6n planda beyaz cevherin tutuldugu,
korteksi, derin gri cevheri de etkileyebilen kronik nérodejeneratif bir hastaligidir
[1]. Etyolojisi yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen heniiz tam aydinlatilabilmig
degildir. Bir¢ok otoimmiin mekanizmalarin aksonal hasarlanma ve
demiyelinizasyona yol actig1 son yillardaki aragtirmalarla gosterilmistir [2]. Tan
konma yas1 genellikle 15-50 yas araliginda olup ortalama tan1 konma yag1 30“dur.
50 yas sonrasinda ve 15 yas oncesinde semptomlarin ortaya ¢ikmasi nadir

goriilmektedir. Erkeklere oranla kadinlarda 2 kat daha siklikla goriilmektedir [3].

Multiple skleroz yaklasik 150 yil 6nce tanimlanmasina ragmen 1800° Ii
yillarn ilk yarisina iligkin bilgilerin az olmasi1 nedeniyle MS’in nispeten yeni bir
hastalik oldugu seklinde yorumlanir. Oysa 1380-1433 yillar1 arasinda St Lidwina of
Schiedam’ da yineleyici bir norolojik hastalik ortaya ¢ikmis ve bu tablo kuvvetle
MS’ i diisiindiirmektedir. Bunu 1842 de Oliver’ in bildirisi izler. Bundan kisa siire
sonra Carswell 1938 de bir MS olgusunu patoloji atlasinda sunmustur.1866° da
Vulpian bu patolojik tabloya * skleroze en plaque’’ ismini dnermistir. Jean Martin
Charcot multiple skleroz un klinik spektrumu ve histopatolojik gérinimin
tanimlamis, inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim
olduguna dikkat ¢ekmistir. Izleyen yillarda mikroskop, gériintiileme ve immunuloji
alanindaki gelismeler gliniimiiz demiyelizan/dismiyelizan hastaliklarin

tanimlanmasini saglamistir.

Hastaligin etyolojisinde hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin rol aldig:
yapilan caligmalarla ortaya konmugstur. Ayrica diinya lizerinde bakildiginda, diisiik,
orta ve yliksek riskli cografi bolgelerin mevcut oldugu ve hastaligin beyaz irkta
siyah ve sar1 irka oranla kiyaslandiginda daha fazla goriildiigii tespit
edilmistir[3][5]. Ulkemizde, hastaligin daha fazla goriildiigii Kuzey iilkeleri ile
daha az goriilen Asya iilkeleri arasinda gegis bdlgesinde yer aldig1 ve vaka sayis1 da
buna uygun olarak daha ortalarda seyrettigi; yaklasik olarak 2000- 2500 kiside bir
MS gorildigi tahmin edilmektedir [3].



Hastalik histopatolojik olarak incelendiginde demiyelinizasyon, fokal
inflamasyon, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon, reaktif astrogliozis tespit
edilmektedir [1]. On planda inflamasyonun oldugu uzun siiredir biliniyor olmasina
ragmen son yillarda yapilan bazi ¢alismalar akson kaybinin da hastaligin basindan
itibaren goriilebilecegini gostermistir [6]. Bu ¢alismalar hastaligin patogenezinde
inflamasyon agirlikli akut evreyle es zamanli olarak aksonal dejenerasyon ve

norodejenerasyonun varligini gostermistir [6]].

MS belirti ve bulgular1 SSS’ de olusan noropatolojik degisikliklere bagl
olarak ortaya cikar; hastalik SSS’ nin bircok bolgesini etkiledigi icin de ¢ok farkl
klinik goriintimlerle karsimiza ¢ikabilir. Gérme bozukluklar1 ve somatosensoriel
bulgular, lezyonun tuttugu yere gore degisen ekstremite gii¢siizliikleri, serebellar
bulgular, kranial sinir tutulumlari, psikiyatrik, kognitif, otonom ve sfinkter
bulgulariyla karsilasilabilir. Buk adar degisik formlarda goriilebilen hastaligin, bir
hastalik m1 yoksa bir hastaliklar toplulugu mu oldugu sorulari sorulmaya baslandi.
Hastalig1 anlamaya c¢aligsmak i¢in sorulan bu sorular sonucunda ,,MS spektrumu‘

kavrami daha fazla tartisilmaya baslanmistir.

Multiple skleroz hastaliginin 3 alt tipi tanimlanmistir[14]. Bunlar sirasiyla
RRMS, belli bir atak ve iyilesme doneminden sonra progresif seyir gosteren SPMS
ve hastaligin en bagindan itibaren ilerleyici seyir gosteren PPMS’ dir . %85
oraninda en sik goriilen tip RRMS’ tir [14].Dogal seyrine birakildiginda RRMS
hastalarin %75’ i Sekonder progresif MS’ e ilerlemektedir [15]. Bu asamada ataklar
halen izlenebilmekle birlikte, klinikte ataklardan bagimsiz olarak devam eden bir
kotiilesme goriilebilmektedir. Progresyon goriilen hastalarda EDSS puani ve
0zurlulik de seneler igerisinde ilerler. PPMS’ de klinik hastaligin ilk baslarindan
beri kotiilesmeye baglar ve genellikle yiirime bozulmasi seklinde kendini gosterir.

2.1.1 Epidemiyoloji

Multiple Skleroz 20-40 yas arasinda sik goriilen bir nérolojik

hastaliktir[16]. Hastalik her yasta goriilebilmekle beraber en sik 15 ile 50 yas
arasinda goriiliir[16]. Eger hastalik 16 yasindan dnce goriiliirse erken baslangigh
multiple sklerozdan bahsedilir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat siklikta goriiliir

[3]. Hastalik daha ¢ok Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde daha yiiksek

4



prevalans ile gorilmektedir. Turkiye, hastaligin goriildigii Kuzey Avrupa ile
nispeten seyrek goriildiigii Asya arasinda bir ara bolgede yer almaktadir. Sikligin
2000-2500 kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir [3].

Yapilan go¢ caligmalarinda eger kisi 15 yasindan 6nce gog ettiyse yeni gog
ettigi yerin 6zelligini gosterdigi bildirilmistir. Bu gozlem giivenirligi kesin
olmamakla beraber MS patojen edinsel ve ¢evresel faktorlerin de etkili oldugunu
isaret etmektedir.

Irk olarak incelendiginde multiple skleroz beyazlarda ve Avrupa kokenliler
de daha sik goriildiigi bilinmektedir. Afrika’ da MS prevalans1 tam bilinmemesine
ragmen Amerika'daki siyah ve beyaz 1k karsilastirildiginda siyah irkta %50
oraninda daha az sikliklikla gortildiigii tespit edilmistir[3][5].

MS cevresel, genetik ve immiinolojik etkenlerin birbiriyle etkilesiminden
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin genetik yatkinligin oldugunu destekleyen birgok
calisma mevcuttur. Bunlardan en énemlisi HLA-DR 15 lokusu olmak zere birgok
lokus MS ile iliskilendirilmistir[17]. Buna ek olarak MS in belli irklarda daha fazla
gorilmesi, belli ailelerde risk oraninin artmis olmasi ve monozigot ikizlerde artmis
insidansin tespit edilmis olmasi genetik yatkinligi desteklemektedir. Bununla
beraber monozigotik ikizlerin hepsinde MS konkordansinin olmayisi olas1 diger
sebeplerin 6nemli oldugunu ortaya koyar.

Bazi aragtirmalarda bakteri ve viral enfeksiyonlarin, ¢cevresel toksinlerin ve
beslenmenin de MS gelisiminde ve hastaligin ilerlemesinde rol oynayabilecegine
dikkat ¢ekilmistir[18]. Bilindigi iizere insan ve hayvanlarda bazi viral enfeksiyonlar
merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyona sebep olabilmektedir[19]. Ancak bu
enfeksiyonlari izleyen hastaligin kliniginin degisken olmasi ve MS li hastalarin
beyinlerinde enfeksiyoz materyalin giivenli ve tutarh bir sekilde elde edilememesi
MS ile enfeksiyon iliskisinin net olarak ortaya konulamamasina neden olmustur.

Hastalig1 etkileyen cevresel faktorler arasinda D vitamini, sigara i¢imi, tuz
tiiketimi alkol kullanimi eriskin donemde obezite, organik ¢oziicli ve agir metal
maruziyeti yer almaktadir [17]. Genel insan popiilasyona bakildiginda vitamin D
diizeyleri saglikli kontroller ile kiyaslandiginda 6zellikle yaz aylarinda anlaml
derecede daha diisiik bulunmustur. D vitamini giines 15181 maruziyeti ile beraber

deriden sentezlenmektedir. Vitamini aktif formu doniistiiren enzim, CYP27B1 geni
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tarafindan kodlanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu genin MS ile iligkili oldugunu
gOsterilmistir[20, 21]. Yine bu durum hastaligin neden Ekvatordan uzaklastik¢a
artryor olabilecegi ile uyumludur. Bununla birlikte D vitamini replasmani yapilmasi

hastaligin riskini azalttigin1 gosteren bazi ¢alismalarda mevcuttur[22, 23]

2.1.2 Genetik
Ikiz calismalar1 aile ve olgu ¢alismalar1 ve bazi epidemiyolojik veriler

multiple sklerozda multijenik bir yatkinligin varligin1 desteklemektedir[24].
Hastaligin yaklasik yiizde 20' sinde en az bir akrabada multipl skleroz oldugu
gozlenmistir. Risk kardesler arasinda daha yiksek olup gocuklarda, hala, teyze,
amca, day1 ve kuzenlerde daha distiktiir[25, 26]. Genel olarak kardeslerde multipl
skleroz ortaya ¢ikma olasilig1 genel topluma gore 30 50 kat artmistir[26, 27].
Yapilan asosiyasyon ¢alismalarinda sinif 2 grubu kompleksi alelleri DR15 ve DR16
ve ayn1 baglanti grubu icerisinde tnf-alfa y1 kodlayan genler arasinda bir iligki
oldugu ortaya koymustur. Mevcut bulgular multipl sklerozda 50 civarinda genin rol

oynadig diistiniilmektedir.

2.1.3 Patofizyoloji
Hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlagilamasa da immdiin sistemin bu

patofizyoloji de 6nemli roli oldugu bilinmektedir. Multipl sklerozda belirti ve
bulgular merkezi sinir sistemi icerisinde inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson
hasart siireglerine bagli olarak ortaya cikar. Genel olarak aksonlarin nispeten
korundugu goriiliir ancak ayrintili patolojik anatomik incelemeler ve gelismis MR
teknikleri ile akut ataklarda bile multiple skleroz plaklarinda orta derecede akson
kaybinin olabilecegi ortaya konmustur[28]. Demiyelinizasyon akson (izerinde
iletimi bozar ve o noktada bir ileti blogu meydana gelir. Multipl Skleroz da gorilen
bulgular biiyiik bir plak bolgesindeki ileti blogundan gelisebilegi gibi, bir islevin
gecici olarak kotiilesmesi, ileti igin giivenlik esiginin altina diistiigiinii gosterir.
Bozulan bu ileti gegici belirtilere yol acabilir. Paroksismal bozukluklar ad1 altinda
toplanan bu belirtiler arasinda Lhermitte bulgusu, agrili tonik spazmlar,

paroksismal dizartri ve ataksi, diplopi, paroksismal duyusal bozukluklar bulunur.



Yapisal degisikliklerin yaninda, plak ya da plak ¢evresinde bagisiklik sistemi
hiicrelerinden salinan sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri gibi ¢dziinebilen

faktorler aksonda islevsel bozukluklara yol agabilir[28].

MS*“de goriilen demiyelinizan plaklar her ne kadar fokal gibi goriinse de bazi
caligmalar normal gibi goriinen beyaz madde alanlarinda da degisiklerin
olabilecegini gostermistir. Bu normal goriiniimlii ak maddede (normal appearing
white matter-NAWM), difftiz T hicre infiltrasyonu, mikroglial aktivasyon, gliozis,
diffiiz aksonal hasar ve néronal dejenerasyon gosterilmistir[29, 30]. Bu aksonal
yikimin wallerian dejenarasyonuna sekonder oldugu diisiiniilUr. Bu alanlara yapilan
molekiiler ¢calismalarda MAG diizeyinde azalma, fosfolipaz A2 diizeylerinde
degisiklikler, mikroglial aktivasyon ve aksonlarda anormal amiloid prekiirsor
protein (amiloid precursor proteinAPP) birikimi ve norofilamentlerde

defosforilasyonda artis1 ortaya koymaktadir.

2.1.4 Patogenez
Multiple sklerozun, patolojik ve anatomik isareti serebral ya da medulla

spinalisteki plaklaridir. Beyin inspeksiyonunda atrofi ve ventikuler dilastasyon
gortilebilirken, medulla spinaslisin disardan makroskopik muayanesinde multiple
skleroz plaklar1 goriilebilir. Beyin kesitlerinde aktif plaklar sinirlar1 belirsiz pembe-
sar1 sente goriiliirken, eski plaklar kirli beyaz-gri renkte ve siirlar belirgin olarak
goruldr. Plaklar perivenrikiiler alanda daha sik olmak tzere periventrikiler ak

madde, beyin sap1 ve medulla spinaliste goriilebilir.

Akut MS plaklarinin en erken bulgularindan biri kan beyin bariyerinin
bozulmasidir[31]. Bu durum lezyon pategenezinde kritik bir basamaktir.
Immunulojik hiicreler, sitokin ve kemokinlerinler transendotelial olarak MSS ye
gecer[32].Aktif plaklar histolojik olarak incelediginde perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu, makrofaj ve az sayida plazma hiicrelerin infiltrasonu tespit edilmistir
[32]. Immunhistokimyasal ¢alismalarda aktif plaklarda sitokinlerin yiikselmis
oldugu gorullr. Ayrica plaklarda reaktif astrositler tespit edilir ve oligodendroitlerin

say1s1 azalmstir.

Luchinetti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada plaklarda yaygin
remiyelizasyon tespit edilmistir[33] .Biyopsi ve otopsi meteryalinden gelen bilgiler
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MS lezyonlarinin heterojen oldugunu gostermistir. Arastiricilar 4 farkl tipte

patolojik goriintii tantmlamiglardir:

1- Baslica inflamatuar lezyonlar (Tip 1-2) , ayirt edilebilen 6ncii hiicrelerden
kaynaklanan aktif oligodendrositlerin korunmasi ile birlikte remiliyelizasyon
gosterirler.

2- 2 yaygin oligodendrosit harabiyetiyle beraber viral ve toksik apoptoz ve

nekrozlarda gorilenlere benzer tablolar (Tip 3 ve 4).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar MS hastaliginda gri maddenin de
etkilenmis oldugunu gostermistir[33]. Korteks ve gri madde lezyonlarinda ¢ok
miktarda lezyon tespit edilmistir. Bu caligma bizlere MS in sadece bir ak madde

hastalig1 olmadigini géstermistir.

2.1.5 Klinik Belirti ve Bulgular
MS de belirtiler bireyler arasinda farklilik gosterir. Klinik ¢ok odakli SSS

tutulumu, iyilesme ve kotiilesme seklinde ilerler. SSS de tutulan odaga gore viicutta
noropatolojik degisikler ortaya ¢ikar. Hastalik bundan dolay1 ¢ok fazla klinik
goriinlimle karsimiza ¢ikabilir.

Multiple skleroz da goriilen belirti ve bulgular 3 gruba ayrilir. Birincil
belirtiler parezi, spastisiste, duysal bozukluklar, néropatik agri, dengesizlik, mesane
bozukluklari, yorgunluk, cinsel islev bozukluklari, ve biligsel islevlerde
bozukluklari igerir. Primer gorulen belirtilerin komplikasyonlari olan sekonder
belirtiler arasinda kas kontrakturleri, idrar yolunun infeksiyonlari, megakolon, basi
yaralari, azalmis kemik kalsifikasyonu ve kas kayiplar sayilabilir. Kronik bir
hastalikla birlikte gorilen sosyal, mesleki ve psikolojik sorunlar da MS in Ggtincil
belirtileri olarak sayilabilir.

Klinikte gorulen pekcok bulgu multiple sklerozu diisiindiirebilir ancak
bunlardan hi¢ biri patognomik degildir. Bazi belirtiler atipik olabilecegi gibi bazi
belirtiler farkli tantya da gotiirebilir. Multipl sklerozda gri maddenin de etkilenmis
oldugu gosterilmigse de belirtiler genelde ak madde lezyonlarina baghdir.
Hastaligin baslangi¢c semptomu monosemptomatik veya polisemptomatik olabilir.

Bir¢ok hastada belirtiler saatler veya giinler iginde ortaya ¢ikar genel olarak 2-6



hafta siirer ve sonra diizelmeye baglar. Diizelme tam olabilecegi gibi ataklarin
%40’1 sekel birakabilir.

Multiple sklerozda en sik goriilen belirtiler arasinda gérme bozuklugu, kas
kuvvetsizligi, duyusal belirtiler, ataksi, nistagmus, mesane islev bozuklugu,
yorgunluk, vertigo ve bilissel etkilenme olarak sayilabilirken liste ¢ok uzundur. Sik
karsilastigimiz belirtilere teker teker deginecegim.

2.1.5.1 Duysal Belirtiler: Multipl sklerozda en sik karsilasilan
belirtilerindendir. Hemen hemen tiim hastalarda gorulebilir. Cogu zaman bu
belirtiler hastalar tarafindan 6nemsenmediginden dolay1 geriye doniik
sorgulandiginda tespit edilebilir. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler, ve
hiperesteziler siktir.

Multiple Skleroz hastalarinda derin duyu etkilenmesine bagl 6zellikle
g0z kontroll kalktiginda dengesizlik, zaaf, yazi yazmada zorluk, bilgisayar
kullanmakta gii¢liik, diigme ilikleyememe, objeleri tutmakta zorluk gorulebilir.
Sorumlu lezyon ya spinal yollarda ya da beyin sapindadir. Openheim,
kullanilmayan el sendromu ¢ok 6zgiil bir belirtidir.

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu kalict duyu kusuru gosteriler. Bu genellikle
alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma seklindedir.

2.1.5.2 Agn1 ve Peroksizmal Belirtiler: Multipl sklerozda agr1 gok
karakteristik olmamakla beraber genelde alt ekstremitelerde dizestezik agri
seklindedir. Hastalarda goriilen paroksizmal tonik spazmlar genellikle tek taraf kol
ve bacagi etkiler. Kortikospinal trakt boyunca herhangi bir yerden kaynaklanabilir.
Genellikle bir atagin diizelme fazinda ortaya ¢ikarlar ve aylar iginde
tekrarlayabilirler. 24 saatten uzun siren pek ¢ok paroksismal olay atak olarak kabul
edilir. Multiple sklerozda bunun disinda pek ¢ok duyusal belirti goriilebilir.
Karincalanma yanma kasinma gibi belirtiler arasinda sayilabilir. Bilateral goriilen
trigeminal nevralji multiple sklerozu diisiindiirmelidir. Yine Lhermitte bulgusu (
boyun fleksiyonu ile uyarilan duysal belirtiler) baska hastaliklarin neticesi olabilse
de multipl sklerozda da goriilebilecegi unutulmamalidir. Hastalarda goriilen diger
paroksismal belirtiler paroksismal dizartri/ataksi, paroksismal diskinezi/distoni, ve

paroksismal diplopi sayilabilir Ancak bu bulgulara nadir rastlanilir.



2.1.5.3 Motor Belirti ve Bulgular: Kortikospinal, kortikobulber yolaklar ve
serebellar yollarin tutulmasina bagli motor belirti ve bulgular goriliir. Tek
ekstremitede zaaf sik karsilasilan bir belirti olmakla beraber paraparezi, hemiparezi
ve kuadriparezi gorulebilir. Bacaklardaki spastisite yurimeyi ve dengeyi bozabilir.
Kaslar1 kullanmamaya bagli atrofi gelisebilir

Govde kaslarindaki zaaf postiir bozukluklarina sebep olabilir. Medulla
spinaliste ki segmental lezyonlar bu duruma sebep olur. Yine bu segmental
lezyonlar ve baz1 beyin sapi1 lezyonlarindan kaynakli solunum kaslarinda da

giicsiizlige bagl solunum bozukluklari ortaya ¢ikabilir.

2.1.5.4 Gorsel Belirti ve Bulgular :  Optik néropati multipl skleroz
hastalarinda sik bir baslangi¢ belirtisidir[34, 35]. Multiple Skleroz tanis1 konulan
hastalarin %50 sinden fazlas1 yagami sirasinda en az 1 adet optik ndropati atagi
gelistirmistir. Genellikle tek gozde baslayan gérme azalmasi seklinde kendini
gosterir. Ancak bilateral optik nevrit de sik olmamakla beraber goriilebilir.
Cocuklarda ve Asya irklarinda daha siklikla bilateral optik nevrit gegirebilecekleri
gosterilmistir ancak eriskinlerde durum farklidir[7].

Optik norit (ON) optik sinirde en sik goriilen hastaliktir.Bu hastalik yilda 100
bin de 0,94-2,18 oraninda goriiliir . Cok sik olmasi nedeni bazen diger optik
noropatiler de optik norit tanis1 alabilmektedir. Yapilan bir ¢aligsma optik norit tanisi
alan hastalarin %10 u yanlis tan1 aldigin1 gostermistir[36]. Optik sinirde
inflamasyona sebep olabilen tiim durumlar optik nevrit olarak adlandirilir. Klinik
izole sendrom ve MS ile iliskili optik noritler bunun 6nemli bir kismini
olusturmaktadir [37, 38].Devic hastaligi ve MOG iliskili néropatilerde de optik
norit gorulebilmektedir.

Optik norit siklikla 20-40 yaslar arasinda goriiliir[40]. Erkeklere oranla
kadinlarda daha sik gériilmektedir[40].1lerde MS gelistirme ihtimali beyin MR daki
lezyon yiikii ve BOS Oligoklonal Bant pozitifligi ile iliskilidir [41].Beyin MR 1nda
lezyon olmayanlarda NMO gelisim riski agisindan dikkatli olunmalidir.

Tipik bir optik norit atag1 yavas baslayip 1-2 hafta iginde vizyon kaybi1
seklinde kendini gosterir[39]. GOz hareketleri ile artan periorbital agri
mevcuttur[39].Bulanik gérme gelistikten sonra agr1 genellikle ortadan kalkar. Tam
gorme kaybi sik goriilmediginden, bu durum olustugunda diger olas1 sebepler
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diistiniilmelidir. 2 haftadan uzun stirmesi halinde optik norit tanisinin hatali
olabilecegi diisliniilmelidir.

Hastalarin muayenesinde gérme keskinligi,rolatif afferent pupil
defekti(RAPD) , gérme alani ve fundusun degerlendirmek sarttir. Optik noritte
RAPD sik goralur[43]. Ancak,optik norit bilateral olursa RAPD gorilmez.
Tutulumun retrobulber olmasi nedeniyle hastalarin ¢ogunda goz dibi dogaldir. Geri
kalan hastalarin 1/3 tinde papillit izlenebilir. VEP ve Optik koherans tomografi ile
taniya gitmeye ¢alisilir[44].

Ayirici tanida dikkat edilmesi gereken bir durum, optik diski besleyen silier
arterlerin ttkanmas1 sonucunda anterior iskemik optik néropati (AION) goriilebilir.
Bu hastalarda sorun anteriorda oldugundan dolay1 papilodem goriiliir. arteritik veya
non-arteritik nedenlerle silier arter tikanabilir . Arteritik olmayan olgular diyabet,
hipertansiyon, ileri yas, erkek cinsiyet, kalabalik optik disk, uyku apne sendromu,
sigara gibi vaskiiler risk faktorlerine sahip hastalarda gorulebilir. Bu hastalarda
gobrme kaybi aniden gelisir ve agr1 beklenmez[45]. Arteritik olan anterior iskemik
optik ndropati ise genellikle temporal arterit ile iligkilidir[46].. Ayirict tanida
dikkat edilmesi gereken bir baska hastalikta Leberin herediter optik
noropatisidir[47].Mitokondriyal DNA ile kalitilan genetik bir hastaliktir, erkeklerde
daha sik goriiliir. Yavag progrese olan santral gérme kaybinin zamanla diger goze
de gecmesi tipiktir.

Diplopi: MS hastalarinda diplopinin en sik sebeb mediyal lemniscal yolun
etkilendigi internukleer oftalmoplejidir(INO). Kisi de horizontal diplopi goriiliir.
Norolojik muayenede, lezyonla ayni taraftaki gézde tam olmayan ya da yavas
adduksiyon, kars1 gézde ise abduksiyon sirasinda nistagmus (paretik nistagmus)
ortaya ¢ikar. Iki tarafli INO goriilmesi MS 1 kuvvetle diisiindiiriir[49]. Nistagmus
bozulmus okiiler takip, okiiler dismetri, serebellar ve vestibiiler yollarin

tutulumunda tespit edilebilir[50].

Kranial sinir tutulumuna bagli diplopi MS hastalarinda sik goriilebilen bir
bulgu degildir. Tespit edildigi takdirde siklikla n. abducens parezisine bagl
meydana gelir, oktilomotor ve troklear sinir tutulumu nadirdir. Beyin sap1

tutulumlarinda trigeminal sinir de etkilenebilir. N facialis tutulumu ise son derece
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nadirdir. Akut tek yanli isitme kaybi da, oldukca nadir bir belirtidir. Yine hastaligin
gec belirtisi olarak 9-10-12. Sinirlerin etkilenmesine bagl yutma giigliigi
gorulebilir.

2.1.5.5 Serebellar Belirti ve Bulgular:Serebellar sendrom multipl
sklerozda baslangi¢c semptomu olarak nadir olmasina ragmen hastaligin seyrinde
siklikla etkilenir[51]. Belirtiler; dismetri, disdiadokinezi, aksiyon tremoru,
kompleks motor hareketlerin bozulmasi ve denge kaybidir. Uzun siire multipl
skleroz tanisi ile takip edilen hastalar ataksik bir yiiriime bi¢imi ve ataksik dizartri
gelistirebilir.

2.1.5.6 Bilissel Islev Bozukluklari: Hastalarin %40 ile %60’ inda
kognisyonda bozulma tespit edilir. Kortikal, subkortikal ve limbik sistem
yolaklarinin etkilenmis olmasinin bu bozulmaya sebep oldugu diistiniiliir[52, 53].
Beyin MR da goriilen total lezyon yiikiiniin biligsel bozulmanin derecesi ile
baglantili oldugu disiiniiliir[52]. Bu hastalarda beyin atrofisi, genislemis
ventrikiller ve korpus kallozum incelmesi de gorilebilir[52]. Bilissel etkilenme
daha ¢ok progresif formalarda gorilur. Multipl Skleroz olgularinda en gok
etkilenen biligsel alanlar yakin bellek, dikkat bilgi islem siireci ve hizi, gorsel-
mekansal algilanmadir[53]. Entelekttiel beceriler ve dilin korunmus oldugu goriiliir.

Kortikal belirtiler olan afazi, apraksi, agnozi alisilmig bulgular degildir.

2.1.5.7 Duygulanim bozukluklari: Genel Populasyona oranla multiple
Skleroz hastalarinda daha sik goriiliir. Genellikle depresyon bigiminde kendini
gosterse de buna anksiyete de eslik edebilir[54]. Depresyon hastaligin kendisi ile
iligkili olabilecegi gibi kullanilan ilaglar veya oziirliiliige bir reaksiyon olarak da
ortaya ¢ikabilir. Hastalarda emosyonel durum ile iligkili olmayan uygunsuz aglama
krizleri ve daha az siklikla uygunsuz giilme goriilebilir. Bu duruma kortikobulber
yolaklarin tutulmasinin sebep oldugu diisiiniiliir. Baz1 hastalarda affektif kiintlesme,
ofori veya disfori gorulebilir[54].

2.1.5.8 Patolojik yorgunluk: Multipl Skleroz hastalarinda %65-97 arasi
gorilebilir. Bazi hastalar i¢in bu en 6nemli belirtidir[55].Hastalar giinliik yagamini
anlatirken bezginlik ve tilkenmislikten s6z ederler. Hastalar dinlenmekle

rahatlamazlar. Patofizyolojisi heniiz tam agiklanamamistir[55].
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Hastalarda yorgunlugun 4 tiirli vardir. Birincisi normal yorgunluk, ikincisi
depresyon nedeni ile olan yorgunluk, {igiinciisii etkilenen kaslarin asir1 kullanimina
bagli yorgunluk, son tiirii ise halsizlik olarak isimlendirilen agir bir uyuklama hali
seklinde yorgunluktur[55]. Yorgunluk hastaligin tedavisine bagli da olabilir.
beyindeki atrofi miktariyla yorgunluk arasinda bir iligki saptanmugtir.

2.1.5.9 Mesane Islev Bozukluklari: Hastalarin %75 inde mesane islev
bozuklugu saptanabilir. Hastalik siiresi uzadigi zaman bu siklik artar. Hastaligin
seyri boyunca herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve genellikle hastalarin yagsam
kalitesini ciddi sekilde bozar. Bozuklugun kaynagi genellikle medulla spinalis
tutulumudur[56]. Ancak medyal frontal bolge etkilenmesi ve pontin yerlesimli
lezyonlar da mesane islev bozuklugu yapabilir[56]. Mesane islev bozuklugu ii¢
sekilde gortilebilir. M. detrlisor kasinin hiperaktif veya sfinkter kasinin hipoaktif
oldugu durumlarda depolama fonksiyon bozuklugu goriiliir. Bu hastalarda mesane
kapasitesi azalmistir. Bir diger tipte ise m detriisor kas1 hipoaktif veya sfinkter kasi
hiperkatiftir[56]. Bu hastalarda bosaltim islevine ait sorunlar olur. Yine bazi

hastalarda bu iki tipin kombine sekli goriilebilir

2.1.5.10 Cinsel islev Bozukluklar: : Sik karsilasilan ancak seyrek sozii
edilen bir konudur[57]. Genelde mesane sorunlarina eslik eder. Psigik
kaynakli olabilecegi gibi organik nedenlerden de kaynaklanabilir. Multiple skleroz
un tiim tiplerinde goriilebilecegi gibi en az siklikla RRMS te gorilir. Hastalarin
¢ogu azalmis cinsel istek bildirirler[57]. Erkeklerin 1/3'in de sertlesme sorunu ayni
oranda kadinlarda vajinal kayganlikta degigsme sorunu goriiliir[58].

2.1.5.11 Mide Barsak Sorunlari: Hastalarin %39-73” Uinde gortlebilir.
Konstipasyon bunlar arasinda en sik goriilenidir[59]. Diyare ve inkontinans daha az
siklikla goriiliir[59]. Pelvik duvar spastisitesi, gastro-kolik refleks azalmast, su
igmenin azalmasi, hareket azligi, karin kaslarindaki gii¢siizliik ve kullanilan bazi
ilaglar(antikolinerjikler, antidepresanlar, kalsiyum, antispastikler, narkotikler )
konstipasyonun sik goriilmesinin sebepleridir.

Diger Belirtiler: Multipl Skleroz hastalarinin %5’ inde epileptik nébetler
gorullr. Kortikal ve subkortikal lezyonlar bu nobetler agisindan suglanir[60].
Sekonder jeneralize olan fokal baslangicli nobetler en sik goriilenidir[60].
Hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan ndbetlerin kontrol giigtiir.

13



MS hastalarinda migren tipi bas agrisi ve uykuya dalmada giicliikler de sik
goralur.

2.1.6 Klinik Seyir
Multipl skleroz’un dogal seyri baslica 4 ana grupta toplanir[61]. Mc Alpine

tarafindan yapilan bu siniflama halen yogun olarak kullanilir:

1. Relapsing Remitting MS (RRMS): Atak ve iyilesme donemleri seklinde
seyreden MS hastalar1 bu gruba girer[61]. Ataklardan sekel kalabilir ve zamanla
Ozarlulik ilerleyebilir ancak atak olmadigi zaman klinik kendiliginden progrese
olmaz. Ataklar, provake edici bir sebep olmaksizin 24 saati agan noérolojik
fonksiyon kaybinin goriilmesi olarak tanimlanir

2. Sekonder progresif MS (SPMS): RRMS hastalarin yaklasik %20 si 10 y1l
sonra bu siirece girebildigi gosterilmistir. Oziirliiliikte ataklardan bagimsiz ilerleme
goralur[61].

3. Primer progresif MS (PPMS): Multipl skleroz’lu olgularin % 15 i bu
sekildedir. Baslangigtan itibaren engelliligin ilerleyici seyir gdsterir[61]. Ilerleme
donemlerine hafif iyilesme donemleri ve plato donemleri gortlebilir.

4. Progresif Relapsing MS (PRMS): Hem atak goriilen hem de ataksiz
donemde de klinik olarak progrese olan MS hastalar1 bu katagoriye alinir. Her 20

MS hastasindan biri genellikle bu gruptadir.

2.1.7 Tam
MS te taniya giderken anamnez ve fizik muayene bulgularinin 6nemli olmasi

kadar pek ¢ok hastalikla karigabilmesi nedeniye goriintiileme ve labaratuar
bulgularinda da yararlanmak gerekir.MR son yillarda 6nemi bu acidan gittik¢e
artmistir. Multipl skleroz zamanda ve mekanda dagilimin obektif bir bicimde ortaya
konmasi tani a¢isindan dnemlidir. 1878’te Charcot’ un yaptigi tanimlama bu durum
tizerine kurulmustur ve , hala kullanilmaktadir [62]. Tanida kranyal ve spinal MR
goriintiilemelerin yaninda BOS tetkikleri , uyandirismis potansiyeller ve labaratuar
tetkikleri kullanilir.1965 yilinda Schumacher tarafindan ilk tani kriterleri
tanimlanmistir .Schumacher tani kriterleri; klinik bulgular , mekanda yayilim ve
zamanda yayilim temelinde olup 14 tani kriteri tanimlanmig ve diger hastaliklarin

da dislanmasi gerektigi belirtilmistir[63](Tablo 1)
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Tablo 1: Schumacher tani kriterleri

1-Baslangi¢ yasmnin 10 ile 50 yas arasinda olmasi
2-MSS*“ye ait objektif bulgularin varlig
3-Bulgularin iki ya da daha fazla bolgeye ait olmasi
4-iki ya da daha fazla atak dykiisii olmas1

-24 saatten uzun stirmesi

-Ataklar arasi siire 1 aydan uzun stirmesi

-En az 6 ay siiren norolojik kotiilesmenin olmasi
5-Taninin norolog tarafindan konulmasi

6-Baska bir hastalik ile daha i1yi agiklanamamasi

Daha sonra Poser tarafindan yayinlanan yeni tani kriterlerine gore mevcut
kriterler gelistirilmis ve BOS ta Oligoklonal bant (OKB) pozitifliginin de tani i¢in
gerekli oldugu bildirmistir. Poser kriterlerinde MS tanisin1 klinik kesin, klinik olas,
laboratuar destekli kesin, laboratuar destekli olas1t MS seklinde 4 katagoriye
ayirmistir.2001 yilinda Mc Donalds kendi tan1 kriterlerini yayinlamis, bu kriterler
2005, 2010 ve 2017 de giincellenmistir[64, 65].2017 Mc Donalds kriterleri

giiniimiiz MS tanisinda kullanilan kabul gérmiis bir tanimlamadir.

Gunumuzde yaygin olarak kullanilan McDonald 6lgiitleri agirlikli olarak
MRG’nin degerlendirilmesini esas alir[64]. 2001 yilinda yayinlanan McDonald tani
kriterlerinde mekanda yayilim kriterleri su sekilde belirlenmistir: 2001 yilinda
yayimlanan MSS’deki yayilim 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Asagidakilerin en az iicii gerekir:
> 9 T2 hiperintens lezyon veya kontrast tutan >1 lezyon

> 3 periventrikiiler lezyon



> 1 jukstakortikal lezyon
> 1 infratentoriel lezyon

2005 yilinda mekanda yayilim kriterleri revize edilmis ve medulla spinalis
lezyonlariin infratentoriel lezyon sayilabilecegi belirtilmistir.2010 yilinda ise MS
in tipik tutulum yaptig1 4 alanin ( perivenrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal ve
medulla spinalis ) ikisinde T2 de bir veya daha fazla lezyon bulunmas1 kontrast

tutmasina bakmaksizin mekansal yayilim kriterleri agisindan yeterli bulunmustur.

2010 yili McDonald kriterlerinde zamansal yayilim baslangigta ¢ekilmis
MRG’den yeni lezyon gorilmesi ya da tek bir MR da kontrast tutan ve tutmayan iki

lezyonun ayni zamanda goriilmesi kabul gormiistiir[64].

2017 kriterleri planlanirken 2010 y1il1 kriterlerinin iyi bir temele oturdugu
diistiniilip major bir degisiklik yapilmamistir[65]. 2017 yilinda yapilan yeni
tanimlamada 2010’dan farkli olarak, MR da mekanda yayilim kriterlerine kortikal
lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak goriilebilecegi kabul
gOrmiistiir.[65, 66].Bunun disinda, BOS’da OKB nin tespit edilmesi zamanda
yayilim kriteri yerine kullanilabilecegi kabul gormiistiir[65, 67]. Primer progresif
MS tanisi koyarken kullanilan lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi yeni

tanimlada yer verilmemistir[67].(Tablo 2)
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Tablo 2: Mc Donald 2017 tani kriterleri

Atak sayis1

Objektif Klinik Bulgu

Tam i¢in gerekenler

2 veya daha fazla

2 veya daha fazla

2 veya daha fazla

1(+06ykiide tanimlanan net

atak)

2 veya daha fazla

SSS’de farkli bir yerde
lezyona ait yeni bir atak veya

MR ile alanda yayilimin

gosterilmesi

1 2 veya daha fazla Zamansal dagilimin yeni
klinik atak, MRG veya OKB
ile gosterilmesi

1 1 Alansal dagilimin farkli SSS

bélgesini etkileyen yeni klinik
atak veya MRG ile
gOsterilmesi ve Zamansal
dagilimin yeni klinik atak,
MRG veya OKB ile

gosterilmesi

Sinsi progresyon

1 yil klinik progresyon
(retrospektif veya prospektif,

ataktan bagimsiz olarak)

Asagidakilerin 2’si

* MS tipik (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal veya
infratentoryal) alanlarda >1
lezyon

* Spinal kordda >2 lezyon
» BOS-spesifik OKB varlig1
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2017 yilinda yapilan yeni tanimlamada da 2010 kriterlerinde goriildigii gibi,
hastanin 6zellikleri kriterleri tam olarak karsiliyorsa bile mevcut durumu
aciklayacak baska bir sebep yoksa tan1 MS olarak kabul edilir. Klinik durumu
aciklayacak bagka bir hastalik tanis1 daha 6n planda ise tani “MS degil”dir.
Radyolojik izole sendrom simdilik bir hastalik olarak tanimlanmamakla beraber,
tipik klinik izole sendrom ortaya ¢ikarmasi halinde MR bulgular1t MS i
diistindiirecek sekilde zamansal ve mekansal yayilim varsa MS tanist konulmasini
Onerilmistir.

2.1.8 Klinik izole Sendrom

Klinik izole sendrom (KIS), MS hastaliginin genellikle ilk atagidir[68, 69].
Yani primer progresif MS disindaki MS alt gruplarinin KIS olarak basladigi
soylenebilir. Tipik olarak KIS tablolar1 optik nérit, transvers miyelit veya beyin
sap1 sendromlaridir. Bu atak karakteristik olarak inflamatuvar demiyelinizan

ozellikler gosterir.

Gunimuzde MS tedavisine ne zaman baslanmasi gerektigi konusu hala
tartismalidir. KiS’li olgularin MR incelemesinde T2 lezyon yiikii ve BOS’ta OKB
pozitifligi mevcut ise KIS’ nin MS’in ilk atag1 olma olasihigini artirir[68, 70]. Beyin
MR, MS gelisme ihtimalini gésterme agisindan yardimei olabilir[68]. MRG’de

patoloji olan hastalarda olmayan hastalara gére MS gelisim ihtimali 4 kat fazladir.

Radyolojik incelemeleri ile tan1 konamamus, giiglii bir sekilde enflamatuvar
bir hastaliktan siipheleniliyor ise BOS’ ta OKB incelemek ve uyandirilmig
potansiyellere bakmak tan1 koymada yardimci olabilir[68].

Isvec“te yapilan bir calismada optik ndrit atag1 gegiren hastalarin uzun
donemde 15 yillik takiplerinde MS gelisme riski %40 olarak
saptanmistir[71]. Tekrarlayan ataklarda MS gelisim ihtimali arttig1 tespit edilmistir.
Vitamin D eksikliginin de KIS ten MS e giden yolu kolaylastirdigina dair
caligmalar vardir[72].

2.1.9 Ayiricr Tani
Multiple skleroz da kesin bir tan1 yontemi olmamakla beraber halen bir

diglama tanisidir. Multipl skleroz tanisinin genis ayirici tani listesi vardir[73]. Genel
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olarak, MSS igerisindeki yayilimi incelikli sorusturmak, klinik ve MRG
bulgularinin zaman ve MSS de yayilimini ortaya koymak, BOS bulgular1 ve
elektrofizyolojik incelemeler MS tanisi i¢in yeterlidir[73, 74].

Behget hastaligi bulgurt multiple skleroza benzer klinik bulgu ortaya
cikarabilir ancak lezyon tutulumlarinin daha ¢ok beyin sapinda olmas1 ve beyin
omurilik stvisinin daha inflamatuvar olmas1 MS ten ayrilir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda beyinde izole demiyelinizan lezyonlar goriilebilir. Yine birgok
vaskalit sendrom (Merkezi sinir sistemi Primer anjitisi, poliarteritis nodosa,
wegener granilomatozisi, romatoid artrit, susac sendromu) multipl skleroza

benzeyebilir. Lupus ve sjongen sendromu da ayirici tanida dislanmalidir.

Akut dissemine ensefalomiyelit(ADEM) genellikle monofazik merkezi sinir
sistemi demiyelinizasyonun nedenidir. Es zamanli ortaya ¢ikan ¢ok odakli ak
madde lezyonlari olusturur. Multipl sklerozun ilk atag: ile karisabilir. Onceden MS’
e ait bulgu olmaksizin AKUT MSS demiyelinizasyonu olan kisilerde ADEM, Balo
nun konsantrik sklerozu, multipl sklerozun Malburg varyant1 gibi diger klinik
tablolar daha olasidir. Néromiyelitis optika optik nevrit, miyelit gibi durumlarla
multiple sklerozun ayirici tanisina girer. Sarkoidoz sinir sistemini bir¢ok sekilde
etkileyebilir, multifokal, kortikosteroide yanitli ak madde lezyonlar1 ile MS 1 taklit
edebilir[73].

Lyme hastalig1 ve sifiliz cok odakli ak madde lezyonlar1 yapmalari nedeniyle
ayirici tantya giren enfeksiyoz hastaliklardir. HTLV-1 virlisi miyelopati yapabilir,
Herpes simpleks virus ve varisella zoster virisi akut veya tekrarlayan miyelit
yapabilir. Bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde progresif multifokal ensefalopati
(PML) ve toksoplazma nérolojik kotiilesmelelere sebep olabilir. Yine multifokal

kontrast tutulumuna sebep olan tiberkiloz da ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Metastatik tlimorlerin ve multifokal gliomalarin multiple skleroza
benzeyebilecegi bildirilmisse de ¢ok nadirdir. Lenfomalar siklikla multipl skleroza
benzer 6zellik gosterebilir, cuinku ak madde lezyonlar1 yapar. Multifokal olabilir ve

steroide yanit verirler. B12 ve E vitamini eksikligi, folik asit eksikligi, kobalamin
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metabolizma bozuklugu gibi bazi metabolik hastaliklar da MS’ e benzeyebilir.
Ozellikle kadin hastalarda goriilen yineleyici bir hastalik olan leber optik atrofisi

multipl skleroz benzerliginden dolay1 dikkate alinmalidir.

2.1.10 Tamya yardimci inceleme yontemleri

2.1.10.1 Kan Tetkikleri:
Kanda, bir¢ok inflamatuar, infeksiydz, hematolojik ve romatolojik

markirlara bakmak, ilgili hastaliklar1 dislamak a¢isindan hizli ve etkilidir. Yine
kanda vaskdlit, paraneoplastik, otoimmun belirtegler tan1 ve ayirici taniya katki

saglar. Vitamin B12, folik asit ve D vitamini yine baglangicta bakilmas1 gereken
tetkiklerdendir[73].

2.1.10.2 Radyolojik Goruntulemeler
MSS patolojilerinde, bagvurulan goriintiileme yontemleri iginde,

demiyelinizan lezyonlarien etkin sekilde goriintiileyebilen tetkik yontemi
MR“dir[75, 76]. Manyetik rezonans tani ve ayirici tan1 yaparken , hastaligin
prognozunu belirlemede ve tedavi takibinin yapilmasinda kullanilir[76]..

Kesin MS tanisi konulan hastalarda yapilan beyin MR gorintilemelerinde
%85-95 oraninda patolojik bulgu saptanmistir. Azalmis T1 ve artmis T2 sinyalleri
artmis su igerigi ile birlikte demiyelinizasyonu gdsterir. T1 agirlikli serilerde
hipointens lezyonlar (kara delik-black hole) olarak adlandirilir ve aksonal kayb1
gosterir. Kot prognoz gostergesi olarak kabul edilirler[76]. Akut surecte plaklar
fokal inflamasyon alanlaridir ve bu alanda kan beyin bariyeri yikilip ekstraselliiler
kompartmanda sivi1 icerigi artmaktadir. Akut donemdeki T2 agirlikli kesitlerde
milimetrik boyutlu, yuvarlak hiperintens alanlar seklinde karakterize olmaktadir
[72]. Kronik evrede ise lezyonlarda atrofi, periventrikiiler ak maddede genis
demiyelinizasyon alanlari, gliozis ve mikrokistik dejenerasyonu temsil eden
kavitasyonlar meydana gelir ve T2 de hiperintems lezyonlar olarak goraliir[76].
MS*de spinal kord da tutulabilir. MS lezyonlarinin gelisebildigi bir diger bolge de
optik sinirlerdir. [152]. Bu lezyonlar multipl skleroz agisindan 6zgiil degillerdir.
Kiigiik damar hastaligi lyme hastaligi sarkoidoz, lupus, Sjongen
sendromu, vaskiilitler, ADEM ve bazi enfeksiyonlarin beyin lezyonlari ile benzerlik
gosterir. Bu lezyonlarin sayisina yerine biiyiikliigiine ve sekline bakip

degerlendirilir. Lezyonlarin {li¢ten fazla olmasi, 6 milimetreden biiyiik olmasi oval

20



veya yarim oval olmasi, periventrikiiler ve korpus kallozumla iliskili
olmasi1 kuvvetle multipl skleroz diistindiiren 6zelliklerdir.

Hastaligin aktivitesi yapilan beyin MR ile gerek yeni tekrarlayan blylyen
lezyonlarin gerekse de kontrast tutan lezyonlarin sayisi ile belirlenir .Hastalik
aktivitesini belirlemekte MR sensitif bir yontem oldugundan dolay1, 6ziirliligii
takip etmek agisindan periyodik MR sik basvurulan bir yontemdir[77].Baz1t MR
tekniklerinde T2A goruntilemelerinde BOS sinyali dislanip kontrast duyarliligi
arttirilabilir. Yine bagka teknikle yag sinyalleri baskilanip optik siniri gostermek
kolaylastirilabilir. MR spektroskopi ile lezyondaki biyokimyasal degisiklikler
belirlenip lezyonuna natiirii hakkinda bilgi edinilebilir[76, 78].

2.1.10.3 BOS Analizi

Multipl sklerozda BOS analizi degerli bir tan1 yontemidir. Hastalarin 1/3
tinde akut atak sirasinda BOS ta lenfosit hakimiyeti goriilebilir ancak hiicre sayis1
nadiren 50'yi asar[79]. Total protein hafifce yikselebilir[79].BOS ta artmis
immunoglobulin sentezinden dolay1 gama-globulin oran1 yiikselir[66, 79]. Multiple
skleroz hastalarimin %70-90” inda IgG indeksi artmistir. Beyin omurilik sivisi
proteinlerin ayrilmig bantlarina dayanan oligoklonal bant (OKB) yodntemi 6nemli
bir yontemdir[66]. Serum ve BOS bantlari karsilagtirmali olarak bakilir. Klinik
kesin MS olgularinin %96 “sinda OKB pozitiftir. 5 tipi tanimlanmstir.

Patern 1: Serum ve BOS o6rneklerinde bant bulunmaz
Patern 2: BOS*ta izole bantlar vardir, serumda bant bulunmaz (MS de en sik)
Patern 3: BOS*ta izole bantlar yani sira, BOS ve serumda es bantlar bulunur
Patern 4: BOS*“ta ve serumda ayn1 bantlar bulunur
Patern 5: BOS ve serumda monoklonal bantlar bulunur

Patern 1 tamamiyle normal BOS ve serum 6rnegini gostermektedir. Multiple
Skleroz da en sik tip 2 ve 3 goriiliir ve intratekal IgG sentezini gosterir.Patern 4 te
intratekal olmayan IgG sentezi mevcuttur. Paraproteinemi varliginda ise patern 5
saptanir.

2.1.10.4 Uyarilmis Potansiyeller

MS tanisinda eskisi kadar olmasa da sik kullanilan tetkiklerdir. Bunlar
arasinda VEP c¢ok sik kullanilir, P100 latansindaki uzama anlamli olarak kabul

edilir[80, 81].0Ozellikle optik ndrit tanisini tespit etmek icin kullanilir[80]. Amplitiid
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diisiikligiinti aksonal hasar olarak degerlendirilir. VEP tedavi izleminde de ¢ok
Onemli yer tutar.
Multimodal uyandirilmis potansiyeller (mmEP); VEP, MEP ve SEP

kombinasyonlar1 seklinde olusturulur. Tan1 ve izlemde kullanilirlar.

2.1.10.5 Kognitif Testler

MS’te kognitif bozukluklar sik goriiliir. Ancak EDSS 6l¢egi kognitif
bozukluklar1 degerlendirmemektedir. Bundan dolay1 kognisyonu 6lgen bazi testler
gelistirilmistir. Bu testler arasinda Rao Brief Repeatable Neuropsychological
Battery (Rao-BRNB) duinyada MS ile iliskili kognitif bozukluk degerlendirmesi
i¢in en sik kullanilan testtir. GUnlik klinikte MS' 1i hastalarin bilisini
degerlendirmek i¢in nispeten basit bir yontemdir. Uygulamas1 uzun siirmez ve 6zel
beceri veya ekipman gerektirmez[82]. Kognisyon degerlendirmesinde kullanilan bir
diger test ise , Minimal Assessment of Cognitive Function in MS’tir (MACFIMS).
MACFIMS’ nin kuvvetli psikometrik temele dayanir. Tekrarlanan
degerlendirmelere uygundur[83]. Ancak bu testlerin uygulanmasi siiresi 1 saati
asmaktadir.Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS), MS’te
kisa siirede ama giivenli bir sekilde kognisyonu degerlendirmek amaciyla
yapilmistir.15 dk gibi bir siirede uygulanabilmektedir[84]. BICAMS’ in birgok
kiiltiirde gegerlilik giivenilirligi calisilmistir[84]. Ozakbas ve arkadaslari tarafindan
2017 yilinda tlkemiz i¢in BICAMS nin gegerlilik ve giivenilirligi yapilmistir[84].

2.1.11 MS Tedavisi

MS’ de tedavi 2 ye ayrilmaktadir. Bunlar akut norolojik kétiilesmenin oldugu
atak tedavisi ve atak sikligini ve oziirliiliigii azaltmaya yonelik koruyucu
tedavidir.

2.1.11.1 Atak Tedavisi

Multipl skleroz (MS) hastaliginin RRMS formunun temel karakteristik
Ozelligi ataklar ile seyretmesidir. Ayrica relapsing-progresif ve sekonder progresif
seyirli olgularda da ataklar gozlenebilir. MS’ de yeni bulgularin ortaya ¢iktig1 veya
evvelce var olan bulgularin arttigi, 24 saatten uzun siire yeni norolojik bulgularin
saptandigi, kotiilesme donemi atak olarak tanimlanir. Her atak igin tedavi
gerekmez. Genellikle hastada fonksiyonel kayiplara yol acan ve giinliik yagsam

aktivitelerini engelleyecek derecede orta siddetli veya hastaneye yatirilmay1
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gerektirecek agirliktaki ataklar tedavi edilme egilimi vardir. Ancak hastay1 rahatsiz
eden duysal belirtiler ya da araba kullanmak zorunda olan bir kiside diplopi ile

sinirlt bir atak ve benzeri durumlarda da atak tedavisi uygulanmaktadir.

Atak Tedavisinde Metilprednisolon: Metilprednizolonun (MP) dokulara
yiiksek oranda yayilabilir. Oral biyoyararlanimi fazladir.ve ayrica Kan-beyin
bariyerini kolaylikla gecebilir. Steroidlerin MS seyrini etkilememesine ragmen,
zamanla semptomlar1 azalttig1, motor islevi iyilestirdigi ve akut ataklardan kurtulma
siiresini kisalttig1 gosterilmistir[85]. Ulkemizde oral preparati olmadigindan IV
tedavi tercih edilir.1 gr/giin seklinde 3-10 giin verilir.Bazi ciddi ataklarda 2gr/giin
seklinde tercih eden merkezler de mevcuttur. Genelde sabah saatlerinde 60-120 dk

icerisinde verilmesi tercih edilir.

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH): IV metilprednizolon tedavisinden
daha az etkili oldugu tespit edilmistir.28 giin giinde 12 mg IM seklinde verilir.
Adrenokortikotropik hormon, vendz erisimi zayif olan kisilere, kendi kendine
enjeksiyon yapmayi tercih edenlere veya kortikosteroidlere zayif yanit verenlere

recete edilebilir[85]. Dozun azaltilarak kesilmesi Onerilir.

Plazmaferez ve IVIG tedavisi de akut MS tedavisinde tercih edilen diger
seceneklerdir.

2.1.11.2.Hastalik Siirecini Degistirmeye Yonelik Tedaviler

MS* de atak siklig1 6ziirliliigii belirlemektedir. Bu yiizden ataklari
geciktirmek veya atak sikligini1 ve siddetini azaltmak biiyiikk 6nem tasir[85].
Hastaligin progresyonunu engellemek i¢in uzun dénmede kullanilan ilaglar bu

grupta yer almaktadir.

2.1.11.2.1. RRMS de Birinci Basamak Tedavide kullanilan Enjektabl

Immiin Modiilator Tedaviler

Glatiramer asetat ve interferon-beta tedavileri enjeksiyon seklinde
kullanilabilen tedavilerdir. 1. basamakta tercih edilirler.

Interferonlar Beta uzun vadede RRMS te koruyucu tedavi olarak

kullanilirlar. IFN-B’lar hem atak siklik ve siddetini hem de radyolojik olarak da
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yeni lezyon gelisimini azaltict yonde etki yaparlar. IFN-p 1b ve IFN-$ 1a olmak

uzere iki gesit IFN-B tiriinii mevcuttur.

IFN-B potansiyel etkileri; T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu,
proenflamatuvar sitokin Gretimini, kan beyinbariyeri seviyesinde adezyon molekdl
ekspresyonunu azaltir. Ayrica T regilatuvar hiicre aktivitesini diizenlenler,
mikroglialarda antijen sunumunu da azaltir. IFN-B 1b 250 ug subkutan olarak gin
asir1 sekilde uygulanir. IFN-B 1a ise 22/44 pg sc seklinde haftada 3 defa olarak
uygulanir. Grip benzeri semptom, karaciger enzimlerinde ylkselme, enjeksiyon

yerinde gorilen reaksiyonlar en sik goriilen yan etkilerdir.

Glatiramer Asetat hem kazanilmis hem de dogal imminite izerinde
etkilidir. Kanda antienflamatuvar T-helper-2 htcrelerini indtkler. Ayni zamanda
antijen sunan hucreler CD4+ Th hiicreler, CD8+ T sitotoksik hiicreler, pro-
enflamatuvar (Th1/Th17) hiicrelerin anti-enflamasyon yoniinde deviye olmalarini
saglar. Herguin 20 mg/sc uygulanabilecegi gibi haftada 3 kez 40 mg/sc seklinde
uygulanabilmektedir. Yan etkileri, enjeksiyon yerinin reaksiyonlari, lipoatrofi,

allerjik reaksiyon, terlemede artma seklindedir[85]. Lenfopeni goriilmez[86].
2.1.11.2.2 MS’ de Oral Tedaviler

Teriflunomid dihidroorotat dehidrogenazi geri doniisiir sekilde bloke ederek,
de novo pirimidin sentezini bozar. Bu sayede hizli sekilde ¢ogalabilen T ve B
lenfositlerinin olusumunu bloke etmis olur.. Teriflunomidin yarilanma siiresine 19
giinde ulasir. Kararli plazma konsantrasyonuna ise U¢ ayda varir. RRMS* in
yanisira SPMS hastalarininda dahil edildigi bir ¢alismada 7 mg/gin ve 14 mg/giin
teriflunomid, plasebo gruplar ile karsilastirilmis, her iki ilag alan grupta da
plaseboya oranla kontrast tutan MR lezyonlarinda % 60 oraninda bir azalma ve
lezyon yiikiinde azalma saptanmustir. (176). ilacin sadece 1 mg’lik tablet formu
ulkemizde temin edilebilmektedir. Giinde 1 adet alinir. Bas agrisi, mide bulantisi,
ishal, eklem agris1, sagin dokulmesi, tansiyonda yikselme, transaminazlarda
yukselme, toksik hepatit, lenfosit ve nétrofillerde azalma, periferik néropati tedavi
sirasinda goriilen yan etkileridir[87][88].
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Dimetilfumarat fumarik asit esterlerinin oral formudur. RRMS te 1.
basamak tedaviler arasindadir. Tedavinin anti-enflamatuvar, noroprotektif ve
antioksidan etkileri mevcuttur. Bir hafta boyunca giinde 2 defa 120 mg kullanimi1
sonrasinda giinde 2 defa 240 mg dozuna yiikseltilerek kullanilir. Bu tedavi ile
manyetik rezonans bulgularinda diizelme; yeni T2 lezyon miktarinda, T1 hipointens
lezyon miktarinda ve kontrast tutan lezyon sayisinda da énemli miktarda azalma
oldugu tespit edilmistir. Ates yiiksekligi, karin agrisi,ishal , bulanti,
lenfopeni,transamilazlarda yukselme, anaflaksi, nadir PML gibi yan etkileri
bulunmaktadir[85][89].

Fingolimod endojen sifingozine benzeyen kiicuk, lipofilik bir molekdlddr.
Sifingozin kinaz enzimi sifingozini fosforile edererek molekiiliin hiicre zarindan
ayrilarak sifingozin-1-fosfat (S1P) olusur[90]. Fingolimod yapisi sifingozine benzer
bu nedenle endojen sifingozin kinaz 2 enzimi ile fosforilasyona ugrar ve
fingolimod-fosfat olusur. Fingolimodun baslica etkilerini S1P reseptorleri lizerinde
yapar. S1P reseptorleri 16kositin kanda dolasimi, noral hiicre ¢ogalmasi ve islevleri,
endotelin islevleri, vaskiiler homeostaz gibi bir ¢ok biyolojik gorevde kilit role
sahiptir. Lenfositler Gzerindeki S1P1 reseptorlerine etkisi sayesinde fingolimod,
T-hiicrelerinin lenf dokularindan ayrilmalarini 6nler ve MSS’ye girmelerini
engeller[85].CCR-7 icermeyen lenfositlerine ise etki etmez ve genel olarak lenfosit

islevleri korunur.

Fingolimod 2010 yilinda RRMS i¢in FDA onay1 aldiktan sonra, iilkemizde
de kullanima baglanmistir. 1. basamak tedavilerini en az bir yil siireyle kullanip
yeterli ve etkili yanit alamamuis hastalarda ikinci basamak ilag olarak kullanilir.
Kullanim dozu 0,5 mg/giin seklindedir. Daha yiiksek dozda kullaniminin
koruyuculugu artirmadig1 yan etkiyi artirdigi tespit edilmistir. Ik dozda sonra
bradikardi yapici etkisi nedeniyle kardiyak degerlendirme sarttir[85].Yine
baslanmadan once varicella zoster(VZV) antikorlar1 bakilmalidir. Nagatif olanlara

VZV asisi1 yapilir[85]. Makula 6demi agisindan hasta takip edilmelidir.

Kladribin adeonozin deaminazi inhibe ederek etki eder. Parenteral olarak
uygulanabilen sentetik bir piirin analogudur. Uzun siiredir 16semi tedavisinde
kullanimaktadir, oral formu ise MS tedavisi i¢in gelistirilmistir. Bellek B

25



hicrelerine spesifik etki ile i¢lerinde birikerek toksik etki yapar ve bdylece lenfosit
oliimii gergeklesir. Bu nedenden dolay1 Alemtuzumab ile beraber immun yenileci
ilag olarak anilir. RRMS disinda yapilan ¢alismalarda SPMS oldularinda da
kladribinin faydali oldugu bir ¢alismada bildirilmistir. 10 mg lik tablet formu
bulunmaktadir .0, 1, 12 ve 13. aylarda 3,5mg/kg seklinde kullanim1 mevcuttur[91].
Bas agris1, nazofarenjit ve lenfopeni sik goriilen yan etkileridir [96]. Enfeksiyon

riskinde de ciddi bir artisa sebep olur.
2.1.11.2.3 Multipl Sklerozda Kullamilan Monoklonal Antikorlar

Natalizumab integrinlerin a4 alt initesi izerinden adezyonu engelleyerek
I6kositlerin SSS ye gec¢mesini engeller. RRMS te etkili oldugu gosterilmistir.
Natalizumabin ¢alismalar1 degerlendirildiginde; 2 yil icerisinde en az bir relaps
gecirme ihtimalini %56 ve yillik atak oranlarin1 %41, bir yilda yeni bir T2 lezyon
olusturma ihtimalini %50, iki yilda olusan lezyon miktarin1 %28 azalttig1 tespit
edilmistir.[85].

Natalizumab, modifiye edici tedavi yeterli siire verilmesine ragmen yuksek
hastalik aktivitesi engellenemeyen veya progrese olan hastalarda; ya da baska bir
ilacin iyi tolere edilemedigi hastalarda onerilir[85].4 haftada bir 300 mg/gun IV
yol ile verilir. Allerjik reaksiyon nedeniyle tedavinin saglik kurulusununda
yapilmasi gerekmektedir. Bas agrisi, vertigo, mide bulantisi, yorgunluk, flushing,
terlemede artis, ekstremite agrisi, abdominal rahatsizlik, dokuntd,- hepatotoksisite
goriilebilen bazi yan etkilerdir. En korkulan yan etkisi Progresif Multifokal
Lokoensefalopati (PML) dir[92][85]. Bu yiizden ila¢ kullanim1 maksimum 2 yil
olarak 6nerilmektedir. Daha fazla kullanimda risk artmaktadir. Hastalara tedavi
baglanmadan anti-JCV antikor indeksi bakilmali ve hastalardan yazili onam

alinmasi1 gerekmektedir.

Rituksimab anti-CD20 bir kimerik fare-insan monoklonal
antikorudur[85]. Rituksimabin plaseboya gore yillik relaps riskini %50, MR da T1
kontrast tutan lezyon sayisint %91 azalttig1 yapilan ¢alismalarda belirtilmigtir.MS
tedavisinde resmen endikasyonu olmamakla beraber endikasyon dis1 basvuru ile

kullanilabilmektedir. infiizyon reaksiyonlarini engellemek i¢in kullanimi 6ncesinde
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250 mg IVMP difenhidramin, asetominofen uygulanimi yapilir. Plaseboya oranla
enfeksiyon oranini ciddi sekilde yiikselttigi tepit edilmistir. Tedavi baslamadan
once hepatit markirlari kontrol edilmelidir. Simdiye kadar bildirilen PML olgusu

yoktur.

Okrelizumab hiimanize edilmis anti-CD20 antikorudur[85].
Okrelizumabin yeni MR lezyonu ihtimalini neredeyse %98 , engellilik
ilerlemesinde %41 azalma saglar ayrica beyin atrofisi oraninda da belirgin azalma
sagladig1 belirtilmektedir. Turkiye de RRMS, PPMS ve SPMS igin ruhsat

almistir[85]. Yan etkileri rituksimab ile benzerdir.

Ofatumumab tamamen insan anti-CD20 antikorudur. Halen hullanim onay1

almamistir, calismalar1 devam etmektedir.

Alemtuzumab lenfositlerde fazla miktarda bulunan, dogal immiin sistem
hicrelerinde ise daha az bulunan CD52 ye baglanir ve bu hiicrelerin yikimina
sebep olur[93]. Boylece T ve B hicrelerinin nispeten segici azaltilmasi saglanir
[98].2014 yilindan itibaren MS igin FDA onay1 almustir. Interferon beta 1a kullanan
gruba gore MR da lezyon yiikii ve disabiliteyi azalttig1 tespit edilmistir. Bir yil
arayla olmak tizere iki kiir seklinde uygulanir. Enfeksiyon ihtimalini hafif ve orta
derecede yiikseltmesi, otoimmiin hastalik (otoimmiin tiroid hastaliklari,
ITP(idiopatik trombositopeni purpura), otoimmiin nefropati ) bilinen yan
etkileridir. Bildirilen PML olgusu yoktur ancak hematolojik hastaliklar ile ilgili,
kullanimlarinda PML bildirildigi i¢in dikkatli olunmalidir[98].

2.1.11.2.4 Multipl Sklerozda immiinosiipresif Tedaviler

Siklofosfamid hiicre cogalmasi ve DNA eslesmesini engelleyen nitrojen
mustard turevi bir ajandir. Thl hiicre ¢cogalmasin1 Th2 yoniune gevirdiginden
immunmodulator etki de gosterir. N6roloji de MS, néromiyelitis optika (NMO),
primer MSS vaskiiliti, inflamatuar noropatiler i¢in kullanilmaktadir. Hizla
kotlilesme egilimi gosteren ve tedaviye direncli ve ataklarla seyreden MS
hastalarinda progresif faza gecisin erken doneminde kullanilmasi tercih edilir.

SPMS ve PPMS olgularinda etkisizdir. Tedaviye baslanmadan énce hemogram, PA
27



akciger grafisi, Uriner sistem ultrasonografisi, kreatin ve trasnamsnaz diizeyleri,
kadinlarda bHCG ve olas1 enfeksiyonlar aragtirilmalidir. Siklofosfamid tedavisi
oncesi 10kosit sayis1 >4000/mm3 den fazla , nétrofil >2000/mm3 den fazla ,
trombosit >150,000/mm3 den fazla olmasi gerekir. Yan etkileri arasinda mide
bulantisi, sa¢ doktlmesi, amenore, enfeksiyonlar, hemorajik sistit bulunur.Ayrica
malignite riski (I6semi), kardiotoksisite, pulmoner toksisite, teratojenite,

hiponatremi riskleri vardir[85][94].

Metotrexate folat analogu- dihidrofolat rediktaz inhibisyonu ile bagigiklik
sistemini baskilayan bir ilagtir. Bdylelikle T lenfositleri azaltilir ve antiinflamatuar
etki gosterir. Intraselliiler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu baskilar.
Metabolitleri de etkilidir. Bu sebepten dolay1 doz araligi uzundur.MS de etkilinligi
acisindan yeterli caligsma yoktur. Atak sayis1 ve EDSS {izerine etkili oldugna dair az
sayida calisma mevcuttur. Psoriazis ile komorbid MS hastalarinda ek tedavi olarak
tercih edilebilir. Yan etkileri enfeksiyon riskinde artis, bobrek fonksiyonlarinda
azalma, bas agrisi,kas agrisi, over kanseri, mide bulantis1 seklinde
siralanabilir[95][96][97].

Azatioprin pirin antagonizmasi etkisi ile olan genis etkili immunostpresif
bir ilagtir. Bu sekilde hiicre siklusunu durdurur. Hem B, hem de T lenfositlerin
etkinliklerini engeller. Oral yol ile alinmas1 ve ucuz olmasi avantaji olmakla
beraber , atak sayisini azaltmada yetersiz oldugu, ve oziirliiliik tizerindeki etkisinin

de tartismal1 oldugu goriilmiistiir.

Mitoksantron antineoplastik etkisini topoizomeraz-2’yi inhibe ederek yapar.
B ve T lenfositler ile makrofajlarin gogalmasini inhibe eder[85]. IFN-gama,
TNF-alfa ve IL-2 yi azaltarak immunmodulator etki de yapar. Anti-neoplastik,
immunsupressif ve immuanomodilator etkileri vardir[85]. RRMS ve SPMS igin
kullanim endikasyonu mevcuttur ancak yeni MS tedavileri nedeniyle artik
kullanim1 geri plana diismiistlr[85] .Kardiyak toksisite ve 16semiye sebep olmasi
kullanimini sinirlanmigtir[85].Bunlar disinda mide bulantisi, sa¢ dokulmesi,

menstriiesyon bozulmasi, infertilite Gzerine olumsuz etkileri mevcuttur.
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2.1.11.2.5 MS’te intravenz Immiinoglobulin IVIG) Kullanimi

Relapsing remitting multiple skleroz (RRMS) hastaliginin tedavisinde
atak sikligini azalttigi ve Ozurlulik Gstunde pozitif etkilerinin oldugu 6ne
stiriilmiistiir[98] ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda anlamli bir etki tespit
edilememistir[99]. Yapilan metaanaliz ¢alismalarinda hastalarin yillik atak hizinda
IVIG tedavisi plaseboya gore anlamli bir iistiinliik gdsterilememistir. i1k ajan olarak
diistiniilmemesi gereken IVIG tedavisinin diger ajanlara yogun komplikasyon
gosteren , enjeksiyon tedavisini tolere edemeyen hastalarda akla gelebilir[100].
Ayri sik atak ile seyreden intrapartum ve postpartum donemdeki RRMS
hastalarinda baz1 merkezlerde alternatif olarak kullanilmaktadir. Ancak bununla

ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
2.1.11.2.6 MS de Plazmaferez Tedavisi

Plazmaferez hastalarin kaninin bilesenlerine ayririp, patojen faktorleri tasiyan
plazmay1 kandan temizleyen bir yontemidir. Nonselektif olarak plazmanin tim
bilesenlerini kandan uzaklastirir. MS de yaygin kullanilmamasina ragmen steroide
direncli hastalarda tercih edilebilir[101].MS hastalarinda ataklarin ¢ogu steroide
cevap verse de %5 hastanin steroide direng gosterdigi tespit edilmistir. Bir hastanin
steroide yanitsiz olarak kabul edilmesi igin tedavi tizerinden en az 10 giin stre
gecmesi gerekmektedir. Plazmaferez tedavisi ile ataklarda 6nemli derecede
iyilesmelerin oldugunu bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak progresif seyir
gosteren MS hastalarinda tedavinin etkili oldugu gostterilememistir. Plazmaferez
tedavisi 5-7 seans seklinde giin asir1 sekilde uygulanir. Plazma degisimi i¢in santral
veya periferik venoz katater takilmasi gereklidir. Ates, CRP yiiksekligi, kalp tepe
atim1 diisiikliigi, tansiyonun diisiik olmasi, dehidratasyon, trombositoz, I6kositlerin
azlig1 tedavinin kontrendikasyonlaridir. Tadavi sonrasinda hastalar kalsiyum
distikligi, metabolik alkaloz veya vaskiiler kateter komplikasyonlar: agisindan
dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda goriilen hipotansiyon kullanimi
zorlastirabilir. Replasman tedavisi olarak albimin yerine dénor plazma

kullaniminda ise anaflaksi agisindan dikkatli olunmalidir[106].
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2.11.2.7 MS Surecinde Gorulen Semptomlarin Tedavisi

MSS’ de etkilenen anatomik bélgeleye gére MS hastaliginda hastalik
seyrinde bazi semptomlar goriliir. Bu semptomlardan bazilar1 her zaman atakla
iliski olmaz ve atak tedavisine de cevap vermeyebilir. Bu nedenle bu hastalara

mevcut MS tedavilerine ek bagka tedaviler de eklenmesi gerekebilir.

Spastisite birinci motor ndron tutuluma bagli MS hastalarinda goriilebilen bir
bulgudur. Ust ekstremitelerde fleksor kaslar, alt ekstremitede ekstensor kaslar 6n
planda tutulur. MS hastalarinda %50-85 oran1 gibi sik bir oranda goriiliir. Spastisite,
hastalarda mobiliyasyonu daha fazla kisitlar ayn1 zamanda agrili spazmlara da
neden olur. Artan agrilar uyku bozukluguna da sebep olmaktadir. Spastisite
tedavisinde, fizik tedavi ve baglica germe egzersizleri ilk tercih edilmesi gereken
yontemdir. Medikal tedavi olarak da baklofen ve tizanidin tercih edilen
ajanlardir[102]. Orak baklofen bir GABA analogudur, 10 mg olarak baglanir
kademeli olarak yukselitilir. Tizanidin a2 adrenerjik agonisttir, 2 mg dozunda
baglanip 48 mg ye cikilabilir. Sersemlik, agiz kurulugu, somnolans yapabilir,
bakofen ile birlikte kullanilabilir. Oral tedaviden fayda alinmamasi durumunda
botulinum toksini ve intratekal baklofen pompas1 diger tedavi se¢enekleri olarak 6n
plana ¢ikar[102]. Spastisite tedavi edilirken altta yatan parazi ortaya ¢ikabilir ve
beklenen yirimede duizelme gortilmeyebilir. Bu nedenle tiim spastisiteler tedavi
edilmez hatta faydasi bile olabilir[103]. Farmakolojik tedavi dozu belirlenirken

yiirlimeyi bozmayacak sekilde hassas bir doz aralig1 belirlemekte fayda vardir.

Yiiriime giicliigii MS hastalarinin yaklasik yarisinda 10-15 y1l sonra goriilr.
Motor paralizi, spastisite, derin duyu kaybi ve serebellar islev bozukluklar1 yurime
bozukluguna sebep olabilir. Fampridin potasyum kanal inhibisyonu ile aksiyon
potansiyelinin siiresini uzatmaktadir. Bu yolla ileti hiz1 artis1 yaparak yiiriime hizini
arttirdig1 tespit edilmistir. Ancak bu iyilesme yaklasik %25 diizeyde olmaktadir.
Gorsel islevler ve kronik yorgunluk iizerine de olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir.
Fampiridin 10 mg tableti giinde iki defa olarak kullanilir[104]. Yanit genellikle 4
haftada ortaya ¢ikar ve yanit alinmadigi durumlarda devam edilmesi dnerilmez.

Hastalarin yaklasik %35 inde cevap alinabildigi tespit edilmistir.
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Agr1 multipl sklerozlu bireylerin son zaman yayinlarina gére %83 oranlarina
kadar goriilebildigi tespit edilmistir[105]. MS siiresi uzadikg¢a agri olma ihtimali de
artar. Genelde yasam kalitesini de ciddi sekilde bozar[106]. Multipl sklerozlu
hastalarda noropatik yakinmalar sadece agr1 olarak degil, dizestezi, ac1, yanma ve
uyusma seklinde de goriilebilir. Bu yakinmalar genellikle karbamazepin ve
gabapentin, klonazepam gibi antiepileptiklere iyi cevap verirler. Bu tedavilere yanit
alimamadig1 durumlarda topiramat, pregabalin, amitriptilin, misoprostol, duloksetin
gibi tedaviler de tercih edilebilir.MS hastalarinda trigeminal nevralji de normal
insanlara gore ¢ok daha fazla ortaya ¢ikar. Ilk semptom olarak da gériilebilir. MS
hastaligida goriilen nevraljiyi idyopatik tip ile klinik olarak aynidir. Ancak %14
ihtimalle trigeminal nevralji MS hastalarinda bilateral olarak goriiliir[107]. Tedavisi
idyopatik tiple aynidir ve karbamazepin, pregabalin ve gabapentin kullanilir[107].
Trigeminal nevralji medikal tedavi ile kontrol altina alinmadig1 durumlarda invazif

yontemler kullanilir[107].

Paroksismal belirtiler oldukga farkli tiplerde ortaya ¢ikabilir. Lhermitte
belirtisi, paroksizmal dizartri ve ataksi, agrili tonik spazmlar en sik goriilen
tiplerdir[108]. Tutulum yerine gore saniyeler veya dakikalar strebilir. Birkag kere
iist iiste olabilecegi gibi yiizlerce kez de tekrarlayabilir. Multiple sklerozda ilk
bulgu olarak ortaya ¢ikabilirler. Tedavisinde karbamazepin, okskarbazepin,
lamotrijin, valproat, gabapentin ve benzodiazepinler kullanilir. Bu tedavilere yanit

alinmazsa botilium toksin enjeksiyonu ve steroid tedavisi akla gelmelidir.

Mesane islev bozuklugu MS hastalarinda %50-80 oraninda goriiliir.
Inkontinans, idrar retansiyonu veya idrar tutuklugu seklinde kendini gosterir.
Inkontinans ev dis1 giinliik yasam kalitesini en cok bozan semptom olarak kabul
edilir[109]. Detrosor kasi hiperaktivitesi hastalarda urgency inkontinansa sebep
olur[110].Sfinkter kasinin hiperaktivitesine bagli olarak da bazi hastalarda yasma
inkontinans gortlebilir[110]. Postmiksiyonel artik idrar miktarinin 6lgiimii ile
hastalarda hangi tip inkontinans goriildiigii tespit edilebilir. Post miksiyonel artik
idrar 100 ml den daha fazla ise TAK ile aralikli bosaltim yapilir.Postmiksiyonel
artik idrar miktar1 100 ml’nin altinda ise hastalar da oksibutinin, propiverin,

tolterodin, darifenasin ve trospium gibi antikolinerjik ilaglar kullanilir. Detrusor kas
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hiperaktivitesine kars1 etki ederek etkinliklerini gosterirler[110]. Yine MS
hastalarinda alt iiriner sistem infeksiyonlarina da sik rastlanir. Tedavi olarak

antibiyoterapi tercih edilir.

Konstipasyon ve gaita inkontinans1 multiple skleroz seyrinde %39-70
civarinda goriiliir[111]. Anal sfinkter islev bozukluguna, pelvik taban kas
dissinerjisi ve yavaslamis bagirsak hareketi ne bagli bu semptomlar goriilebilir.
Tedavi olarak oncelikle mobilizasyonun artirtlmasi, sivi aliminin artirilmasi ve lifli
gidalar tercih edilmesi gibi konservatif yontemler énerilir. Bu tedavilerden yeterli
cevap alinmadigi durumlarda laksatifler denenebilir. Direncli olgularda lavman ve
enema yararli olabilir. Gayta inontinanasi yasam kalitesini 6nemli 6l¢lide bozan bir
durumdur ve genellikle ilag tedavisine iyi yanit vermez. Pelvik kas egitiminin

faydasi olduguna dair ¢alismalar mevcuttur[111].

Cinsel islev bozukluklari ve impotans yasam kalitesini ciddi sekilde
bozmasina ragmen giinliik yasamda pek sorgulanmaz. Her iki cinste cinsel istekte
azalma, anorgazmi, kadinlarda lubrikasyon azlig1 seklinde goriilir[112]. MS
patofizyozyolojisi disinda , MS seyrinde goriilelen psikolojik sorunlar da bu cinsel
islev bozukluguna sebep olabilir[112]. Erkekler de erektil islev bozuklugunda
fosfodiesteraz inhibitort olan sildenafil ve tadalafil kullanilir.

Tremor MS hastalarinda %25-58 oraninda goriiliir[113]. Postural, aksiyon
ve intansiyonel tremor seklinde olabilir. Serebellar yollarda MS patogenezine bagli
islev kayb1 olmasinin ve psikolojik etmenlerin tremora sebep oldugu
diisiiniiliir[113]. MS e bagli tremoru tedavi etmek oldukea giictiir. Izoniazid,
topiramat, primidon, klonazepam ve botulinum toksini MS hastalar da tremor da
denenmis tedavilerdir. Ozellikle primidonun serebellar tremora olumlu etki yaptig
bildirilmistir[114]. 30-750 mg/giin seklinde en diisiik dozda baglanarak yavasca
artirtlmasi seklinde uygulanir. Yine plasebo ile karsilagtirilmis ¢alismalarda

botulinum toksini’ nin tremoru azalttig1 tespit edilmistir.

Bilissel islev bozukluklar1 %40-70 diizeyinde MS seyrinde gorilur.MS
baslangi¢ evresinde pek sik goriilmez ancak yillar gegtikge multipl Skleroz

olgularinda en ¢ok etkilenen biligsel alanlar yakin bellek dikkat bilgi islem siireci ve
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hizi, gorsel-mekansal algilanmadir[53]. Hizli ilerleyen ve progresif MS lerde
biligsel etkilenme daha siktir. Biligsel bozukluklar ile beyindeki lezyon yiikii

arasinda korelasyon mevcuttur. Bilissel etkilenme i¢in 6zel bir tedavi yontemi
yoktur. Antikolinerhik tedavi denenmis fakat basari elde edilememistir. Genel

yaklasim MS in ilerlemesini durdurmak seklindedir.

Psodobulber duygulanim bozuklugu istemsiz duygusal disavurum olarak
tanimlanir. Beyinde inen yollarin bilateral hasarinda goriiliir .Patolojik aglama ,
patolojik giilme seklinde goriiliir. Tedavisinde antidepresanlar kullanilir ve diisiik

dozlarda bile etkili oldugu goriiliir.

Patolojik yorgunluk MS hastalarinin en sik yakindigi semptomdur ve %70-
95 oranlarinda goriiliir. Ancak taniminin net olmamasi nedeniyle degerlendirilmesi
guc olabilen bir belirtidir. Krupp’ un yorgunluk siddet 6lgegi bu konuda en sik
kullanilan 6lgektir[55]. Kronik yorgunlugun patofizyolojisi cok net olarak
bilinmemektedir. Ayrica MS seyrinde goriilen diger belirtiler de yorgunluga sebep
olabilir[55]. Bunlar major depresyon, uyku bozukluklari ve ilaglar( inteferon )
olarak sayilabilir[55]. Yorgunluk sikayeti olan hastada en sik kullanilan ilaglar
modafinil ve amantadindir[55]. Medikal tedavi disinda egzersiz ve bilissel davranis

tedavileri de faydali olabilmektedir.

2.2 Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT son yillarda kullanilmaya baslanan dokularda yiiksek ¢ozunurliklu
kesitler sunabilen bir cihazdir[115]. OKT 6n segment ve retinanin gergek zamanli
kesitsel goriintiiler sunabilmesinin yan sira optik disk, makula, retinal sinir lifi gibi
yapilari da inceleyebilmemizi saglar. Optik koherens tomografi, in vivo, gergek
zamanli, temassiz tarama gergeklestirir ve histolojininkine yakin bir ¢oziiniirliikle
kesitsel ve hacimsel goriintiiler saglar[38, 115, 116](sekil 1). Bu yapilar hakkinda
kantitatif 6l¢timler yapilabilir ve hastaliklarin tan1 ve takibinde de kullanilabilir.

OKT nin temel ¢alisma presibi 543 nm dalga boylu He-Ne lazer 11811
kullanarak, vitreoretinal ile koryoretinal ylizeylerden yansiyan isiklar arasindaki
gecikmeyi 6l¢me yontemine dayanmaktadir. Sadece 2 boyut 6l¢mez derinlik boyutu
da elde edilebilir[38].8-10 mikron gibi oldukga yiiksek ¢oziintrlikte aksiyel
goriintiilemeler sunar. Gangliyon Hiicre Tabakasi(GCL) ve Retinal Sinir Lifi
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Tabakasi (RLLT) ¢ok ince olmasina ragmen kizilotesi 1s1k kullanan bir teknik olan
optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak goriintiilenebilir. Non-invazivdir,
hizlidir, nispeten ucuzdur ve kullanimi kolaydir[115, 117]. OKT de kullanilan
15181n dalga boyu 0.001 mm kadardir .Bu USG de kullanilan 15181n dalga boyundan
100 kat daha kisadir bu da uzayda daha yiiksek ¢oziiniirliikte goruntd
sunmaktadir[116]. Dokulardan geri yansiyan 1s1gin koherensine gore gri veya renkli
skala kullanilarak kesitler olusturulmaktadir. Gri sklada dokunun yansiticiligina
gore beyazdan siyaha dogru dokular renklendirilir. Retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) yiiksek yansitict oldugundan beyaz, vitredz ve akdz gibi diigiik yansitict
olanlar siyah gortnur. Fotoreseptorler gri olarak goriiliir. Ayrica dokudan yansiyan
151k 2 boyutlu renkli tomogramlar seklinde de gosterilebilir. Tomogramlardaki acik
renkler yliksek yansitict alanlar1 koyu renkler ise diisiik yansitici alanlart
gosterir.

OKT kullanimini, biz ¢alismamizda RSLT kalinlig1 6l¢limii amaciyla
kullandik. RSLT kalinligi OKT cihazinin dairesel bir tarama yaparak bunu 2
boyutlu diizlemde gdstermesi seklinde yapilir. 3,4 mm capli dairesel tarama ile
yapilan taramalar en giivenilir sonucu verdiginden giiniimiizde bu teknik
kullanilmaktadir. Toplamda 3 adet tarama yaptiktan sonra bu 3 taramanin
ortalamasi alinir. Cember iizerinde hesaplanan RSLT kalinlik degerleri, TSNIT
haritasinda sayisal olarak gosterilmekte, ayrica kadran ve saat dilimleri kalinliklar
da verilmektedir. Yapilan taramada optik diskin silindirik sekli 12 saat kadrani, 4
kadran ve ortalama RSLT kalinlig1 degeri sonuglarini grafik olarak dniimiize sunar
(Sekil 3). TSNIT haritasinda ¢ift horgiic paterni mevcuttur(sekil 4). Bu grafiklerde,
18 yas tizerindeki insanlarmn Olgiilen kalinlik degerleri, normatif data ile
karsilastirilip istatistik analiz yapildiktan sonra, renk kodlamas1 olarak
sekillendirilir (Sekil 2). RSLT degerlendirmesinde kirmizi renk incelmis RSLT yi,
yesil normal degeri, beyaz ise kalinlasmig degerleri gosterir. Ancak katarakt,
vitreus hemorajisi gibi opasiteyi arttiran durumlar 151k yansimasinin 6l¢iimiinii
engelleyebileceginden yanlis 6l¢iime sebep olabileceginden dikkatli olunmalidir.
Saglikl1 bireylerde ortalama RSLT kalinligi 90-113 1 arasinda degismektedir. Yas
RSLT degerleri her 10 yilda 2 p azaldig: tespit edilmistir.
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MS de OKT kullanimi 6zellikle son yillarda ¢ok yayginlagsmistir. Bazi
calismalar, OKT parametrelerinin MS' te 6zurlulik ilerlemesini ve gérme
fonksiyonunu tahmin edebilecegini géstermektedir[117]. Optik néritte aksonal
kayip ile noérodejenerasyonun degerlendirilmesinde sik kullandigimiz bir
yontemdir. Ayrica MS-optik nérit NMOSD-optik nérit ayirict tanisinda
kullanilabilecegi, RRMS ve PMS de hastaligin agirlig1 hakkinda bilgi verebilecegi
ve norodojeneratif hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir[118,

119].Optik noropatilerde OKT tanida ve tedavi takibinde de kullanilabilir[120]

500 um  Temporal

Illm um

Sekil 1: OKT kullanilarak gésterilen invivo retina tabakalari (ILM, i¢ sinirlayici membran; NFL, sinir
lifi tabakasi; GCL, ganglion hiicre katmani; IPL, i¢ pleksiform katman; INL, i¢ niikleer tabaka; OPL,
dis pleksiform tabaka; ONL, dis niikleer tabaka; ELM, dis sinirlayici membran; IS / OS, i¢ ve dis
fotoreseptorler arasindaki baglanti; RPE, retina pigment epiteli; CC, koryokapillaris; C, koroid.)

Sekil 2: Makulada retinal tabakalarin segmentasyonu
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Sekil 3: OKT de RNLF kanliginin 4 kadranda ve 12 saat diliminde gésterilmesi(OKT: Optik Koherans
Tomografi, RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer)
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Sekil 4: OKT de RNFL kalinliginin TSNIT haritasinda gésterilmesi(OKT: Optik Koherans Tomografi,
RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer)

2.3 D Vitamini
Vitamin D yagda eriyebilen bir vitamindir.Viicutta Gretilebilir.Vucuttaki en

onemli gorevi kalsiyum ve hormon hemostazini saglamaktir. Ayn1 zamanda yapilan
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arastirmalara goére D vitamininin eksikliginin kanser, metabolik sendrom,
kadriyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyoz hastaliklarinda

dahil oldugu birgok hastalikla iliskisinin oldugu ortaya konulmustur[121, 122].

D vitamininin D2 vitamini(ergokalsiferol) ve D3 vitamini(kolekasiferol) olarak
bilinen 2 ¢esidi bilinmektedir.. D2 vitamini mantarlar ve bitkiler giines 1inlarinin
etkisinde kaldiginda {iretilir.D3 vitamini giinesten alinan iginlar sayesinde bireyin
cildinden sentezlenebilmektedir veya besinler veya besinler araciligiyla alinabilir.

D vitamini denince akla gelen vitaminler D2 ve D3 tir.

2.3.1 D Vitamini Metabolizmasi ve MS de yeri
Deride sentezlenen yada beslenme ile viicuda alinan D3 ve D2 vitaminleri

biyolojik a¢idan inaktiftir. Dolasimdaki D vitamini, vitamin D baglayic1 protein
araciligiyla karacigere taginir. Karacigerde bulunan 25 hidroksilaz enzimi ile
[25(OH)D] 25 hidroksivitamin D’ye doniistiirilir. Daha sonra D vitaminin aktif
sekline dontismesi i¢in bobreklerde bulunan 1a-hidroksilaz enzimi araciligiyla
aktif formu olan[1,25(OH)2D] 1,25 dihidroksivitamin D’ye doniistimii
gerceklesir.

Vitamin D’ nin otoimmun hastaliklarin ve de MS in pategenezinde etkili
olabilecegi, Vitamin D replasmaninin bu hastaliklarda prognoza etki ettigi
bilinmektedir. Bu 6zelligini inflamatuar ve antiinflamatuar mekanizmalar arasinda
denge saglayarak yapar. D vitamininin, MS patogenezinde yer alan inflamasyon,
demiyelizasyon ve aksonal hasar tizerinde module edici bir etkiye sahiptir[12, 13].
Ayrica mikroglia aktivasyonu iizerinden akson hasarini 6nler[123]. Bu D vitaminin
multiple skleroz da etkisini hem antiinflamatuar etki hem de nérodejenarasyonu
engelleyecek sekilde yaptigini diistindiirmektedir.

2.3.2 D Vitamin Eksikligi

D vitamini diizeyinin degerlendirilmesindeki en giivenilen test kanda 25(OH)
D dizeyinin 6l¢tlmesidir. Serumdaki25 (OH) D diizeyinin 30 ng/ml ‘un altinda
olmasi durumu ‘D vitamini yetersizligi’ olarak isimlendirilir. Eger 25(OH) D
diizeyi 20 ng/ml’nin altinda ise bu durumada‘D vitamini eksikligi’ seklinde ifade
edilir. 25(OH) D vitamini egerleri 30 ng/ml ile 100 ng/ml arasinda olmasi yeterli
kabul edilir. 100 ng/ml {izeri degerleri toksik kabul edi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Materyal ve Metod
Calismamiza Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma hastanesi NOroloji

poliklinigine basvuran MS hastalar1 prospetif olarak incelenerek dahil edilmistir.
Hastanemiz etik kurulundan ¢alismamiz igin 24.06.2020 tarihli 53 say1 nolu etik
kurul raporu ile onay alinmistir. Hastalardan aydinlatilmis onam formu
alimmustir(Ek 1). 2017 Mcdonald kriterlerine gore MS tanis1 almis ve optik norit
Oykusu tariflemeyen 70 hasta (120 g6z) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin her iki
g6zl de incelenerek degerlendirmeye alindi. Calismaya dahil ettigimiz 20
hastanin birer gozleri toplamda 20 g6zl optik norit gecirmis olmasi ve VEP te
uzama olmus olmasindan dolay1 dahil edilmedi. VEP yanit1 normal olan diger gozii

caligmaya dahil edildi. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yurutldd.

Caligmaya dahil edilen hastalara OKT yapildiktan sonra D vitamin degerleri
o6lglldi. Gorme keskinligi , goz dibi degerlendirilmesi yapildi. OKT ile retina sinir
lifi tabakas1 kalinlik 6l¢iimii 3D OCT-2000FA plus cihazi kullanilarak yapildi.
Retina sinir lifi tabakas1 6l¢timleri 4 kadranda (temporal, nazal, superior, inferior)
incelendi . D vitamini degerleri 30 ng/ml den diisiik olan ile 30 ng/ml den yiiksek
olan hastalar olmak tizere gruplara ayrildi. Benzer yastaki hastalarin RSLT
degerleri karsilastirildi. Ayrica hastalar D vitamini eksik ve normal olarak gruplara
ayrilmadan D vitamin degerleri total ve dort kadranda RSLT kalinlig1 ile korele
olup olmadigina bakildi. Yine ayr bir karsilagtirma olarak hastalar 20-30 ve 30-40
yas olarak gruplara ayrilarak , D vitamini eksik ve normal olarak gruplar arasinda
RSLT tabasin total ve dort kadranda karsilastirdik. Multiple Skleroz tanist yeni
konmus ve tanisi lizerinden 1 y1l gegmemis olan hastalarimizda da D vitamini eksik
olan ve normal olan gruplarda RSLT kalinligini total ve dort kadranda

karsilastirdik.

Caligmaya sadece tek gozii dahil edilmis olan 20 hastanin optik ndrit atagi
gecirmis 20 gozii ayni hastalarin optik norit gecirmemis diger gozleri ile RSLT

degerleri total ve dort kadranda karsilastirdik. Ayrica bu hasalarin optik norit
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gecirmis gozlerinde RSLT degerleri total ve dort kadranda D vitamini ile korele

olup olmadig1 incelendi.

Kabul kriterleri:

1-2018 Mc Donald kriterlerine gére MS tanis1 almis hastalar
2-18 yasin1 doldurmus hastalar

Dislama Kkriterleri:
1-18 Yasindan kiglk hastalar
2-Optik norit hikayesi olan MS hastalar1
3- Metabolik hastaliklar ( diyabetes mellitus, vb), hipertansiyon.
4- Optik sinire ait diger patolojiler:

a. Goz ile iliskili (glokom, pseudo eksfoliasyon sendromu, miyop, optik disk
anomalileri, yasla iligkili makuler dejenrasyon, periferal vazospazm,makuler travma

Oykusu, gegirilmis intraokuler cerrahi girisim (katarakt operasyon gibi))

b. Diger norolojik hastaliklar ( nérodejeneratif hastaliklar, psodotiimor serebri ,

serebral travma vb.

3.2. Istatistiksel Analiz:
Veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA)

yazilimi ile analiz edildi. Tum veriler normal olarak Kolmogorov Smirnov'a gore
dagilimi1 yapildi. Sonugclar ortalama + standart sapma olarak belirtildi.
Calismamizda degerlendirdigimiz gruplar arasindaki farkin istatistiksel analizi,
bagimsiz bir numuneler t-testi kullanirlarak yapildi. Optik noritli gozler ile optik
noritsiz gozler arasindaki karsilastirma bagimli degiskenler T testi kullanilarak
yapildi. Kategorilere ayirdigimiz veriler Ki-kare testi kullanilarak analiz edildi.

Gruplar arasinda D vitamini ile RNFL arasindaki iliski Pearson korelasyon
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katsayis1 (r) ve lineer regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. P<.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR
Calismaya dahil ettigimiz hastalarin 48 i (%61,6) kadin, 22 si (%31,4)

erkekti(Sekil 5). Calismamizdaki hastalarin 54 (%77.1)’ iinde D vitamini diisiiktd,
16 (%22.9)’ sinda ise D vitamini normal sinirla igerisindeydi. D vitamini normal
olanlarin %45 i erkek , %55 kadin; D vitamini eksik olanlarin ise %33 oraninda

erkek %67 oraninda kadind.

sex

50
40

30

Frequency

20

kadin erkek

sex

Sekil 5: Calismaya katilan hastalar arasindaki kadin ve erkek sayisi
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Sekil 6: D vitamini eksik olan ile normal olan grup arasindaki yas karsilastirmasi

D vitamini eksik olan grupta ortalama yas 34,4(22-54 yas arasi), normal grupta
ortalama yas 37,6 (20-59 yas arasi) saptandi(Sekil 6). Her iki grupta medyan yas
34 izlendi.

D vitamini eksik ve normal olan gruplarda her iki gbzde temporal, nazal,
superior ve inferior kadran RSLTK (Retinal Sinir Lifi Tabakas1 Kalinlig)
incelendi. Total RSLTK ortalama degeri D vitamini eksik olan grupta 99,8+10,4
um (max:126, min:73); normal olan grupta 99,06£13,7 pm (max:122, min:52)
saptandi. Vitamin degeri normal olan gozlerde temporal kadran ortalama RSLTK
degeri 70£14,1 um (max:121, min:37) eksik olan grupta 70,01+14,9 um (max:121,
min:37) saptand1. Nazal kadran ortalamasi, vitamin degeri normal olan grupta
8+11,8 um (max:95, min:51) eksik olan grupta ise RSLTK ortalama degeri 86,5+

18,5 (max:198, min:57) um saptandi. Vitamin degeri normal olan grupta stiperior
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kadranda ortalama RSLTK degeri 111,9+£27,4 (max:143, min:8) um, eksik olan

grupta ise 116,6+£13,6 (max:170, min:83) um saptandi. D vitamini degeri normal

olan grupta inferior kadran RSLTK mediyan degeri 118,6+15 (max:148, min:92)

um, eksik olan grupta 121,4+14,6 (max:147, min:85) um olarak 6lcildi (Tablo

3)(Sekil 7).
N ortalama P degeri

temporal eksik 78 70,0128 0,9
normal 24 70,0000

nazal eksik 78 86,5000 0,1
normal 24 81,0000

slperior eksik 78 116,6410 0,2
normal 24 111,9167

inferior eksik 78 121,4103 0,4
normal 24 118,6250

total eksik 91 99,8352 0,7
normal 29 99,0690

Tablo 3: D vitamini eksik ile normal olan grupta total ve doért kadranda retinal sinir lifi tabakasi

karstlastirilmasi

D vitamini eksik olan grup ile normal olan grup arasinda RSLT kalinliklar1

hem total olarak hem de dort kadranda ayr1 ayr karsilastirildi. Yapilan

karsilastirmalarda total RSLT kalinlig1 total olarak (p=0,7) ile, temporal kadranda

(p=0,9), nazal kadranda (p=0,1), stiperior kadranda (p=0,2), inferior kadranda

(p=0,4) ile her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 7: D vitamini eksik ile normal olan grupta total ve dért kadranda retinal sinir lifi tabakasi
karsilagtiriimasi

D vitamini ile RSLT arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde total RSLT
degeri (p=0,3) ile D vitamini ile korele degildi. Temporal kadran (p=0,3), nazal
kadran (p=0,4), stperior kadran (p=0,1), inferior kadran (p=0,4) degerleri ile D

vitamini ile korele olmadig: saptandi(Sekil 8).
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Sekil 8: Total retinal sinir lifi tabakasi kanlinlig1 ile D vitamini arasinda korelasyon grafigi(RNLF:
Retinal Nerve Fiber Layer)
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20-30 yas aras1 hastalarda total RSLTK ortalama degeri D vitamini eksik
olan grupta 103,3+9,4 um; normal olan grupta 100,5+9,37um saptandi. Vitamin
degeri normal olan gozlerde temporal kadran ortalama RSLTK degeri 65+7,02 um
eksik olan grupta 77,7£14,8um saptandi. Nazal kadran ortalamasi, vitamin degeri
normal olan grupta 74 £9,9 um eksik olan grupta ise RSLTK ortalama degeri 94,1
+ 27,2 um saptandi.Vitamin degeri normal olan grupta siiperior kadranda ortalama
RSLTK degeri 115,7 £19,4 um, eksik olan grupta ise 122,9+18,05 pum saptandi.D
vitamini degeri normal olan grupta inferior kadran RSLTK ortalama degeri
118,5+3,69 um, eksik olan grupta 124,6 £10,5 um olarak 6l¢ildi.Yapilan
karsilasilastirmada total RSLT kalinlig: total grupta (p=0,5) ile, temporal kadranda
(p=0,1), nazal kadranda (p=0,1), stiperior kadranda (p=0,4), inferior kadranda
(p=0,4) ile her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

30-40 yas arasi hastalarda total RSLTK ortalama degeri D vitamini eksik olan
grupta 100,319,27 um; normal olan grupta 100,5+ 10,7um saptandi.Vitamin degeri
normal olan gozlerde temporal kadran ortalama RSLTK degeri 74 £17,02 um eksik
olan grupta 69,3+13,6 um saptandi. Nazal kadran ortalamasi, vitamin degeri normal
olan grupta 89,1 + 5,38 um eksik olan grupta ise RSLTK ortalama degeri 86,02 +
14,08 um saptandi.Vitamin degeri normal olan grupta siiperior kadranda ortalama
RSLTK degeri 116,7 £15,6 um, eksik olan grupta ise 117,1+9,1 um saptandi. D
vitamini degeri normal olan grupta inferior kadran RSLTK ortalama degeri 121+
10,2 um, eksik olan grupta 123,1 £13,6 um olarak 6l¢tldl. Yapilan
karsilasilastirmada total RSLT kalinlig1 total grupta (p=0,9) ile, temporal kadranda
(p=0,1), nazal kadranda (p=0,1), stiperior kadranda (p=0,4), inferior kadranda
(p=0,2) ile her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4)(Sekil 9)(Sekil
10).
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20-30yas ortalamazstd P degeri

hastalar

temporal eksik 77,7+14,8 0,1
normal 657,02

nazal eksik 94,1 +27,2 0,1
normal 74 £9,9

slperior eksik 122,9+18,05 0,4
normal 115,7 +19,4

inferior eksik 124,6 +10,5 0,4
normal 118,5+3,69

total eksik 100,3+9,4 0,5
normal 100,5+9,37

30-40yas ortalamazstd P degeri

hastalar

temporal eksik 69,3+13,6 0,1
normal 74 £17,02

nazal eksik 86,02 £ 14,08 0,1
normal 89,1 +5,38

slperior eksik 117,1+9,1 0,4
normal 116,7 +15,6

inferior eksik 123,1 +13,6 0,2
normal 121+ 10,2

total eksik 100,3+9,27 0,9
normal 100,5+ 10,7

Tablo 4: 20-30 yas ve 30-40 yas gruplari olarak béliinen hastalarda, total ve dort kadranda retinal
sinir lifi tabakast karsilastiriimast
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Sekil 9: 20-30 yas grubunda D vitamini eksik ile normal olan grupta total ve dort kadranda retinal
sinir lifi tabakasi kalinlig1 karsilastirilmast
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Sekil 10: 30-40 yas grubunda D vitamini eksik ile normal olan grupta total ve dort kadranda retinal
sinir lifi tabakasi kalinligi karsilastirilmast

20-30 yas arasindaki hastalarin gruplara ayrilmadan yapilan D vitamini ile
korelasyon ¢alismasinda ise; total RSLT degeri (p=0,5) ile D vitamini ile korele
degildi.Temporal kadran (p=0,1), nazal kadran (p=0,1), superior kadran (p=0,4),
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inferior kadran (p=0,2) degerleri ile D vitamini ile korele olmadig1 saptandi. 30-40
yas arasindaki hastalarda; total RSLT degeri (p=0,9) ile D vitamini ile korele
degildi. Temporal kadran (p=0,4), nazal kadran (p=0,5), superior kadran (p=0,9),
inferior kadran (p=0,6) degerleri ile D vitamini ile korele olmadig1 saptandi(Sekil
11)(Sekil 12).
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Sekil 11: 20-30 yas arasinda total retinal sinir lifi tabakasi kalinligi ile D vitamini arasinda
korelasyon grafigi(RNFL: Retinal Nerve Fiber Layer)
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Sekil 12: 30-40 yas arasinda total retinal sinir lifi tabakas1 kalinlig1 ile D vitamini arasinda
korelasyon grafigi(RNFL Retinal Nerve Fiber Layer)

Ms tanist yeni konmus veya tant konulmasi tizerinden 1 yi1l gegmemis hastalar
ayrica degerlendirildi. Hastalarda total RSLTK ortalama degeri D vitamini eksik
olan grupta 103+9,1 um; normal olan grupta 101,4+ 9,1um saptandi. Vitamin
degeri normal olan gdzlerde temporal kadran ortalama RSLTK degeri 73 12,06
um eksik olan grupta 79,6£17,4 um saptandi. Nazal kadran ortalamasi, vitamin
degeri normal olan grupta 79,5+ 10 um eksik olan grupta ise RSLTK ortalama
degeri 85,7 + 13,7 pm saptandi.Vitamin degeri normal olan grupta siiperior
kadranda ortalama RSLTK degeri 124,5 15,6 um, eksik olan grupta ise 118,1+7
um saptandi .D vitamini degeri normal olan grupta inferior kadran RSLTK
ortalama degeri 126,8 + 14,3 um, eksik olan grupta 121 +12,8 pum olarak 6l¢uldi.
Yapilan karsilagilastirmada total RSLT kalinlig: total grupta (p=0,6) ile, temporal
kadranda (p=0,2), nazal kadranda (p=0,2), stperior kadranda (p=0,2), inferior
kadranda (p=0,2) ile her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 5)(Sekil
13)
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0-1 yil siireli ms ortalamazstd P degeri

hastalari

temporal eksik 79,6+17,4 0,2
normal 73 £12,06

nazal eksik 85,7 +13,7 0,2
normal 79,5+ 10

slperior eksik 118,117 0,2
normal 124,5 +15,6

inferior eksik 121 +12,8 0,2
normal 126,8 + 14,3

total eksik 10349,1 0,6
normal 101,41 9,1um

Tablo 5:Multiple skleroz tanisi konmasinn iizerinden 1 y1l gegmemis hastalarda D vitamini eksik
ile normal olan grupta total ve dort kadranda retinal sinir lifi tabakast kalnligi karsilastiriimasi
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Sekil 13: Multiple Skleroz tanis: konmasinin iizerinden 1 yil gegmemis hastalarda D vitamini eksik
ile normal olan grupta total ve dort kadranda retinal sinir lifi tabakasi kalmlig: karsilagtiriimast

Optik norit atag1 gegirmis 20 hastamizda, optik norit atagi gecirmis g0z ile
optik norit atag1 gecirmemis diger gozli karsilastirdik.Total RSLT kanlinligi optik
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ndrit gecirmis gézde (p=0,01) ile anlamli derecede ince idi. Temporal kadranda
(p=0,015), nazal kadranda (p=0,01), stiperior kadranda (p=0,019), inferior kadranda
(p=0,017) ile optik norit hikayesi olan gézln optik norit gegirmemis diger goze

gore anlamli derecede ince oldugu saptandi.

Optik norit atag1 gegirmis hastalarda D vitamini ile RSLTK arasinda
korelasyon analizi yapildi. Yapilan analizde total RSLTK degeri (p=0,3) ile,
temporal kadran (p=0,8) ile, nazal kadran (p=0,5) ile, stiperior kadran (p=0,07) ile

inferior kadran (p=0,2) ile D vitamini ile korele degildi.

5.TARTISMA
Calismaya dahil ettigimiz hastalarin %61,6 s1 kadin, %31,4 i erkekti. D

vitamini eksik olan grupta ortalama yas 34,4, normal grupta ortalama yas 37,6
saptand1. Literatiirde MS hastalig1 erkeklere oranla kadinlarda 2 kat daha siklikla
gorilmektedir. En sik tan1 yas1 15-50 yas araliginda olup bu aralik disinda
gorulmesi nadirdir. [3]. Hastalarimizin demografik 6zellikleri literatiir ile
uyumluydu. Bilateral optik norit gegiren hastalar1 galismamiza dahil etmedik.
Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin %28 1 tek goziinde opik ndrit hikayesi
mevcuttu.

Toplumda D vitamini eksikligi prevalansi yapilan ¢aligmalarda %40-%100
olarak tespit edilmistir[124]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %77.1 inde D vitamini
diistik, %22.9 unda ise D vitamini normaldi.

Knippenberg ve arkadaglari optik ndrit atagi gecirmemis MS hastalarinda D
vitamini ile RSLTK arasinda yaptiklari ¢alismada D vitamin degerlerinin RSLTK
ile negatif korelasyonlu oldugunu tespit etmislerdir[125]

Fjeldstad ve arkadaglart MS hastalarinda D vitamin degerleri 30 ng/ml den
diisiik olanlar ile normal olanlarda RSLTK degerlerini karsilastirmis, ancak iki grup
arasinda anlamli bir fark bulmamislardir. Yine ayni calismada hastalar yas
gruplarina ayrilarak ve MS siiresi de hesaba katilarak tekrar karsilagtirilmis ancak
yine herhangi bir fark bulunmamistir[125]. Fjeldstad ve arkadaslari erken yaslarda

ve kisa hastalik siiresine sahip hastalarda RSLT degerlerinin ileri yaslara gore ve
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uzun hastalik siiresi olan hastalara gére anlamli sekilde uzun oldugunu tespit
etmislerdir[126].

Bizim ¢alismamizda D vitamini 30 ng/ml den diisiik hastalar ile D vitamini
normal olan hastalarin RSLT kalinlik degerleri hem total olarak hem de temporal,
nazal, siiperior ve inferior kadranlarda ayr1 ayr1 ayri karsilasilagtirilmig ancak iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hastalar D vitamin degerlerine gore
gruplara ayrilmadan yapilan korelasyon degerlendirmesinde; D vitamin
degerlerinin RSLT kanlinlig1 ile korele olmadig tespit edilmistir. Knippenberg ve
arkadaglart D vitamini ile RSLT degerleri arasinda tespit ettikleri negatif
korelasyon ¢alismamiz ile uyumlu degildi. Fjeldstad ve arkadaslar tarafindan
yapilan calisma ile caligmamiz uyumlu bulunmustur.

Saglikli insanlar iizerinden de yapilan ¢alisma da her y1l RSLT kalinliginin 1
um incelme oldugu tespit edilmistir. ilerleyen yaslarda yasla ilintili olarak OKT
deki RSLT degerinin siirekli azaldig1 ispatlanmistir[127] Biz de ¢calismamizda MS
hastalarin1 20-30 ve 30-40 yas grubunu ayrica kendi i¢inde toplayip yaptigimiz
degerlendirmede, her iki yas grubunda da D vitamini 30 ng/ml den diisiik hastalar
ile D vitamini normal olan hastalar arasinda anlamli fark yoktu. Yine bu yas
gruplarinin D vitamini ile yapilan korelasyon analizinde her iki yas gurubunda da
D vitamini ve RSLT kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmamustir.

Multiple skleroz siiresinin nérodejeneratif siiregler ile iliskisinden dolay1
optik norit ile iligkisiz olarak RSLT ftizerine negatif etkisi bazi ¢alismalarda
belirtilmistir. Bu sebeple MS hastaligini tanis1 yeni konmus veya tan1 konmasinin
tizerinden 1 yil gegmemis hastalar ayrica degerlendirildi. Ancak bu hastalarda da D
vitamini ve RSLT kanlinlig1 ile bir korelasyon saptanmamuistir. Ayrica D vitamini
diisiik olan ve normal olan hastalarda anlamli fark saptanmamastir.

Optik norit gegiren gozlerde RSLT nin saglikli gézlere gore daha ince
oldugu bilinmektedir[128]. Calismamiz literatiir ile uyumlu olarak optik norit
gecirmis gozlin RSLT kalinligimin inceldigini géstermistir. Ancak optik noritli
gbzlerde RSLT kanlinlig1 D vitamini ile optik norit hikayesi olmayanlar gibi korele
degildi.

Vitamin D’ nin otoimmun hastaliklarin ve de MS in pategenezinde etkili

olabilecegi, Vitamin D replasmaninin bu hastaliklarda prognoza etki ettigi
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bilinmektedir. Bu 6zelligini inflamatuar ve antiinflamatuar mekanizmalar arasinda
denge saglayarak yapar. Ayrica mikroglia aktivasyonu iizerinden akson hasarini
Onler[123].Bu D vitaminin multiple skleroz da etkisini hem antiinflamatuar etki
hem de norodejenarasyonu engelleyecek sekilde yaptigini diisiindiirmektedir. Yine
optik norit gecirmemis MS hastalarinda RSLT degerlerinin saglikli insanlara gore
daha incelmis oldugu tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda Optik norit olmayan
hastalarda retinal sinir lifi inflamatuar bir mekanizmadan gegmediginden bu
durumunun RSLT incelmesinde norodejeneratif sureclerin etkili olabilecegini
disiindiirmustiir. Caligmamizda optik norit gecirmis hastalart ve diger RSLT
incelmesine sebep olabilecek goz hastaliklarini biz de disladik.D vitamin
degerlerinin RSLT {iizerinde etkisinin olmadigini tespit ettigimizden dolay1, D
vitaminin merkezi sinir sistemine etkisinin nérodenerasyon (izerine
olmayabilecegini diistindiirmiistiir.

Yas ve MS siiresi dikkate alinarak yapilan karsilagtirmaya ragmen D vitamini
ve RSLT kalinlig1 arasinda anlaml bir iligki saptayamadik. D vitamin degeri
saglikli insanlarda bile degerleri yaz ve kis aylarinda farklilik géstermektedir. Bu
durum D vitamin degerlerinin RSLT degerleri iizerinde en dogru iligkiyi
sOyleyebilmek acisindan bir kisithilik olusturdugu sdylenebilir. Nitekim kisin D
vitamin degeri eksik olan hasta yazin D vitamini degeri normale doniiyor olabilir.

Bu durum RSLT uzerinde etkisini net bir sekilde yorumlamay1 giiglestirmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

‘Ms hastalarinda D vitamin degerleri ve optik koherans tomografi (OKT) ile

belirlenmis retinal sinir lif tabakas1 (RSLT) arasindaki iliskinin degerlendirilmesi’

adli ¢alismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Optik norit hikayesi olmayan D vitamini diisiik ve normal olmak tizere MS
hastalar1 iki gruba ayrildi. OKT ile belirlenmig RSLT hem total olarak hem
de temporal, nazal, siiperior ve infeior olacak sekilde 4 kadranda
karsilagtirildi ancak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Optik ndrit hikayesi olmayan MS hastalarinda D vitamini degerleri RSLT
kalinligi ile korele degildi

Hastalar 20-30 ve 30-40 yas grubu olarak gruplara ayrildi. Ancak her iKi
grupta da D vitamini eksik hastalar ile D vitamin degerleri normal olan
hastalar arasinda RSLT kalinlig1 arasinda anlamli bir fark yoktu.

20-30 yas grubu ve 30-40 yas grubu hastalarin D vitamin degerleri kendi
iclerinde RSLT kalinligi ile korele olmadig1 saptandi.

MS tanisi lizerinden 1 yi1l gegmemis hastalarda yaptigimiz analizde D
vitamini eksik ile normal olan hastalarin RSLT kalinlig1 arasinda anlaml bir
fark yoktu.

Optik norit olmayan hastalarda retinal sinir lifi inflamatuar bir
mekanizmadan gegmediginden bu durumunun RSLT incelmesinde
norodejeneratif siireglerin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. D vitamin
degerlerinin RSLT {izerinde etkisinin olmadigini tespit ettigimizden dolayz;
D vitami eksikliginin MSS ye etkisinin ndrodejenerson iizerinden
olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Optik norit gegirmis gézlerde RSLT kalinlig1 saglikli gozlere gore
incelmektedir.
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Optik norit hikayesi olan gozlerde RSLT kalinligi D vitamini ile korele
degildir.

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklart mevcuttur. D vitamin degerleri saglikli
insanlarda bile yaz ve kis aylarinda farklilik géstermektedir. Yazin D
vitamini normal olan bir insan kisin eksik olanilmektedir. Bu da D vitaminin
RSLT iizerindeki etkisine ulasmada en dogru sonuca ulagmay1
zorlastirmaktadir.

Hali hazirda D vitaminin RSLT ile negatif korelasyonlu oldugunu
gosteren bir ¢aligsma oldugundan dolay1[125] D vitaminin RSLT ile iligkisi
acisindan ek ¢aligmalar yapilmasi onerilir. D vitamini gugli bir
immunmodulatér oldugundan dolayr MSS de etkisinin tam olarak ne

oldugunu gostermek icin daha genis calismalar yapmaya ihtiya¢ vardir.
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