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OZET
Relapsing Remitting Multipl Skleroz ve Klinik izole Sendrom Gruplarinda 25
(OH) D Vitamin Diizeyi
Dr.Ahmet Kii¢iik

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin agirlikli olarak inflamatuvar
ve demyelinizan ancak dejeneratif yonleri de olan kompleks bir hastaligidir. Beyin
sap1 sendromu, izole optik norit, parsiyel transvers miyelit gibi tablolar bigiminde
ortaya ¢ikabilen bazen de duyusal ve motor alt sistem tutulumu basta olmak iizere
farkli alt sistemlerin bir arada tutuldugu ¢ogul belirtilerle karakterize ilk nérolojik
tablo klinik izole sendrom (KIS) olarak adlandiriimaktadur.

Yilin biiylik bir boliimiinde giines 1sinlarinin yiliksek agilarla ulastigt ekvator
bolgelerinde MS siklig1 ¢ok azken, yilin ¢ogu zamanini giines 1sinlarindan mahrum
geciren Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkerinde sikligin yiiksek olusu, ultraviyole B
(UVB) ile sentezi uyarilan D vitamininin MS etiyolojisinde 6nemli rolii olabilecegini
diistindiirmiistiir.

D vitamini, o6nemli bir immiinsistem regilatéridir. D vitamininin, immun
mekanizmalarin eslik ettigi bir ¢ok hastaligin gelisimini onledigi ¢esitli ¢alismalarda
gbsterilmistir. Biz bu galismada RR-MS (Relapsing-Remitting Multipl skleroz), KiS
ve kontrol gruplarinda serum 25(OH) D vitamin diizeyi ortalamalarini karsilastirdik.
Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji polikliniginde
takipli 18-45 yaslar1 arasinda, klinik izole sendrom ve relapsing remitting multipl
skleroz tanilarini almis sirayla 40 ve 60'ar hasta ile birlikte 60 kisilik saglikli birey
dahil edildi.

Her ii¢ grubun serum 25(0OH) D vitamin, kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, Insiilin ve
glukoz diizeyleri g¢alisildi. Her ti¢ grupta 25(OH)D vitamin ve diger biyokimsal
parametre diizeyleri karsilastirildi.

RR-MS, KIS ve kontrol gruplar igin yas ve cinsiyet, demografik 6zellikler olarak
belirlendi. Her ti¢ grup ile iliskili degiskenler, 25 (OH) D vitamini, Ca, P, ALP, PTH,
instilin, aglik kan glukozu diizeyleri, insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR
indeksi, boy, kilo, BMI olarak belirlendi. RR-MS grubu iliskili degiskenler hastalik

sliresi, atak sayisi, en son atak lizerinden ka¢ y1l gegtigi, kranial magnetik rezonans



goriintiilemelerilerinin (MRG) T2 hiperintens lezyon sayist gruplart (1-5, 6-10, 11-
15, 16-20, 21-25, 26-1 adet) ve servikal MRG’de T2 hiperintens lezyon var olan ve
lezyon olmayanlar olarak belirlendi. KIS grubu iliskili degiskenler hastalik
baslangicindan itibaren gecen siire, kranial MRG’de T2 hiperintens lezyon sayisi
gruplart (1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet), servikal MRG’de T2
hiperintens lezyon var olan ve lezyon olmayanlar, KIS atak tiirii (Ataklar beyin sapi,
duysal ve motor tutulumun eslik ettigi atak, optik norit, spinal ve multifokal olarak
gruplandirildi.) olarak belirlendi.

25 (OH) D diizeyleri ortalamalari=SD kontrol grubunda 18,54+11,61 ng/ml, RR-MS
grubunda 14+11,31 ng/ml, KiS grubunda ise 13,51+9,46 ng/ml olarak saptandi. Her
i grup 25(0OH) D vitamin diizey ortalamasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. 25 (OH) D vitamin diizey ortalamasinin gruplar arasi
karsilagtirilmasina bakildiginda ise; 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamasi hem RR-
MS hem de KiS grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik saptandi. KiS ile MS gruplar1 arasinda ise 25 (OH) D vitamin diizeyi
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. D vitamini metabolizmasi
ile ilgili diger biyokimyasal parametrelerle ilgili olarak RR-MS ve KIS gruplar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. 25 (OH)
D diizeyi ile kranial MRG lezyon sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmad1. KIS ve RR-MS gruplarinda, servikal MRG’de lezyonu var olanlarla, yok
olanlar arasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri ortalamasi, istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi.

RR-MS grubunda 25 (OH) D vitamini diizeyi ile yas, hastalik siiresi, atak sayisi, en
son ataktan itibaren gegen siire, EDSS skoru, insiilin, ag¢lik kan sekeri, kalsiyum,
fosfor, PTH, ALP, HOMA-IR, BMI ve kranial MRG T2 hiperintens lezyon sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

KIS grubunda 25 (OH) D vitamin diizeyi ile yas, hastalik siiresi, insiilin, aclik kan
sekeri, kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, HOMA-IR ve BMI parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Kranial MRG T2 hiperintens lezyon
sayist ile 25 (OH) D vitamin diizeyi pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak
anlamli derecede iliski oldugu saptandi (p=0,021, r=0,363).



Kontrol grubunda 25 (OH) D vitamin diizeyleri ile yas, insiilin, a¢lik kan sekeri,
kalsiyum, fosfor, ALP, HOMA-IR ve BMI parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligski saptanmadi. Kontrol grubunda 25 (OH) D vitamin diizeyi ile PTH
arasinda negatif yonde zayif derecede iliski oldugu saptandi (r=-0.376, p<0.003).

Bu bulgularla, vitamin D eksikliginin demiyelinizan siireclerde erken evreden
itibaren var oldugu saptandi. Bu nedenle etyopatogenezde 6nemli rolii olabilecegi
diisiiniildii. D vitamin diizey tayininin her KiS ve MS olgusunda bakilmas1 ve

gerekirse replasmani olumlu olacaktir.

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, Klinik izole Sendrom, 25(OH)D vitamini.
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SUMMARY
25 (OH) Vitamin D Levels in Groups of Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
and Clinically Isolated Syndrome
Dr. Ahmet Kiigiik

Multiple sclerosis (MS) is a complex disease of the central nervous system (CNS)
whichpredominantly has demyelinating and inflammatory aspects but also has
degenerative aspects. The first neurologic table is named as clinically isolated
syndrome (CIS) whichcan emerge as brainstem syndrome, isolated optic neuritis, and
partial transvers myelitis; and it is sometimes characterized with the involvement of
different subsystems especially sensorial and motor subsystems.

MS prevalence in the region of equator where the sun's rays reach perpendicularly in
most of the year is very low but its frequency is increasing in North America and the
Scandinavian countries thatare deprived of sunlight for most of the year. So, this
made us to think about the importance of the UVB-ultraviolet B induced vitamin D
in the MS etiology.

Vitamin D is an important regulator of the immune system. It has been shown in
various studies thatVitamin D prevents the progression of many diseases to which
autoimmune mechanisms accompany. In this study, we compared serum 25 (OH)
vitamin D levels in the groups of RR-MS (Relapsing Remitting Multiple Sclerosis),
CIS and control group.

In our study, patients between 18-45 years of age were included who is followed in
the Pamukkale University Faculty of Medicine Hospital neurology clinic. Clinically
isolated syndrome and relapsing remitting multiple sclerosis groups consist of 40 and
60 patients, respectively and control group consist of 60 healthy participants.

Serum 25(OH) vitamin D, calcium, phosphorus, ALP, PTH, insulin and glucose
levels were determined in all groups.25(OH) Vitamin D and other biochemical
parameters compared among the three groups.

Age and gender have been identified as the demographic characteristics for RR-MS,
CIS and control groups.Variables associated with each of the three groups are
determined as 25 (OH) vitamin D, Ca, P, ALP, PTH, insulin, fasting blood glucose
levels, HOMA-IR index (insulin resistance index), height, weight, BMI.RR-MS

X1



group related variables was defined as disease duration, number of relapses, number
of years since the most recent episode, T2-hyperintense lesion number groups on
cranial magnetic resonance imaging (MRI) (1-5, 6-10, 11-15, 16- 20, 21-25, 26-30)
and the presence or absence of T2-hyperintense lesion on cervical MRI.CIS group
related variables were determined as duration of disease, T2-hyperintense lesion
number groups on cranial MRI(1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26-30), presence or
absence of T2-hyperintense lesion on cervical MRI, CIS attack type (attacks were
classified as the attack with brain stem, sensorial and motor involvement; optic
neuritis, spinal and multifocal.)

The average 25 (OH) D levels£SD were observed as 18.54 + 11.61 ng / mL in the
control group, 14 + 11.31 ng / ml in RR-MS group, 13.51 &+ 9.46 ng / ml in the CIS
group.25 (OH) vitamin D levels were significantly lower in RR-MS and CIS groups
compared with the control group (p=0,012).Among MS and CIS groups, 25 (OH)
vitamin D levels showed no statistically significant difference.No statistically
significant difference between the patient groups and control groups was observed
about other biochemical parameters related to vitamin D metabolism.No statistically
significant relation was observed between the number of lesions on cranial MRI and
25 (OH)D levels.Any correlation between 25 (OH) D levels and presence of T2-
hyperintense lesion on cervical MRI was not determined.

In RR-MS group, there was no statistically significant correlation between 25(0OH)
vitamin Dlevels and age, disease duration, number of attacks, time since the last
episode, EDSS score, insulin, fasting blood glucose levels, Ca, P, PTH, ALP,
HOMA-IR, BMI and cranial MRG T2 hyperintenselesion numbers.

In CIS group, there was no statistically significant correlation between 25(0OH)
vitamin D levels and age, disease duration, insulin, fasting blood glucose levels, Ca,
P, PTH, ALP, HOMA-IR and BMI. There was a weak positive statistical correlation
between cranial MRI T2 hyperintense lesion numbers and 25(OH) vitamin D levels.
(p=0,021, r=0,363).

In the control group, there was no statistically significant correlation between
25(0OH) vitamin levels D and age, insulin, fasting blood glucose levels, Ca, ALP,
HOMA-IR and BMI. There was a weak negative correlation between 25(OH)
vitamin D levels and PTH.(r=-0.376, p<0.003)

X1



With these findings, it is found that there was vitamin D deficiency since early stages
of demyelinating processes. For this reason, it is thought thatit may have an
important role in immunopathogenesis. Testing the vitamin D levels in CIS and MS

patients and replacing it, if needed, would have a positive impact.

Keywords: Multiple Sclerosis, Clinically Isolated Syndrome, 25 (OH) vitamin D.
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin agirlikli olarak
inflamatuvar ve demyelinizan ancak dejeneratif yonleri de olan kompleks bir
hastaligidir. Beyin sap1 sendromu, izole optik norit, parsiyel transvers miyelit gibi
tablolar biciminde ortaya c¢ikabilen bazen de duyusal ve motor alt sistem tutulumu
basta olmak iizere farkli alt sistemlerin bir arada tutuldugu c¢ogul belirtilerle

karakterize ilk ndrolojik tablo klinik izole Sendrom (KiS) olarak adlandirilmaktadir

).

Relapsing-remitting multipl skleroz (RR-MS) tanili hastalarda inflamatuar
plaklar, nérolojik defisitlerle kendini gosterebilir. Atak ve yatisma donemleri yineler.
Bu donemi ileriki yillarda ¢ogu hastada ataktan bagimsiz ancak belirti ve bulgularin
giderek yavasga siiregen olarak arttigi bir siireg izler. Bu siirece bazen ataklarda
stiperimpoze olabilir. Sonu¢ olarak norolojik fonksiyonlarda ilerleyici ve kalici

kayiplarla kars1 karsiya kalinabilmektedir (25).

MS’e yatkinlikta genetik faktorlerin etkisinin yaninda g¢evresel faktorlerin de
onemli dlgtide etkili oldugu bilinmektedir. 25(OH)D vitamini, MS’in etyopatogenezi
ile ilgili arastirmalarda giderek daha ¢ok ilgi ¢ekmektedir. MS insidansinin
ekvatordan uzaklasildikga artmasi, D vitamini eksikliginin MS igin risk faktorii
olabilecegini akla getirmistir. Cogu toplumda ultraviyole B (UV-B) D vitaminin
ciltte sentezi i¢in 6nemli bir etkendir. UV-B 1sinlarinin etkisi enlem derecesi arttik¢a
azalir. Bunun sonucunda etkisi azalan UV-B 1smlarinin D vitamini eksikligine neden
olabilecegi one siiriilmistiir. Bu hipotezle D vitamini eksikligi ve MS birlikteligi
sorgulanmaya baslanmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen bilgiler de D

vitamini eksikliginin MS ig¢in giiglii bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir (89).

D vitamini UV-B etkisiyle ciltte iiretilmekte ve geri bildirim mekanizmalari ile
sentezi diizenlenmektedir. Bundan dolayr D vitamini klasik bir vitamin olmaktan
cok, bir hormon olarak gorev yapmaktadir. Bugiin D vitaminin serum degerini

belirlemek i¢in biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir. Bu iki metabolit



1,25(0H)2D ve 25(0H)D vitaminidir. Bunlardan 25(OH)D vitamini viicudun tim D

vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir (3,4).

Vitamin D’ nin immun sistem iizerine bir ¢ok etkisi oldugu ile ilgili bir ¢ok
hipotez mevcuttur. Bu hipotezlerden bazilar1 MS ile iliskilendirilmistir. En yaygin
hipotezlerden birisi de, vitamin D eksikliginde baskilayici etkisi ortadan kalktiginda
MS gibi immun mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklara neden olabilecegi,myelin ve

oligodentrosit hasari olusturarak MS lezyonlarinin olusmasina neden olabilecegi

hipotezidir (79, 80, 81).

Literatiir tarandiginda D vitamini MS iligkisini irdeleyen bir ¢ok calisma
yapildigr goriilecektir.Yapilan ¢alismalarda ozellikle MS’li hastalarda 25(OH)D
vitamin diizeyi diisiik saptanmistir. Ancak KIS, MS ve kontrol gruplarinin 25(0H)D
vitamin diizey ortalamast karsilastirilmasi ile ilgili yeterli diizeyde ¢aligmaya
rastlanmamistir. Tiirkiye’de benzer c¢aligmalar bulunmakla birlikte calismamizin
diger ¢aligmalardan farkliligi, calismanin RR-MS, saghikli birey ve KiS gruplari

arasinda 25(OH)D vitamin diizey ortalamasi ile karsilagtirilmis olmasidir.

Calismamizda Pamukkale Universitesindeki RR-MS ve KIS nedeniyle takip
edilmekte olan hasta populasyonunda 25(OH)D vitamin diizeylerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmas1 amaglanmaktadir. Bu sonugla ileriye yonelik RR-MS hastalarinda
D vitamin takviyesinin MS hastalarinda relaps sikliginda azalma ve Oziirliiliik
oranlarinda progresyonun azaltilmasi olabilecegi, KIS tanis1 olanlarda diisiik
25(0OH)D vitamin diizeyinin MS'a donligme riskinin artmasi olabilecegi
ongoriilebilir. Ozellikle daha énce KIS ile D vitamin diizeyleri ile ilgili bu diizeyde
calisma olmamasindan dolay1r ¢alismamizin ileriye yonelik yon verici olmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ

2.1.1. Tanim

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi (MSS)’nin agirlikli olarak
inflamatuvar ve demyelinizan ancak dejeneratif yonleri de olan kompleks bir
hastaligidir (1). Geng eriskinlerde 6ziirliiliik nedeni olarak travmadan sonra 2. sirada
yer alir. Degisken klinik gidisi ve formlar1 yani sira, pek ¢ok atipik varyanti
oldugundan dolay1 MS tanis1 koymak ve bu taniy1 dogrulamak i¢in diger MSS
tutulumu yapan hastaliklar1 diglamak gerekir. MS tedavisindeki gelismeler heyecan
verici olup hastalik seyrinin daha iyi kontrolii ve hasarli MSS dokusunun vasfinin

geri kazandirilabilmesi amaglanmaktadir (6).

2.1.2. Patofizyoloji ve noropatoloji

MS'de esas patoloji aksonlarin kismen korundugu belirgin demiyelinizasyon
alanlarini iceren serebral veya spinal plaklardir. Plaklar siklikla periventrikiiler ak
cevher, beyin sap1 ve spinal kord gibi yerlerde, periveniiler yerlesimli gelisirler.
Fakat kortikal bolgelerde de intra-kortikal miyelinize lifleri etkileyecek ¢ok sayida
kiiglik plaklar da vardir. SPMS’de kompleman aktivasyonu ile eslesen, bir opsonin
olan C3d ile iliskili olarak plak smirlarinda diisiik derecede demyelinizasyon
gozlenebilir ve bu da plaklarin yavas ekspansiyonunu ve progresif fonksiyon kaybina

yol agan daha diffiiz inflamasyonu agiklar (7).

Kompakt myelin, oligodendrositlerin lipidden zengin plazma membranidir ve
akson boyunca ilerleyen elektrik wuyarillar1 ic¢in izolasyon gorevi yapar.
Demyelinizasyon internodal akson akiminin izolasyonunu ortadan kaldirarak akimi
kesintiye ugratir. Demyelinize aksonlarin refrakter periyodlar1 da uzamistir. Persistan
norolojik defektler biiyiikk plaklarin bulundugu bolgelerde ileti blogunun devam
etmesi ile meydana gelirken, Uthoff fenomeni gibi fonksiyonlarin gegici kotiilesmesi

parsiyel demiyelinize lif hasar1 ve efaptik transmisyon ile agiklanabilir (7).



Plak merkezinde oligodendrosit sayisi azalirken periferde remyelinizasyon
gostergesi olarak azalmaz ya da artar. Golge plaklarin varligt santral
remyelinizasyonun oldugunu destekler. Remyelinizasyon, atak sonrasi ge¢ ve yavas
tyilesmeye, hizli klinik iyilesme ise 6demin ¢oziilmesi, inflamasyonun sonlanmasi ve
toksik maddelerin ortadan kalkisi ile ilgilidir. Yakin donemde yapilan arastirmalarda
progresif seyirli hastaligi olanlarda bile remyelinizasyonun yaygin olabilecegi

gosterilmistir (8).

Kan beyin bariyeri (KBB) yani beyin ve endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilarin gorevini yerine getirememesi de MS patofizyolojisinde rol oynadigi
ileri stiriilmiistiir. Bu baglantilar parcalanmaz ancak transendoteliyal vezikiiler tasima
sistemi aktive olur. Boylelikle aslinda MSS’ye ge¢memesi gereken hiicreler,
proteinler, antikorlar ve sitokinler bu bariyeri asar. Sonugta MSS’inde immun

mekanizmalarin eslik ettigi oligodentrosit hasarina yol agabilecegi one stiriilmiistiir

(7).

Sinir iletimindeki islevsel bozulmaya 6dem ve hiicrelerden salgilanan sitokin,
kemokin ve adezyon molekiilleri de etki eder. Histolojik incelemelerde perivaskiiler
lenfositler, makrofajlar, plazma hiicreleri, reaktif astrositler aktif plaklarda gozlenir.
Bu aktif plaklarda T hiicrelerinden hem CD4 hem de CD8 hiicreleri vardir. T hiicre
duyarlilagsmasi, dogrudan myelin antijenine maruziyetiyle, SSS antijenlerinin drene
olduklart servikal lenf nodlar1 ve myelinle benzerlik gosteren eksojen antijenler gibi
yollar ile olabilecegi One siiriilmiistiir. Karakteristik olarak bu duyalilasma ile
Th2’den Thl’e kayis vardir. Bu siirecte T hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin

baslicalart IL2, INF gama, TNF beta’dir (7).

MS hastalarinda, oOzellikle de aktif hastaligi bulunanlarda periferik kanda
Miyelin basic protein (MBP)'e yanit veren T hiicreleri saptanmistir. MBP, miyelin
proteinin %30'unu olusturur ve MS'in primer hayvan modeli olan deneysel allerjik
ensefalomiyelit igin antijen olabilecegi One siriilmiistir. Deneysel allerjik
ensefalomiyelit (EAE) tablosunda; akut lezyonlardaki inflamatuvar siireg, antijen

sunan hiicrelerin (ASH) aktive olarak CD4+Thl1 hiicrelerine antijeni sunmalariyla



baglar. [FN-gama ve TNF iireten CD4+Thl yanmiti, IL-17 ve IL-23 sentezleyen
CD4+Thl7 ile birlikte tetiklenmektedir (11). IL-17, IL-23 ve IFN-gama;
inflamatuvar siirecin periferden KBB’yi asarak MSS’ye gecisine, adezyon
molekiillerinin sentezi ve 16kosit gogiiniin kontroliine katkida bulunurlar (12). Bunun
yaninda sitotoksik ozellikleri olan CD8+T hiicreleri ise akson kaybi, oligodendrosit
olumii ve vaskiiler gecirgenlikte artisa sebep olarak noronal dejenerasyona neden

olur (13).

MS’in immunpatogenezinde sadece T hiicrelerinin olmadig1 B hiicrelerinin de
patogenezde sorumlu oldugunu bildiren g¢aligmalar da mevcuttur. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda, SPMS’li hastalarin meningeal dokusunda ektopik lenfoid
follikiiller ve psddogerminal merkezlerin var oldugu One siiriilmistir (15). Bu
yapilarin prolifere CD20 B hiicreleri, T hiicreleri, plazma hiicreleri, dendritik
hiicreler igerdikleri  belirtilmistir.  Ektopik follikiillerin  6ncelikle serebral
sulkuslardaki subaraknoid alanlarda lokalize oldugu ve kortikal patoloji ve agresif
Klinik seyirle iligkili oldugu bildirilmistir (16). Lenfoid folikiillerden koken aldigi
diistiniilen kemokinler, kortikal ve meningeal patolojileri gostermekte rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Bu kemokinlerden olan CXCL13, MS’de merkezi
sinir sisteminindeki B hiicre folikiillerinin gostergesi olarak kullanilabilecegi one
stiriilmiistiir. CXCL13 seviyeleri B lenfositler, plazmositler ve T hiicrelerinin varligi
ile iligkilidir. Ote yandan bir baska kemokin olan CXCL12, BOS’da T ve B
lenfositlerinin plazmositlere baglanmasini sagladigi 6ne siirlilmiistiir. Hastalarin BOS
ve parenkimal dokularinda bu kemokinlerin yliksek diizeylerde saptanmasi B hiicre
folikiillerinin MS’i tetikledigi hipotezini desteklemektedir (19). B hiicreleri, MS’te
BOS’ta IgG sentezinde artis ve oligoklonal bant olusumundan sorumlu tutulurken;
giinlimiizde T hiicrelerine antijen sunumu ve sentezledikleri sitokinler ile hastaligin
akut safhasindaki inflamatuar yanitlarin olusmasindan da sorumlu tutulmaktadirlar.
Bu da immiin hasarin tam ekspresyonu i¢in hem humoral hem de hiicresel

mekanizmalarin birlikteligini diistindiiriir (17,18).

Ayrica son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, radyolojik olarak normal

goriiniimlii ak maddede (NGAM) de hastalik siirecinin aktif oldugu 6ne siiriilmiistiir.



NGAM,; diffiiz T hiicre infiltrasyonu, gliozis, mikroglial aktivasyon, diffiiz aksonal

kayip ve sinir hiicre dejenerasyonu ile karakterizedir (9).

Lucchinetti ve ark. MS lezyonlarinda dort farkli patolojik ozellik
tanimlamuslardir. ilk iki tipte inflamasyon &n planda olup remiyelizasyon bulgulart
saptanmistir. Tip I’de miyelin antijenlerinin esit olarak etkilendigi inflamatuvar
infiltrasyon, tip II’de antikor iliskili kompleman aktivasyonunun O6nde oldugu
demiyelinizasyon 6n plandadir. Son iki tipte ise oligodendrosit kaybinin belirgin
oldugu saptanmistir. Bu calismada; hastalar arasinda heterojenite gozlenmesine
ragmen, ayni hastadaki tiim lezyonlarin ayni tipte immunpatolojik patern gosterdigi
belirtilmistir (10). Ortak goriis bir bireyde tiim plaklarin patolojisinin tek bir paterne
uymasidir. Son yillarda bundan farkli goriisler de bildirilmistir. Bireyler arasi
heterojenite, heterojen etyoloji ve immiinopatolojiyi yansitmaktadir. Farkli bireylerde
farkli patogenez ve patoloji olmasi her bireyde farkli tedavileri 6n plana ¢ikarmakta

ve tedavi cevabindaki farkliligin bir nedeni olmaktadir (141).

2.1.3. Etiyoloji

MS’in patogenezinde, birden ¢okgen ve ayni sekilde birden ¢ok c¢evresel
faktoriin  karsilikli karmasik etkilesimi belirleyici olmaktadir. MS’de immun
mekanizmlarin  eslik ettigi ¢esitli hipotezler One siiriilse de heniliz tam
kanitlanmamistir. Hedef antijen ve immiinopatolojik siirecin detaylar1 heniiz tam
anlagilamamistir. Immiin hiicrelerde goriilen degisiklikler ve hastaligin aktif
doneminde hem kanda hem de beyin omurilik sivisinda normallerle
karsilastirildiginda miktarlarindaki degisiklikler MS’nin disimmiin bir hastalik
oldugunu desteklemektedir (19).

MS’nin nedenleri arasinda enfeksiyonlarin rolii uzun yillardir siiregelen
tartisma konusudur. MS epidemilerinin olusmasi (6rn: Faroe adalari) etnik olarak
homojen olan toplumlardaki epidemiyolojik farkliliklar, go¢lerin hastaliga yatkinlik
durumu iizerine olan etkileri, MS relapslarinin enfeksiyonlarla olan iliskileri
enfeksiyon hastalik hipotezini giindeme getirmistir. Son zamanlarda insan herpes

viriis-6 (HHV-6), Epstein Barr viriis (EBV) ve Chlamidya pneumoniae’nin MS’nin



tetikleyicisi olabilecegi diisiiniilmiis, ancak BOS ve serum o&rnekleri ile yapilan
bir¢ok calisma farkli sonuglar vermistir. Bazi ¢alismalarda; Varicella zoster viriisii
(VZV), MS ile baglantili bulunmustur. MS’de virlisler ve mikrobial enfeksiyonla

ilgili son s6z heniiz s6ylenmemistir (7, 20).

Hastaligin beyaz irkta daha sik goriilmesi ve MS’li hastalarin kan bagi olan
akrabalarinda hastaligin genel popiilasyona gore daha fazla goriilmesi genetigin
onemine dikkat ¢ekmistir. MS genetige bakan yonii ile kompleks genetik hastalik
grubundadir ve multifaktoryel yani gen ve c¢evre etkilenimi sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu tablo bize Non-Mendelian poligenik kalitimi isaret etmektedir.
Ornegin, Kuzey Avrupa iilkelerinde Asya ya da Afrika kokenlilere gore daha sik
goriilmektedir. MS yatkinlik genlerinin arastirildigi ¢alismalarda 6.kromozomdaki
HLA bolgesi disinda IL-2RA ve IL-7RA bolgeleriyle MS arasindaki iliskinin

gosterilmesi tedavi yaklasimlar: bakimindan umut verici olmustur (7).

Etiyolojiye yonelik nedenlerin net olarak aydinlatilamamasindan dolay1 bir ¢ok
etken arastirma konusu olmustur. Oral kontraseptifler, asilar, civali dis dolgulari,
giines 1sinlari, D vitamini aktivitesi, iklim ve hava kosullari, diyet ve beslenme
aligkanliklar1 yogun olarak arastirilmis baslica nedenlerdir. Ancak higbiri ile kesin bir
neden-sonug iliskisi kurulabilmis degildir. Baslangi¢ yasinin rolii, infeksiyonlar ve
gebelik gibi tetikleyici nedenler, diabetes mellitus, hipertansiyon, neoplaziler,
psoriasis ve tiveit ile birlikteliklerin altinda yatan nedenler de diger 6nemli arastirma

konularidir (7).

2.1.4. Epidemiyoloji
1) Cinsiyet : MS’nin kadinlardaki siklig1 daha fazla olup erkek/kadin orani 1:2.1°dir.
MS hastaliginin alt tipi olan primer progresif MS (PPMS)’te ise oran 1:1°dir (21).
2) Yas : MS hastaligi geng eriskin yaslarda sik goriiliir. Yaslilarda ve ¢ocuklarda
nadir olup en sik tani aldig1 aralik 30-33 yaslaridir. Baglama yas1 %90 hastada 15-50
yas arasidir. (%10 hasta 20 yas 6ncesi, %70 hasta 20-40 yas arasi, %20 hasta 40 yas
sonrast). %1’den kii¢iik boliimiinde baslama 60 yas {izeri ya da 10 yas altidir (21).



3) Irk : MS prevelansinin son yillarda artig gosterdigi bildirilmektedir. MS’in diinya
capinda prevalanst 1,1-2,5 milyon arasinda oldugu tahmin edilmekle birlikte
prevelans iilkeler ve cografi dagilima gore degisiklik gostermektedir. MS hastalarinin
% 90’dan fazlas1 beyaz itk mensubudur. Avusturalya aborjinleri, Macar Cingeneleri,
Afrika yerlileri, Eskimolar ve Kizilderililerde goriilme orani azdir. Ayrica Afrika
kokenli ve Asyali Amerikalilarda nadir goriiliir. MS 6zellikle 40 yasindan daha geng
olan eriskinlerde en sik saptanan norolojik hastaliktir. Su an i¢in Tirkiye’de MS
insidans1 ve prevelansi net olarak bilinmemekle birlikte klinik gbézlemlere gore son
senelerde hasta sayisinda belirgin bir artis mevcuttur (21,22). istanbul Maltepe’de
MS prevalansinin arastirildigt bir c¢alismada prevalans 101.4/100.000 olarak
bulunmustur, ancak Tiirkiye prevelansi net olarak bilinmemektedir (23).

4) Genetik : MS hastalarinin akrabalarinda aile ¢aligmalarinda MS riskinin arttig
bildirilmistir. MS’de dizigotik ikizlerde risk kardeslerde oldugu gibi % 3-5tir.
Monozigot ikizlerdeki risk ise % 20-38.5 arasinda degismektedir (7, 24).

2.1.5. Klinik

Klinik seyir tipleri
1)Ataklarla seyreden (RR-MS): Akut ataklari izleyen tam ya da tama yakin
diizelme donemleri mevcuttur. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez (2).
2)Sekonder progresif gidis (SP-MS): Ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi
ikincil ilerleyici donemdir. Atak ve iyilesmeler ile giden bir donemin ardindan atak
sayisiin azaldigi, diizelmenin az oldugu, oziirliiliigiin giderek arttig1 tablolardir (2).
3)Progresif relapsing gidis (PR-MS): Baslangigtan itibaren ataklar yasansa da
stirekli bir ilerleme mevcuttur (2).
4)Primer progresif gidis (PP-MS): Genellikle iyilesme kaydedilmeden,
baslangictan itibaren hastaligin ilerlemesi ile seyreden bir tablodur. Seyir hizli ya da
yavas olabilir. Kortikal, bulber, ekstrapiramidal fonksiyonlar hastaligin gec
evrelerine kadar korunur. Kraniyal bulgular ge¢ evrede ortaya ¢ikar (2).
5)iyi huylu gidis (Benign MS): Ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile gidisli,
magnetik rezonans goriintileme de (MRG), diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi
retrospektif olarak koyulan bir tanidir. Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra EDSS
skorlar1 <3 ise benign MS kabul edilir (2).



Klinik izole Sendrom (KIS) :Beyin sapi sendromu, izole optik nérit, parsiyel
transvers miyelit gibi tablolar biciminde ortaya ¢ikabilen bazen de duyusal ve motor
alt sistem tutulumu basta olmak tizere farkli alt sistemlerin bir arada tutuldugu ¢ogul
belirtilerle karakterize ilk nérolojik tablo KIS adlandiriimaktadir. KiS’li olgularda
MRG’de c¢oklu beyin veya spinal kord demiyelinizan lezyonun varligi, BOS’ta
oligoklonal bant pozitifligi, KiS’in MS’nin ilk atag: olma olasihigini arttirir (2). KIS
hastalarinin MS’e¢ doniisiim riskini belirlemek amaglh hastalarin klinik ve MR
bulgularma gore 2008 yilinda Miller Konsensus raporu hazirlandi. Ancak incelenen
MR parametrelerinin hi¢ biri, takipte klinik olarak kesin MS tanis1 alacaklar1 tahmin

edememektedir (26,27).

CHAMPS (The Conrolled High Risk Subjects Avonex Multiple Sclerosis
Privention Study), ETOMS (Early Treatment of MS) ve ONTT (Kuzey Amerika
Optik Norit Caligmasi) ¢alismalarinda KIS lerin ikinci atak gegirme oranlari sirasiyla
%38, %45 ve %17 olarak saptanmustir. Bu ¢alismalarda baslama bi¢imi multifokal
olanlarin MS’e doniisiim riskinin fazla oldugu saptanmistir. interferon betal-a ve 1-b
tedavilerinin KIS olgularinda klinik kesin MS’e doniisiim etkileri incelenmis ve
yiiksek riskli KIS olgularinda erken dénemde koruyucu tedavi baslanmasi giindeme
gelmistir. Giiniimiizde KIS’de tedaviye tam olarak ne zaman baglanmasi gerektigi

konusu tartigmalidir (29, 30).

Multipl skleroz hastalarinda siklikla karsilasilan belirtiler

Motor Belirtiler: Ekstremilerde kuvvet kaybi ve parezi en sik Kkarsilasilan
belirtilerdir. Alt ve iist ekstremitelerde giderek artan kuvvetsizlik ve spastisite,
ilerleyici durus bozuklugu sik izlenen sikayetlerdir. Norolojik muayenede hiperaktif
derin tendon refleksleri (DTR), spastisite ve ekstansor plantar yanitlara rastlanabilir.
Progresif MS’de en sik etkilenen ve koétiilesen sistem piramidal sistemdir. PP-MS’de
en sik gozlenen klinik sendrom da kronik progresif miyelopatidir (25).

Duysal Belirtiler: Duysal yakinmalar karincalanma, algilama bozukluklar1 ve ara
ara olan yanmalar seklinde tanimlanan huzursuzluk hissini (dizestezi) icerir. Bu

belirtiler giinler, haftalar veya aylar siirebilir. Duysal yakinmalar MS’de en ¢ok dile



getirilen belirtilerdir. Eger tani sliphesi varsa duysal belirtiler mutlaka dikkatle
sorgulanmalidir (1,25).

Gorsel Belirtiler: MS’de baslangig belirtileri arasinda optik norit sik goriilebilen bir
belirti olup ani gorme kaybi1 ve agr ile birlikte genellikle tek tarafli baslar, total
gorme kaybina kadar ilerleyebilir. En sik RR-MS ve SP-MS’de goriiliir. Renkli
gormede bozulma, bulanik gérme, santral ve parasantral skotom goriilebilir. Biitiin
optik noritler MS’ye donlismez. Ani baslangic Oykiisii olan adodlesan ve geng
eriskinlerin ancak %50’sinde MS gelismektedir. Optik ndrit sonrasinda yeni belirti
ve bulgularin ortaya ¢ikmasi arasinda uzun bir siire gegcmesi iyi prognoza isaret
edebilir. BOS’da oligoklonal bant varligi ve kraniyal MRG’de MS igin tipik
demiyelinizan lezyon varligi, MS’e donilisiim riskini arttirict faktorler olarak
saptanmustir (25).

Serebellar Belirtiler : Yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardir. Ataksi,
dizartri ve tremor en sik goriilen serebellar bulgulardir (5).

Beyin sap1 Dbelirtileri : En sik gorilleni bakis ile ortaya ¢ikan horizontal
nistagmustur. MS’in en karakteristik bulgularindan biri de interniikleer
oftalmoplejidir. Tek tarafli veya bilateral olabilir. Fasiyal giigsiizliik, miyokimi,
blefarospazm olabilir (32).

Spinal Kord Belirtileri: Bilateral alt ekstremitelerde tonus artis1 ile birlikte spastik
paraparezi, hiperaktif DTR, bilateral ekstansor plantar cevap ve mesane
disfonksiyonu sik rastlanilan bulgulardir. En sik PP-MS’ de karsimiza ¢ikar (25).
Bellek Sorunlari: MS hastalarinda biligsel islevlerde bozulmanin goriilme siklig
nadir degildir. Bu hastalar cogunlukla hafiza problemi yasarlar. Verbal
fonksiyonlarda kayip daha siklikla goriilir. Demans, progresif formda RR-MS
formuna gore daha sik izlenir. Uygunsuz giilme ve nedensiz aglama ataklar1 gibi
yersiz olan duygusal davraniglar bu hastalarda periventrikiiler beyaz maddenin
demiyelinizasyonu sonucu olusabilir. Kognisyonda bozulma SP-MS’de PP-MS’ye
gore daha fazladir (1,25).

Duygu Durumu Bozukluklari: Bipolar affektif bozukluk ve depresif duygu durumu
MS belirtilerine onciiliik edebilir. Sosyal iliskilerde daha az inhibisyon ve fazla

heyecan karakter veya kisilik degisiklikleri ile birliktelik gosterebilir (1,25).
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Cinsel Fonksiyon Bozukluklari: MS’li kadinlarda alt ekstremitelerde spastisite,
vajinal lubrikasyonun yetersiz olmasi ve vajinal his azalmasi goriilebilir. Erkek
hastalarda penil his azalmas1 nedeni ile ereksiyon saglamada, siirdiirmede giicliik ve
orgazm sorunlar1 seklinde seksiiel disfonksiyon bulgular1 goriiliir. Bu bulgular PP-
MS’de daha sik goriiliir (1,25).

Nobet: MS’lilerde normal populasyondan daha yiiksek oranda (%1-5) epilepsiyle
karsilasilir. Epileptik noébetler subkortikal, kortikal bolgelerdeki lezyonlardan
kaynaklanabilir (1).

Tonik kasilmalar: 30-90 saniye siireli, viicudun bir tarafinin tamamini ya da bir
kismini tutan tonik spazmlar, herhangi bir motilite veya hiperventilasyon ile baglayan
kisa siireli tek tarafli sterotipik kasilmalardir. Bu esnada el ve ayak parmaklar
psododistonik bir postiir alabilirler (1,25).

Lhermitte Fenomeni: Spinal kord tutulumunu isaret eder, ancak MS i¢in
patognomik degildir. Basin One egilmesiyle sirt ve bel bdlgesine yayilan
elektriklenme gibi bir his ortaya ¢ikar (1).

Halsizlik ve Yorgunluk: Cogu MS hastasi halsizlik ve yorgunluktan sikayet eder.
Ani ve siddetli bir baglangi¢ gosterir. Bu donemde hastalar ¢ok basit giindelik isleri
bile yapamazlar. Hastalarin yarisindan fazlasi 1siya karst hassas olup sicaklik artisi,
yorgunluk (fatigue) sikayetini arttirir. SP-MS hastalari, PP-MS’lilere gore daha fazla
yorgunluktan yakinir (1).

Huzursuz bacak sendromu: MS’e eslik edebilir ve hastalarin hayat kalitesini
olumsuz yonde etkiler (33).

Agri: MS’li hastalarin % 80’inde agrili kas spazmlari, ekstremite agrilar1 veya
omurga agrilart goriilebilir. Trigeminal nevralji ile bagvuran geng bir hastada ayirici
tanida MS mutlaka akla gelmelidir. Hastalarda genellikle alt ekstremitelerde olan
dizestezik agrilar goriiliir ama bunun yaninda trunkal ya da {ist ekstremite dizestezisi
de tespit edilebilir (1,25).

Bagirsak Pasaji Belirtileri: Hastalarda otonom tutuluma bagh diyare ya da
konstipasyon, sfinkter bozukluklar1 goriilebilir. Kotii fiziksel durum, motilite azligi,
gastrokolik refleks azalmasi, pelvik duvar spastisitesi, su aliminin azalmasi, karin

kaslarinda giigsiizliik ve ilaglar konstipasyon nedenleri arasinda sayilabilir (1).
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2.1.6. Tam olciitleri

MS tanisi klinik bir tanidir. BOS incelemesi, norofizyolojik testler ve kraniyal,
spinal goriintiillemeler taniya ulasmada 6nemli yardimlar saglasa da tani klinik seyire
bakilarak konur. Mutlak tan1 koydurtacak herhangi bir laboratuar bulgusu heniiz
yoktur. MS tanisinin konmasi, kesinlestirilmesi hem hastanin hastaligi konusunda
bilgilendirilebilmesini, yapilabilecekler konusunda aydinlanmasima hem de medikal
tedaviye yani immiinmodiilator ya da immiinsupresiflerin vakit gegirmeden

baslanmasina olanak verir (34, 35).

1965 yilinda Schumacher ve ark. tarafindan MS tan1 6lgiitleri tanimlanmistir.
Bu olgiitlerin sayisina gore hastalik ‘klinik kesin, olas1 (probable), olabilir (possible)’
olarak smiflandirlmustir.  Olgiitler lezyonlarin zaman ve mekan igerisindeki
dagilimlar1 g6z oniinde bulundurularak tarif edilmistir. Bu dlgiitler sadece anamnez

ve muayene bulgularina dayanilarak olusturulmustur (36).

1972’de McAlpine, Lumsden ve Acheson; Schumacher kriterlerine ek olarak
az daolsa BOS’tan da bahsederek tani kriterlerine yeni bir yaklagim getirdiler.
1977°de McDonald ve Halliday MS i¢in kesin taninin biyopsi oldugunu ileri siirdiiler
fakat biyopsi yapilan lezyon eski veya yeni lezyon olup olmamasi bu yaklasimin
glivenilirligini azaltti1 (37). 1983 yilinda Poser bagkanliginda bir komite toplandi ve
MS tani Olgiitlerini yeniden tanimladi. Eskisinden farkli olarak iki ana siif ve
bunlarin her birinin iki alt smifi vardi. Buna ek olarak iist yas sinir1 59’a
yiikseltilmistir. Klinik bulgular nérolojik muayene bulgularina, niiksler ise anamnez
Ozelliklerine gore belirlenmektedir (38). 1983 yilinda Poser tami Olgiitleri
tanimlandiktan sonra MRG goriintiileme olduk¢a 6n plana ¢ikmistir. Magnetizasyon
transfer ve MR spektroskopi gibi yeni tekniklerde bu gelismenin bir pargasi
olmustur. MRG hem MS tanisi koyulmasmma hem de klinik siireci daha 1iyi

tanimamiza yardimei olmustur (39, 40).

2000 yilinda Londra’da McDonald bagkanliginda ABD ulusal MS Dernegi ve
Uluslararast MS dernekleri Federasyonu toplandi. Bu toplantida bazi tanimlamalar

netlige kavusmustur. 24 saat ya da daha fazla siliren yakinmalar atak olarak
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tamimlanmustir. Paroksismal episodlar relaps olarak kabul edilmemistir. iki atak
arasinda gegen stirenin minimum 30 giin olmas1 gerektigi belirtilmistir. Bu 6lgiitlerle
kesin, olas1t ve MS degil olmak {izere 3 ayr1 siniflama yapilmistir. Bulgular higbirisi
ile uyumlu degilse MS degil, bazilarini1 kapsiyorsa olast MS, hepsini kapsiyorsa kesin
MS olarak smiflandirilmaktadir (41).

Panel Kararlar;

1) Kesin tamida lezyonlarin zamansal ve mekansal dagilimini gosteren objektif
kanitlar olmali,

2) Alinan hikayede MS semptomlarinin bulunmasi tani i¢in yeterli degildir,

3) Yardimci tam1 yOntemleri olan norofizyolojik g¢alismalar, MRG, BOS analizi,
klinik bulgular yetersiz kaldig1 durumlarda taniya katkida bulunur. Bunlarin i¢inde
duyarliligi ve 6zgiilliigi en yiiksek olan MRG’dir. BOS incelemesi bunu takip eder.
Onu da gorsel uyarilmis potansiyel kayitlari izler. Oteki uyarilmis potansiyel

kayitlarinin taniya katkisi ¢ok azdir (41).

2005 yilinda Amsterdam’da yapilan uluslararasi panelde 6zgilin oOlgiitler
gelistirilmis ve 2000 Olgiitlerine bagli kalinarak McDonald 6lgiitlerinin 2005
revizyonu olarak sunulmustur. Revizyonla Onceki Olgiitler daha sadelestirilmis,
netlestirilmis ve goriintiileme Olglitleri daha esnek bir sekilde kullanilmaya uygun
hale getirilmistir. Ozellikle MRG ile mekansal yayilim (bir spinal kord lezyonu,
beyinde bir infratentoriyel lezyona, kontrast tutan bir spinal kord lezyonu kontrast
tutan bir beyin lezyonuna karsilik gelmekte ve T2 lezyon sayisina spinal kord
lezyonlar1 da dahil edilebilmekte) ve zamansal yayilim (ilk klinik ataktan 3 ay sonra
cekilen MRG’de ilk ataga uymayan bagka bir bolgede gadolinyum tutulumu veya ilk
atagin baglangicindan en az 30 giin sonra ¢ekilen MRG’de yeni bir T2 lezyonun
saptanmasi) agisindan oOl¢iitler sadelestirilmis ve 6zellikle PP-MS igin tani 6l¢iitleri

basitlestirilmistir (45).
Mayis 2010°da Dublinde yapilan uluslararasi panelde McDonald 6Slgiitleri tekrar

revize edilmistir. Buna gore kraniyal MRG’de mekansal yayilim; ‘“MSS’nin dort

alanindan (periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyel, *spinal kord) iki tanesinde
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bir ve/veya daha fazla T2 hiperintens lezyon bulunmali ( gadolinium tutulumu
gerekmiyor ). *Ancak hastanin beyin sap1 ya da spinal kord sendromuna yol agan
lezyonu varsa o saylya dahil edilmiyor.’’seklinde belirtilmistir. Zamansal dagilim da
ise; ‘‘Referans MRG ile karsilastirildiginda yeni bir T2 hiperintens lezyon ve/veya
gadolinium tutan lezyon ya da lezyonlarin bulunmasi; es zamanli gadolinium tutan
veya tutmayan lezyonlarin varliginin olmasi’’olarak ifade edilmistir. PP-MS i¢in tani
Olctitleri; ‘‘Retrospektif ya da prospektif olarak tanimlanmis 1 yil siireli hastalik
progresyonu ve asagidakilerden 2’ sinin olmasi yeterli:
1) Periventrikiiler, jukstakortikal ya da infratentoriyel bolgelerden birinde 1 veya
daha fazla T2 hiperintens lezyon
2) Spinal kordda 2 veya daha fazla T2 hiperintens lezyon
3) BOS’da oligoklonal bant (+) ve/veya artmis IgG indeksi’’ seklinde belirtilmis
(46).

Paraklinik Testler

Kesin tani i¢cin MRG’de saptanan lezyonlarin mekan ve zamanda dagilimlar
biiyiik 6nem gosterir. Yapilmis olan panelde Tintore ve ark. ile Barkof ve ark. yaptigi
caligmalar esas alinmistir. Bir spinal kord lezyonu bir beyin lezyonu ile esdegerdir.
Spinal kordda T2 agirlikli kesitlerde biiyiikligii iki vertebra segmentinden kiigiik
olan ve lic mm’den fazla olan lezyon anlamlidir. Hastalik baglangicindan itibaren
progresif seyirli bir klinigi olan hastalarda, KiS olgularinda ve kraniyal MRG nin
yetersiz kaldigr durumlarda spinal MRG ile saptanan spinal kord lezyonu biiyiik

onem gosterir (34, 35).

BOS bulgulan atipik klinik gosteren ve MRG’den yeterli destek alinamadigi
durumlarda 6nemlidir. Zamansal ve mekansal lezyon dagilimi konusunda BOS bilgi
vermez. Siirece ait o lezyonlardaki otoimmiinitenin ve inflamasyonun belirtecidir.
Hafif lenfositik pleositozla (<50/mm3) karsilasilabilir. Yapilan immiinelektroforezde
oligoklonal bantlarin varliginin gosterilmesi ve immiinglobulin indeksinde (IgG

indeksi) artig tan1 koymaya yardimci olur (42).
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MS siiphesi olan hastalarda gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)’de elde edilen
P100 dalga latanslar1 degerlerinde uzama optik sinir traktusunda daha c¢ok
prekiyazmatik bolgede demiyelinizasyonu destekler ve tan1 koymaya yardimci olur.
Bunun yaninda sensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP), motor uyarilmis potansiyeller
(MEP) ve beyinsap1 uyarilmis potansiyeller (BAEP) de kullanilmaktadir. Bunlarin
icinde hassasiyeti en az olan BAEP tir. Diger uyarilmis potansiyel kayitlamalarinin

tanisal degerinin istenilen diizeyde olmadig bildirilmistir (43).

Tami I¢in Algoritma
MS tanisi klinik ve tetkik bulgular1 yardimiyla konmakta olup 3 nemli 6zellik
g6z 6niinde bulundurulmaktadir (41).
1 )Mekan igerisinde dagilim (Multifokal olma)
2 )Zaman igerisinde dagilim (Yineleyen ataklar ya da progresif klinik seyir)
3)Ayirict tanida bulgulart MS’den daha iyi agiklayacak herhangi bir hastaligin

olmamasi

Kesin MS tanisi en az iki atak hikayesi varsa ve iki farkli lezyon bulgulari varsa
konur. Eger iki ya da daha fazla atak hikayesi ve tek lezyon ile agiklanabilecek bulgu
ya da bulgular varsa MRG ile mekan igerisinde dagilim 6l¢iitleri olmalidir. Tek bir
atak Oykiisii ve iki farkli lezyon ile agiklanabilen muayene bulgulari varsa, MRG ile
zaman igerisindeki dagilim Olgiitlerini karsilamali veya yeni bir atak olmasi
beklenmelidir. Tek bir lezyon bulgusu veya tek bir atak dykiisii (KIS) varsa, MRG ile
hem zaman hem de mekan igerisindeki Olgiitler gerekli olup baska bir atak oluncaya
kadar da beklenebilir. MRG’nin eksik kaldigi durumlarda ilk olarak BOS analizi
yapilir. Normal bulgular elde edildiginde VEP yapilmasi gerekir. Progresif bir klinik
seyir varsa MRG’de hem zaman igerisindeki dagilim kriterlerinin (ya da 1 yil
boyunca devam eden progresyon) ve hem de mekan igerisindeki dagilim ol¢iitlerinin
(anormal BOS veya VEP bulgusu ile birlikte) bulunmasi gerekir (41). Kesin MS
tanis1 koymak i¢in bulgularin yetersiz oldugu durumlarda olast MS tanis1 konur.
Bulgular olgiitleri karsilamiyorsa hastalik ‘MS degil’ dir. Ayiric1 tamdaki diger
hastaliklar1 gézden gegirmek gerekir. Poser Olgiitlerine gére McDonald o6l¢iitlerinin

avantaji daha erken tam1 koymaya yardimci olmasidir. Ayrica MRG bulgularinin
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abartili yorumlamalarina meydan vermemesi ve nororadyologlar1 standardizasyona

zorlamasi da bu olgiitlerin kullanilabilirligini arttirmaktadir (44).

2.1.7. MS’de tedavi

MS tedavisinde ii¢ temel hedef vardir. Atak donemlerinde hastaligin
alevlenmesini baskilamak, uzun donem tedaviler ile atak sikligini, oziirliiliik
gelisimini azaltmak ve destekleyici tedavi yaklasimlarla hastanin hastalikla bas

etmesini kolaylastirmaktir.

MS’de tedavi yaklasimlarini bes baslik altinda toplamak miimkiindiir:
1)Atak tedavisi: Glukokortikoidler ve daha ender olarak adrenokortikotrofik hormon
(ACTH) kullanilir. Intravendz metilprednizolon 5-10 giin boyunca 1000 mg/giin
dozunda verilir. Metilprednizolon orta etki siireli glukokortikoittir ve dolasimda 12-
36 saat kalir. Kortikosteroidler; T hiicre fonksiyonlarini modiile ederek, makrofaj
tizerinde MHC smif II antijen sunumunu azaltarak, proinflamatuvar sitokinlerin
yapimini, aktivitesini ve reseptor ekspresyonunu inhibe ederek, IL1,2 ve 6’nin
yapimini azaltarak, lokotrien ve prostoglandinleri azaltarak immun sistem {izerine
etki eder (47, 134).
2) immunomodiilator tedavi secenekleri (IMT): Interferonlar ve glatiramer asetat
(GA) gibi hastalik seyrini degistirebilen uzun siireli koruyucu tedaviler
kullanilmaktadir. INF beta ve GA, hastalik seyrini degistiren ilk basamak tedaviler
olarak kabul edilmektedir (48).
*Glatiramer asetat; Her giin subkutan olarak uygulanan bir immiinomodiilatordiir.
GA, MS’te immiinomodulatuar etki gosteren polipeptid Yyapida sentetik bir
immiinomodulatuardir. Glatiramer asetat 4 aminoasitten olusan (L-glutamik asit, L-lisin,
L- alanin, L-tirozin) bir polipeptittir. MBP’nin siipresif determinantlarina benzerlik
gostermesi sayesinde; MBP ile rekabete girerek; Th2 ve Treg. gibi hiicrelerin
aktivasyonu ile otoreaktif T hiicrelerini siiprese ederek relaps orani, hastalik
aktivitesi ve MRG’de plak yiikiinde azalmay1 saglayarak tedavi etkinligi gosterir
(145).
*Interferon Beta-1a; IFN-B-1a 'nin etkinligini arastiran bir ¢calismada RRMS tanili
olan, son 3 yil i¢inde en az 2 atak gecirmis ve EDSS skoru 1-3,5 arasindaki 301
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hastay1 icermektedir. Hastalara haftada bir kez intramuskiiler 6 mIU IFN (30
mikrogram) veya plasebo uygulanmistir. 6 ay i¢cinde EDSS ile kanitlanmis en az bir
puanhik kotilesme arastirilmistir. IFN alan hastalarin %22'sinde, plasebo alan
hastalarin %35'inde EDSS skorlarinda kétiilesme gozlenmistir. Ozellikle 2 yil
boyunca siirekli tedavi almis hastalarda ise yillik niiks sikliinda anlamli bir azalma
gozlenmistir. MRG’de hastalik aktivitesinin bir gostergesi olan yillik gadolinyum

tutan lezyon sayisinda anlamli derecede bir azalma s6z konusudur(146).

Cok merkezli, plasebo kontrollii bir bagka IFN-B-1a ¢alismasi da PRISMS
calismasidir. RRMS tanili ve EDSS skorlar1 0-5 arasindaki 560 hasta, plasebo, 6 mIU
(22 mcg) IFN-B-1a veya 12 mIU (44 mcg) IFN-B-1a kollarina randomize edilmistir.
Uygulanan bu ¢aligmada, niiks sikligimin azaltilmasi ( 22 mcg ve 44 mcg gruplar
igin, sirasiyla, %27 ve %33), relapssiz hastalarin ylizdesi, ilk niikse kadar gecen siire,
orta ve agir derecedeki ataklarin sayisi, steroid kullanimi ve hastaneye yatis
acisindan her iki tedavi grubundaki hastalar da plasebo grubundan daha iyi sonuglar
vermiglerdir. Gruplarda yapilan MR analizleri IFN ile tedavi edilen hastalarin
hastalik aktivitesi ve lezyon yiikiiniin azaldigimni gostermistir. Her ne kadar yiiksek
doz grubunun degerleri daha 1iyi olsa da her iki doz grubu arasinda anlamli derecede
bir farklilik s6z konusu degildir. Bu ¢alismanin 2 yil siiren ve tamamen kor olarak
yapilan kisminin ardindan plasebo grubu da 22mcg veya 44 mcg gruplarina
randomize edilerek 2 yil daha izlenmislerdir. 4 yilin sonunda IFN etkinliginin devam
ettigi kanitlanmis ve yliksek dozlarin daha iy1 sonu¢ verdigini diislindiiren kanitlara
ulasilmistir. En 6nemlisi de IFN'a bastan beri baslamis (4 yil) gruplarin 2 yil plasebo
ardindan 2 yil IFN alan gruba gore ¢ok daha iyi sonuglara ulagmis olmas1 olup, bu
bulgular tani sonrasinda en erken siirede tedaviye baglanmasi gerektigi goriislinii
desteklemektedir (147).

Interferon beta 1b: RRMS hastalarinda kuzey Amerika’da ilk onaylanan ilactir.
Subkutan olarak uygulanan interferon betanin (IFN-B) etkinligini gosteren ilk
calisma ¢ift kor plasebo kontrollii Kuzey Amerika Interferon beta-1B calismasidr.
Calismaya RRMS tanili, EDSS skoru 5°In altinda ve son 2 yil i¢inde 2’den fazla atak
gecirmis olan hastalar alinmistir. 2 yilin sonunda c¢alismanin sonuglarina gére 8 mIU

IFN alan hastalarin yillik atak sayisi plaseboya gore ligte bir oraninda azalmistir.
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Atak sayisinda azalma siddetli atak gegirenlerde %50'dir. Ataksiz takip edilen hasta
yiizdesinde de IFN yoniinde anlamli bir farklilik mevcuttur. Ilk ataga kadar gecen
ortalama siire anlamli derecede uzamis olup, plasebo ile karsilastirildiginda 8 mIU
grubunda neredeyse iki kat daha uzundur. IFN 8 mlU ile tedavi edilen grupta MRG
aktivitesi plaseboya gore %80 azalmistir. T2 agirlikli goriintiilerle 6lciilen MRG
lezyon yiikii tedavi grubunun 2. yilinda anlamli derecede daha azdir. Calisma
siirecinde yer alan tiim hastalarin MRG verileri IFN tedavisinden dramatik bir yanit

alinmaya devam edildigini géstermistir(148).

IFN-B-1b SPMS hastalarinda da denenmistir. Avrupa'da 1998 'de yapilan ¢ok
merkezli, ¢ift kor randomize bir klinik calismada IFN ile tedavi edilen grupta
progresyonda %22 azalma gdzlenmis bu da benzer 6ziirliiliik diizeyine ulasilmada 12
aylik bir gecikme saglamistir. Tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelme (EDSS 7 ve
tizeri) de 9 ay gecikmistir. IFN ile tedavi edilen hastalarin niiks siklig1 ve gadolinyum

tutan lezyonlarla 6l¢iilen MRG aktivitesi de anlamli derecede azalmistir (149).

Ozelikle RRMS, atakla seyreden SPMS ve KIiS’li hastalarda, erken dénemde
baslanan INF-B veya GA tedavisinin atak orani, atak hizi, MRG aktivitesi ve lezyon
yiikiinde azalma ile hastaligin progresif faza gecisi yaninda,oziirliilik hizinda da

yavaslamayi sagladigi saptanmistir (146).

3)Iimmiinosiipresif tedaviler: Giiniimiizde immunmodiilator tedavilere iyi yanit
vermeyen, klinik olarak daha agresif seyir gosteren hastalarda, giiglii anti-
inflamatuvar etkinlik i¢in, tek basmma veya immunmodiilatorler ile birlikte
kullanilabilirler. Mitoksantron, Siklofosfamit, Azatiioprin ve Metotreksat en sik
kullanilan ajanlardir (49).

4) Monoklonal antikorlar: iceren yeni tedavi secenekleri:
Natalizumab:Monoklonal antikor olan bu preparat giinimiizdeki immunomodiilator
tedavilere iyiyanit vermeyen, MRG ve klinik olarak koti prognozlu, hastalik
aktivitesi yiikksek MS’li hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir.
Natalizumab tedavisi sirasinda, latent John Cunningham viriisiinin (JCV

Jreaktivasyonuna bagl olarak gelisen, progressif multifokal 16koensefalopati (PML)
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vakalarmin tespitiyle ilacin klinik kullanimina ciddi kisitlama olusmustur. Ozellikle
tic yil ve iistii natalizumab tedavisi alan hastalarin, olas1t PML riski agisindan diizenli

olarak klinik ve laboratuvar bulgulari ile izlemi 6nerilmektedir (50).

Enjeksiyon zorunlulugunu ortadan kaldiracak yeni oral tedavi segenekleri
olusmaya baslamistir.Uzun siireli tedaviler igerisinde en son onay alan ila¢ olan
Fingolimod, sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptor agonistidir. Yeni bir ilag grubundan
olan bu molekiil, ayrica RRMS tedavisinde onay alan ilk oral tedavidir (52).

Fumarik asit, Cladribine, Teriflunomid, BG00012 (dimethyl fumarate) gibi
anti-inflamatuvar ajanlar ile, CC kemokin reseptor antagonistleri; Laquinimod,
Linomid (Roquinimex), Mikofenolat Mofetil gibi farmakolojik ajanlar tasarlanmig

olup, bu tedavilerin, faz II ve III diizeyindeki ¢alismalar1 devam etmektedir (51).

MBP8298 ve MBP’nin tam olarak kodlandigt DNA plazmid asisi; MBP
bastaolmak iizere, MS patogenezinde 6neme sahip antijenlere dayali immiin tedavi

amaciyla tasarlanan tedavilere bir 6rnektir (51).

5)Semptomatik tedaviler: Spastisite, yorgunluk, agri, mesane ve seksiiel
disfonksiyonu, tremor, depresyon, nébetler ve diger paroksismal belirtilerde bir ¢ok

ajanin semptomatik tedavide kullanimi vardir (54,55).

2.2. D VITAMINI

2.2.1. D vitamini metabolizmasi

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siniflandirilmistir (53).
1923°de Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekiirsori oldugunu ve
giines 1s181n1n etkisiyle yagda eriyen vitamin D’nin iretildigini bulmuslardir (57). D
vitamini, A, E, ve K vitaminleri ile birlikte yagda eriyen vitaminler grubuna girmekte
olup, ayn1 zamanda bir dokuda sentezlenip, hedef dokuya etki etmesi i¢in dolasim
sistemine salman, miktar1 feedback mekanizmasi ile diizenlendigi i¢in vitamin

Ozelligi yaninda hormon olarak da gorev yapan bir metabolittir (56).
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Organizmaya bitkisel ve hayvansal yollarla alinan D vitamini, sterol tiirevi
olup kolesterolden endojen olarak sentezlenerek, pro vitamin (7 dehidroksikolesterol)
seklinde bulunur. 7 - dehidroksikolesterol, D vitamini yapiminda 6nciil maddedir.
Karacigerde sentezlenerek sonra dolasim sistemi araciligi ile derideki malphigi
tabakasina gelir. 7 - dehidroksikolesterol, derinin malphigi tabakasindaki,
keratinositlerin plazma zarinda bulnur ve pro-D3 vitamini olarak adlandirilir. Gilines
isinlart (UVB 1sinlari, 290-315 nm) , derinin malphigi tabakasina etki ederek pro-D3
vitaminini, pre-D3 vitaminine ¢evirir. D vitamininin 2 g¢esidi bulunmaktadir;
Kolekalsiferol ve ergokalsiferol. 25(OH)D3 veya D3 vitamini olarak adlandirilan
kolekalsiferol, 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir. D3 vitamini balik yagi,
somon, morino, sardalya, ringa, uskumru, alabalik, ton, hamsi gibi bir¢ok balik tiirii,
yumurta sarisi, balik karacigerinde bulunmaktadir. 25(OH)D2 veya D2 olarak
adlandirilan ergokalsiferol, daima disaridan hazir olarak alinmaktadir. D2 vitamini
genellikle yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi ve
mantarlarda bulunmaktadir (58,59).

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol etki mekanizmasi agisindan ayni etkiyi
gosterir. Insan viicudu, yeteri kadar 7 - dehidroksikolesterol icermektedir. Yasin
ilerlemesine bagli olarak epidermisteki 7 - dehidroksikolesterol miktar1 azalir. Bu
nedenle 70 yasindaki bir kisi ile 20 yasindaki biri kisi karsilastirildiginda ayni siirede
giines 1s18ina maruz kalma durumunda, 70 yasindaki bir kisinin 20 yasindakine
oranla % 25 daha az D vitamini sentezledigi bilinmektedir. Ancak yeteri miktarda

giines 1s181na maruz kalindiginda yaslilarda bu a¢igin kapandigi bilinmektedir (60).

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D2
vitamini ince bagirsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligini
gerektirir. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globulin olan D vitamini Baglayici
Proteine ( DBP) baglanarak karacigere tasimnir. D vitamini karacigere geldikten sonra
metabolizmalar1 aynidir. 25 Hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksiergokalsiferole (25-
OH-D2) veya 25-hidroksikolekalsiferole (25-OH-D3) doniisiir. Bu madde kalsidiol
olarak da bilinir. Kalsidiol, DBP’ye tekrar baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve

1-o hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-
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dihidroksikolekalsiferol’ti [1,25(0OH)2D3] meydana getirir. Kalsiyum ve fosfor
homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH)D3
vitaminidir, ayn1 zamanda Kalsitriol olarak da bilinir (64). 1,25(0OH)2D3 hiicre
membranini gegerek niikleusa ulasir, burada vitamin D reseptorii (VDR) 'ne baglanir.
Olusan 1,25(0OH)2D3-VDR kompleksi retinoik asit X resoptoriine (RAXR) baglanir
ve niikleer transkripsiyon faktoriiniin olusmasma neden olur. Transkripsiyon
faktoriide protein sentezini tetikler. Vitamin D3 direkt veya dolayli olarak 200 genin

reglilasyonundan sorumlu tutulmaktadir (61,62).

1,25(0OH)2D3 vitamini plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde
bulunur ve yarilanma siiresi kisa olup 3- 6 saattir .25(OH)D vitamini normal serum
konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda degisir. Serumdaki yar1 dmrii
21 glindiir. 25(0OH)D vitamini yarilanma 6mrii uzun olmasindan dolay1 viicudun tim

D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir (64).

D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak igin bagirsak, kemik
ve bobreklerde ii¢ farkli mekanizma ile etki eder; Birincisi, bagirsaklarda 1,25(0OH)2
D vitamininin direkt etkisi; ince bagirsak liimeninden dolagima kalsiyum ve fosfor
gecisini uyarmaktir. Ikincisi, 1,25(0OH)2 D vitamininin kemik rezorbsiyonunu
arttiric1 etkisi PTH ile bereber ¢alisir. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D vitamini
osteoblastlar veya stromal fibroblastlar iizerindeki reseptorlerine baglanarak
osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK (reseptoractivator nucleus factor- b)
ligandinin iiretimini artirarak, RANK ligandi immatur osteoklastlarin tizerinde
bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatur osteoklast prekiirsorlerinin matur
osteoklastlara degisimini uyarir. Ugiinciisii ise, 1,25(OH)2 D vitamininin bobrekteki

kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii halen tam belli degildir (4,64).

2.2.2. D vitamini ve Ca Homeostazi

D vitamininin en iyi bilinen etkisi Ca metabolizmasi iizerine olandir. D
vitamini, oral olarak alinan Ca’un intestinal absorpsiyonunu artirarak ve renal Ca
itrahin1 azaltarak, kan Ca seviyesini yiikseltir. Osteoblastik aktiviteyi uyarir, kemik

matriksin kalsifikasyonunu stimule eder. Dolasimda yeterli miktarda bulunan aktif D
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vitamini ve Ca negatif feedback yoluyla PTH iiretimini baskilar (71,72). D vitamini
eksikliginde kan Ca konsantrasyonu azalir, buna bagli sekonder hiperparatiroidizm
gelisir. Kemiklerde osteoklastik aktivite artar, kemik mineral dansitesinde diistikliik,

osteopeni ve osteoporoz gelisir (73).

2.2.3. D vitaminin immun sistem iizerine etKisi

Immun sistem; disardan gelen yabanci, isgalci organizmalara kars1 self-
tolerans gosterek viicudu savunur. Periferal kan mononiikleer hiicrelerinde D vitamin
reseptorlerinin (VDR) tespitiyle, immun sistem regiilasyonunda D vitamininin rolii
oldugu anlagilmistir. Ayrica vitamin D eksikliginin infeksiyona ve immun
mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklara yatkinhigi artirdigini 6ne siiren galismalar
bildirilmistir (75, 132).

Ayrica bobrek dist 1-a-hidroksilaz enziminin; lokal olarak 25 (OH) D
vitaminini 1-25 (OH) D vitaminine ¢evirdiginin kanitlanmasiyla, vitamin D’nin
endokrin fonksiyonuna ek olarak otokrin ve parakrin etki ettigi gosterilmistir. Bobrek
dis1 1-a-hidroksilaz enzimi, renal 1-o-hidroksilaz enziminden farkli olarak PTH ile
regiile edilmez. Bobrek dis1 1-a-hidroksilaz enziminin IFN-y, IL-1 veya TNF-a

tarafindan regiile edildigini 6ne siiren ¢alismalar da vardir (76, 78).

Vitamin D B hiicre farklilagmasi ve ¢ogalmasini inhibe ederek immunglobulin
sekresyonunu azalttigi, T hiicre proliferasyonunu baskilayarak Thl’lerin, Th2’ye
kaymasin1 sagladigt ve Th2 farklilasma ve aktivasyonunu artirarak immun
mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklar1 6nledigini 6ne siiren ¢alismalar vardir (79,
80, 81). Ayrica, inflamatuvar Th17 fenotipinden regulatuar T hiicrelerine
indiiksiyonu kolaylastirirarak inflamatuvar sitokinlerin (IL- 17,21) tiretimini azaltip,
IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin tretimini arttirdigt one sirilmistir
(77,82,132).

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

de etkileri oldugu, monositleri inhibe ederek, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a gibi

inflamatuvar sitokinlerin iiretimini azalttigi, DH olgunlasmasini inhibe ederek,
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fenotip olarak MHC smif II molekiillerinin eksprese edilmesini ve ko-stimiilator
molekiilleri (CD40,CD80,CD86) azaltarak, IL12 {iretimini de azalttigin1 6ne siiren
caligmalar da vardir. Dendritik hiicre diferansiasyon ve maturasyonun inhibisyonu;
self-toleransin ortadan kalkmasi ve immun mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda onemli role sahiptir. Matiir DH;T hiicresine antijen sunumu ve
immun cevap olusmasini kolaylastirirken, immatiir DH self-tolerans: kolaylastirir.
Self-antijenler fizyolojik hiicre 6liimii i¢in normalde de viicutta bol miktarda bulunur.
Self-antijenlerin sunumu genellikle immatiir DH'ler tarafindan yapilir ve boylece
self-toleransin devami saglanir. Immun mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklarin

olusumunu engeller (82, 83).

2.2.4. D vitamininin olusumuna etki eden faktorler ve D vitamini eksikligi

Insanlarda giines 15131 vitamini olarak bilinen D vitamininin ortalama % 90 -
95’1 giines 15181 yardimi ile olustugu gibi hazir olarak da alinabilir. Cilde ulasan
giines miktarin1 ve 7-dehidroksikolesteroliin olusum miktarini etkileyen faktorler
ayni1 zamanda ciltte D vitamininin yapimin1 da etkilemis olur. Bu sentezi bir¢ok
faktor etkileyebilir. Bunlar arasinda, yasanilan bolgenin enlemi, giines koruyucu
kremler, mevsimler, deri pigmenti, giineslenme saati ve siiresi, beden kitle indeksi
olarak siralanabilir (65,66).
*Yasanilan bélgenin enlemi : Ulkemiz 36 - 42 derece kuzey enlemleri ve bol giines
alan jeopolitik bir alanda bulundugu i¢in yilin sadece 4 ay1 D vitamini {iretimine
yetersiz gilines 15181 almaktadir.Yilin geri kalan aylarinda gelen giines 15181, D
vitamini yapimi agisindan yeterli diizeydedir. Yapilan ¢aligmalarda, serum D
vitamini seviyesinin ilkbahar ve kis aylarinda daha diisiik oldugu saptanmustir (67),

(Sekil 1).
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*Yasanilan bolgeye gelen giines acis1 (Zenith Acis1) : Zenith Agisi, D vitamini
sentezi i¢in gerekli giines 1s1n1 acisidir. Bu aginin artmasi, giines 1s18indaki fotonlarin
daha uzun yol kat etmelerine neden olmaktadir. Bu da bize neden 35 derece
enlemden daha bliyiik enlemlerde yasayanlarin D vitamini sentezi agisindan yetersiz
oldugunu agiklamaktadir (67).

*Giineslenme saati ve siiresi : Yapilan aragtirmalar da, eller ve yliziin haftada en az
2 saat veya giinde en az 20 dk. olmak iizere direk giines 15181 almas1 gerektigi
bildirilmistir. D vitamini sentezi i¢in derideki sinir deger cm2 basina 18 - 20 mj (UV-
B) olarak belirlenmistir. D vitamini sentezi igin en uygun saatin saat 11:00 ile 15:00
arast oldugu belirtilmigtir. D vitamini sentezi i¢in pencere cami arkasindan
giineslenmek yeterli degildir, ¢iinkii pencere camimdan 320 nm’den diisiik giines
1sinlart gecirmedigi igin cam arkasindan giineslenmenin D vitamini sentezinde
etkisinin olmadig1 belirtilmistir (58, 68).

*Deri pigmenti (Melanin): Melanin, D vitamini sentezini etkileyen bir filtre olup
290 - 310 nmol dalga boyunda UV-B isinlarin1 absorbe eder. Bagka bir deyisle
derideki ultraviole 1sinlarin emilimini azaltarak D vitamini olusumunu % 99 oraninda
azaltabilecegi belirtilmistir. Melanin, bir filtre gorevi gordiigii ve koyu tenli
kisilerdeki melanin oran1 agik tenlilere oranla daha fazla oldugundan, koyu tenlilerin

D vitamini sentezi i¢in acik tenlilere goére giines 1s1¢inda daha fazla kalmasi
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gerekmektedir. Clinkii melanin, D vitamini sentezi i¢in proD3 vitamini denilen 7-
dehidroksikolesterol ve giines 15181 ile yarigma halindedir. Ag¢ik tenli birinin kol ve
bacaklarmin ortalama 10 — 20 dk giineste kalmasi ile yeterli D vitamini miktarinin
yarisini alabilir bu da oral yoldan alinan 3000 IU ’ye esittir. Ancak koyu tenli bir
kisinin yeterli D vitamini almasi i¢in agik tenli birine oranla 3 - 6 kat daha fazla
giineste kalmasi gerektigi belirtilmistir (66).

*Cilde siiriilen giines koruyucu kremlerin etkisi: Giines koruyucu kremler, giines
1isinlarinin etkisini belirgin derecede azaltir. Ornegin, koruyucu krem eger 8 faktor
degerinde ise D vitamini {iretimini % 92.5, 15 faktdrdegerinde ise % 99 oraninda
azalttig1 bildirilmistir (65,66).

* Kapah giyim tarzi: UV iginlarinin cilde ulasmasini engellemek yoluyla D vitamini
diizeyinin diisiik olmasina yol acar (58).

*Beden kitle indeksi: D vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in kilolu
kisilerde artan yag dokusu ile orantili olarak depolanma orani da artar. Boylelikle D
vitaminin dolasimdaki miktar1 azalir (69).

*D vitamini ve insiilin direnci: Disiik D vitamini diizeyi ile insiilin direnci ve Tip 2
DM arasinda iliskiyi gosteren galismalar mevcuttur (124). Hayvan modelleri ve insan
caligmalar1 11g1nda, D vitamin eksikliginin insiilin sekresyonunun inhibe ettigi ve
periferik insiilin direncini artirdigi, bazi ¢alismalarda da insiilin direnci, tip 2 DM ve
obezite gibi hastaliklarda D vitamin eksikligine yol agabilecegi saptanmistir. Bu
nedenle, D vitamini yetersizligi bulunan kisilerde, Tip 2 DM risk faktorii olarak
goriilmektedir (70). Vitamin D ile tip 2 DM, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon
ve ateroskleroz gibi hastaliklarin iliskisinin, vitamin D’nin insiilin direnci, insiilin
sekresyonu ve inflamatuar siiregler tizerindeki etkisine bagli oldugu ¢esitli ¢alismalarda
bildirilmigtir. Ancak halen D vitamini eksikligi ile insiilin direnci ve DM arasindaki
iliski kesin olarak anlagilabilmis degildir (125,126).

*Cesitli hastaliklar ve ilaclar : Oral yolla alinmis olan D vitamininin barsaklardan
emilimini engelleyen Crohn, Whipple, Coliak hastaliklar1 ve kistik fibrozis gibi
malabzorpsiyonla giden durumlar, ayrica karaciger ve bobreklerdeki hidroksilasyon
reaksiyonlarmin bozuldugu hepatik ve renal yetmezlikler de D vitamini eksikligi

sebebi olabilir. Ayrica bazi antiepileptikler, glukokortikoidler, rifampin ve insan
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Immun Yetmezlik Virusu (Human Immunodeficiency Virus/HIV) tedavisinde

kullanilan bazi antiretroviral ajanlar da eksiklige yol acabilir (74).

D vitamininin c¢oklu sistemler {izerindeki fizyolojik etkileri g6z Oniine
alindiginda ve patolojilerin 6nlenmesi igin gerekli kritik degerler incelendiginde
bugiin yeterlilik sinir1 30 ng/mL olarak belirlenmistir. 25(OH) D diizeyleri >30 ng/ml
ise yeterli, 20-30 ng/ml ise vitamin D yetmezligi, <20 ng/ml ise vitamin D eksikligi
ve <10 ise ciddi vitamin D eksikligi olarak belirlenmistir (107).

Bu tanimlamalara gore bugiin diinyadaki tim g¢ocuk ve eriskinlerin %30-
50’sinde; Avrupa, Amerika ve Kanada’daki erigkin erkek ve kadinlarin ise %20-

100’tinde D vitamini eksikligi oldugu diistiniilmektedir (73,74).

D Vitamini Eksikliginin Profilaksisi

D vitamininin endojen sentezinin bahsedilen sebeplerle yeterli diizeyde
olmayisi ve dogal gida maddelerinde de giinliik ihtiyaci karsilayacak ol¢iide
bulunmayist nedeniyle vitamin takviyesi olarak disaridan alinmasi gerekliligi s6z
konusu olmustur. Bu konuda literatiirde ¢ok sayida yaymn vardir. Son olarak
Instituteof Medicine (IOM), 2011 yilinda yayinladigi raporda, giinliik D vitamini
ihtiyacini infantlarda 400 IU/giin, 1-70 yas arasinda 600 IU/giin, >70 yasta ise 800
IU/giin olarak bildirmistir (86).

D Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Eksikligi tespit edildiginde D vitamininin nasil replase edilecegi
konusundadegisik goriisler vardir. 2010 yilinda Van Groningen ve ark. yetersizlik ve
eksiklik durumunda verilmesi gereken D vitamini dozunu hesaplamak igin bir formiil
gelistirmiglerdir; Doz (IU) = 40x[75-serum 25 (OH) D(nmol/L)]x Viicut agirhig (kg).
Formiilde D vitamininin birimi nmol/L’dir, nmol/L ve ng/mL arasinda doniisiim
yapilabilir (ng/mL x 2,5 = nmol/L ) (87).

Sonucgta hesaplanan D vitamini dozu haftalik 25 000 IU, boliinmiis dozlar

halinde hastaya verilmelidir. Daha yiiksek dozlarda D vitamini replasmani yapilmasi,
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hidroksilasyon reaksiyonlarinda doygunluga ulasilacagindan verilen ekstra D

vitamininin biyoyararlanimi diisecegi i¢in dnerilmemistir (87).

Holick ve ark. tarafindan 2011 yilinda yayinlanan kilavuza gore ise; tedavide
hedef serum 25(OH)D diizeyini 30-50 ng/ml arasinda tutmaktir. Eksiklik durumunda
tiim hastalara haftalik 50 000 IU vitamin D2 veya D3, 8 hafta boyunca verilmelidir.
Daha sonra glinde 1500-2000 IU idame ile devam edilmelidir. Tedaviye baslandiktan
sonra 3-6 hafta sonra serum 25(OH)D diizeyi Olclilmelidir. Eger hedef diizeye
ulagilmamissa ek doz verilebilir. Ancak bu kilavuzda yetersizlik durumunda nasil bir
replasman semasi1 uygulanmasi gerektigi agik degildir. Ayrica obez hastalar i¢in de
daha yliksek dozlara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis ancak bunun nasil belirlenecegi
netlik kazanmamistir. Bunun yaninda D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi

saglanmalidir (19-70 yas arasinda 1000ng/giin, >70 yasta 1200 ng/giin) (73).

D Vitamini Toksisitesi

Fazla miktarda UVB maruz kalmak VitD3 toksikasyonuna neden olmaz
clinkii, fazla miktardaki VitD3 UVB etkisiyle inert izomerine doniistiiriiliir. Buna
karsin oral alinan VitD3 intoksikasyona neden olabilir. D vitamini seviyesi kanda
>200-250 ng/mL’yi asarsa toksisite s6z konusuolur. Literatiirde toksisite gelisen
vakalarda >40 000 IU/giin gibi dozlarin kontrolsuz olarak uzun siire boyunca
kullanildig1 goriilmektedir. D vitamini toksisitesine yol agan en diisiik kiimiilatif doz
ise 3 hafta i¢inde alinan 3 600 000 IU’lik doz olarak bildirilmistir. Toksisite meydana
geldiginde kan ve idrarda Ca konsantrasyonlarinin artiginin tespit edilmesi tanida

yardimet olabilir (87,88).
2.3. MULTIPL SKLEROZ, D ViTAMINi VE MRI

D vitaminin MS’teki etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de; ¢alismalar
MS tedavisi ve Onlenmesi i¢in D vitaminin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir.

Devam eden epidemiyolojik, immiinolojik ve genetik caligmalar; D vitaminin nasil

MS riskini azalabilecegini ve hastaligin ilerlemesini nasil yavaslatabilecegini
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anlamaya yoneliktir. Epidemiyolojik kanitlar da; D vitamini yetersizliginin MS ig¢in

giiclii bir risk faktori oldugunu desteklemektedir (90, 97).

Cogu toplumda ultraviyole B (UV-B) D vitaminin ciltte sentezi i¢in 6nemli bir
etkendir. UVB'de enlem derecesi arttik¢a, yani ekvatordan uzaklastik¢a etkisi azalir
ve bunun sonucunda D vitamini eksikligine neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu

hipotezle D vitamini eksikligi ve MS birlikteligi sorgulanmaya baslanmistir (89).

Correale ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya Ispanyol kokenli, MS tanis1 olan 132
hasta alinmigtir. Bunlarin 58’1 RRMS hastas1 atak dist donemde, 34’1 atak
doneminde, 32’°si de PPMS hastasi ve 60 tane saglikli kontrol grubu olarak ¢alismaya
alimmistir. RRMS hastalarinda atak ve atak disi donemindeki 25(OH)D ve 1-
25(0OH)D vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. PP-MS
hastalarinin 25(OH)D ve 1-25(OH)D vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore
farklillk gostermemistir. Ayrica bu c¢alismada CD4+T hiicrelerinin 1-25(OH)D
vitamini ile regiile edilen VDR ekprese ettiklerini gostermislerdir. MS hastalarinda D

vitamini desteginin tedavi protokollerine girmesi gerektigi one siiriilmiistiir (130).

Yapilmis bir ¢ok calismada MS hastalarinda, sagliklilara gore genellikle diisiik
serum 25 (OH) D vitamin diizeyi saptanmuistir. Genel olarak semptomlarin
baglamasinda 25 (OH) D vitamini diizeyleri normale yakin oldugu ama hastaligin
ilerlemesi ile 25 (OH) D diizeylerinde diisiis oldugu saptanmistir. Hastaligin seyrinin
takibinde D vitaminin iyi bir belirte¢ oldugunu ileri siiren ¢alismalar vardir (90).
Yapilan bazi ¢alismalarda da diisiik serum 25(OH)D diizeyinin, yiikksek EDSS

skorlari ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (98).

Weinstock-Guttman ve ark.’nin 193 MS hastasiyla yaptig1 ¢alismada 25 (OH)
D vitamini diizeylerinin hastaligin siddeti ile negatif korelasyon oldugu saptanmistir
(102). Fakat ayn1 yil Simon ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, 25 (OH) D vitamini ve

hastalik siddeti arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir (103).
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Mowry ve ark.’nin pediatrik baglangicli MS olan hastalarda yapilan prospektif
bir baska ¢aligmadaise D vitamin diizeyindeki her 10 nmol/L'lik artisin, relaps
riskinde %14°lik bir diisiise sebep oldugundan bahsedilmistir (91). Banwell ve
ark.’nin 2011°de Kanada’da retrospektif olarak yaptiklari ¢calismada, 302 yeni akut
demiyelinizan sendromu tanisi alan g¢ocuklarin 3 yillik takibinde; D vitamini
diizeyleri diisiik saptanan olgularda MS riski ortaya ¢ikma riskinde anlamli diizeyde

artis saptamislardir (92).

MS’da birincil korunmada D vitamini takviyesinin ne zaman baslanmasi
gerektigi ilk akla gelen sorudur. Bu konuda intrauterin hayat, ¢ocukluk,ergenlik,
yetiskinlik donemlerini savunan ¢alismalar vardir.Yapilan bir¢ok ¢alismada dogum
sezonu yaz aylarina rastlayan ¢ocuklarin ilerdedemyelizan hastalik gelistirme riskleri
diisiik saptanmistir. Cocuklukta giinese maruz kalma ve eriskinlikten Once gog
hikayesinin de MS riskini etkileyebildigi saptanmistir (95, 136, 137, 138). Mirzaei ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada; kadinlar arasinda hamilelik doneminde, siit ve D vitamini
alimini artiran ya da daha yiiksek 25 (OH) D vitamini diizeyine sahip annelerin
cocuklarinda MS gelisme riski daha diisiik olarak saptanmistir (128). Munger ve
ark.’nin kadinlar arasinda yaptigi ¢alismada; istatistiksel olarak anlamli olmasa da
ergenlik doneminde takviye D vitamini alanlarda MS riskinin daha diisiik oldugu

saptanmustir (93).

Ingiltere'de Ramagopalan ve ark.’nin yapti1 bir calismada serum 25(OH)D
diizeyinin periferal T-hiicre homeostasisiyle paralellik gosterdigi saptanmustir.
Ayrica RRMS hastalarinda 25(OH)D replasmanmnin T-hiicrelerinin  miyelin
antijenlerine kars1 proliferatif cevabinda bir diisiise yol a¢tigi da saptanmistir.
Hastalarin 25(OH)D replasmanina verdigi yanitin, D vitamini ile iligkili genlere ve

MHC class II genotiplerine bagli olabilecegi diisiiniilmistiir (99).

Runia ve ark.’nin yaptig1 prospektif ¢alismada; serum D vitamini diizeyinin iki
katina ¢ikartilmasiyla ataklarin %27 azaldig1 saptanmistir (100). Simpson ve ark.’nin
yaptigi genis Olgekli bir prospektif calismada, serum 25 (OH) D vitamini

diizeylerinde 10 nmol/L artigin, relapslarda % 9-% 12 azalmaya sebep oldugu
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saptanmigtir. Bu ¢alismalar sonucunda; D vitaminin ataklar arasi koruma tedavisi

olarak kullanilabilecegi 6n goriilmiistiir (96).

Tedavi protokolii olusturmak i¢in yapilan EVIDIMS ¢alismasinda; MS veya
KIS tanis1 olan ve INFB-1b kullanan 80 hastanin 18 aylik takibinde, diisiik ve yiiksek
doz D vitamini takviyesinin hastaligin seyri tizerindeki etkisi arastirilmis. Yiiksek
doz D vitamini takviyesinin hastaligin progresyonunu olumlu yonde etkiledigi

saptanmustir. Ileriki yillarda tedavi protokollerinde yerini alacagi belirtilmistir (101).

Son yillarda D vitamini ve MS arasindaki iliski aydinlatilmasiyla birlikte D
vitamini diizeylerinin MRG {izerine etkisini arastiran c¢alismalar yapilmaya
baslanmistir. 2000 yilinda Auer ve ark.’nmin Almanya’da ilkbahar ve erken yaz
aylarinda MR’daki T1 sekanslarinda gadolinum tutan lezyonlarin daha fazla oldugu,
sonbaharda ise daha azoldugu rapor edilmistir. Ancak bu gozlemler, D vitamini

serum konsantrasyonlariyla korele bulunmamistir (104, 127).

Zivadinov ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; 264 MS hastasinin kranial MRG’leri
incelenmigtir. T1 ve T2 sekanslarinda lezyon voliimleri ile hastalarin giinese
maruziyetleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Ayn1 ¢alismada giinese
maruziyetin az oldugu vakalarda beyin hacmi daha kiiciik saptanmistir. Giinese
maruziyetin artmasiyla beynin ak madde hacmi ve tiim beyin hacminde artig oldugu
saptanmistir. Fakat ak madde ve tiim beyin hacim 6l¢iimleri, D vitamini diizeyleri ile
korele bulunmamuistir (105). Mowry ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada; toplamda 2,362
MS hastasinin kranial MR gorintiileri incelenmistir. 25(0OH) D diizeyinin her
10ng/ml artiginda MRG’da yeni bir T2 sekansinda lezyon olugmasi riskinin %15
azaldig1 saptanmistir. Elde edilen sonuglarla D vitamini destegi ile MRG’de yeni
lezyon olusumunun azaltilmasiyla ataklarin azaltilabilecegi ve sakatlik olusumunun

engellenecegi one siiriilmiistiir (106).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin etik kurul onayr alindiktan sonra, Pamukkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun 11,02,2014 tarih ve 01 sayili
toplantisindaki 2014TPF002 sayili onay1 ile baslandi. Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji polikliniginde takipli 18-45
yaslar1 arasinda, klinik izole sendrom ve relapsing remitting multipl skleroz tanilarin
almig sirayla 40 ve 60'ar hasta ile birlikte 60 kisilik saglikli birey dahil edildi.
Calisma 2014 yil1 subat, mart ve nisan aylarinda yapildi. Hastalar ¢alismanin igerigi,
amaci ve uygulanigt konusunda bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Hi¢ bir olgu daha
once herhangi bir sebeple D vitamini tedavisi almamislardi. Gruplardaki tiim hastalar

diizenli olarak giines 15181na maruz kalmis olduklarini belirttiler.

Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri :
1. 18-45 yaslar1 arasinda olma
2. 2010 McDonald tan1 kriterlerine gore Multipl Skleroz tanis1 almis olmast™
(RR-MS’li grup i¢in)
3. Klinik izole Sendrom tanist almis olmas1 (KIS’li grup igin) **
4. Caligmaya katilmay1 ve siirdiirmeyi kabul ederek onam formunu imzalamak
5. Bagka bir rahatsizliginin olmamasi
6. D vitamini tedavisi almamis olmasi
7. Diizenli olarak giines 151g1na maruz kalmasi
8. 15 yasindan once gog hikayesinin olmamasi
* RR-MS grubu i¢in; 2010 McDonald 6lgiitlerini karsilayip, klinik ve MRG bulgulari
ile kesin olarak MS tanis1 almig hastalar ¢alismaya alinmistir.
**K IS grubu i¢in; beyin sap1 sendromu, izole optik nérit, parsiyel transvers miyelit
gibi tablolar bi¢iminde ortaya ¢ikabilen bazen de duyusal ve motor alt sistem
tutulumu basta olmak tizere farkli alt sistemlerin bir arada tutuldugu cogul belirtilerle
karakterize ilk norolojik tablo olarak karsimiza ¢ikan, kraniyal MRG lezyonlar1 MS

ile uyumlu olup ayirici tanida baska hastaligr diisiindiirmeyen hastalar alinmistir.
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Kontrol grubu :
1. 18-45 yaglar arasinda olma
Baska bir rahatsizliginin olmamasi
Calismaya katilmayi ve siirdiirmeyi kabul ederek onam formunu imzalamak

2

3

4. D vitamini tedavisi almamis olmasi

5. Diizenli olarak giines 151¢1na maruz kalmasi
6

15 yasindan 6nce go¢ hikayesinin olmamasi

Calismadan Dislanma Olgiitleri :

45 yas ustii olgular
Menopozda olan kadinlar
Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar

Diabetes mellitus veya bozulmus aglik glukozu olanlar

o B~ w D

Kemik metabolizma bozuklugu (osteoporoz veya osteopeni) olanlar veya
bununla ilgili ila¢ kullananlar

6. Primer hiperparatiroidisi olanlar

7. Kronik inflamatuar hastaligi olanlar

8. Hormon replasman tedavisi ve antiepileptik ilag alanlar

Calisma prospektif, kontrollii bir klinik ¢alisma olarak planlandi. Katilimcilar
3 ana grupta toplandi. 1. gruptakiler kontrol grubu, II. gruptakiler klinik izole
sendrom tanili hasta grubu, III. gruptakiler ise relapsing-remitting multipl skleroz

tanil1 hasta grubu olarak olusturuldu.

3.1. Calismada kullanilan araclar

Sosyodemografik  veri  formu: Calismaya katilacak  katilimcilarin
sosyodemografik o6zelliklerini degerlendirmek amaciyla arastirmaci tarafindan
hazirlanan sosyodemografik veri formu uygulandi. Bu formda yas, cinsiyet, kilo, boy
ve BMI sorgulandi (Ek 2).
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3.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Ol¢iilen analitler: Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan sabah 8.30-10.30
saatleri arasinda, 8-12 saatlik aglik sonrasi jelli vakumlu tiip ve CBC tiipiine vendz
kan Ornekleri alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra laboratuvara ulastirildi. Vakumlu
jelli tiipe alinan kan pihtilagmasi i¢in 20 dakika oda 1sisinda bekletildi. Bekletilen kan
2000 g’de 7 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum Orneginden ayni giin
Kalsiyum, Fosfor, ALP, PTH, Insiilin ve Glukoz diizeyleri ¢alisildi. CBC tiipii
bekletilmeden 2000 g’de 7 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma 6rneginden 25
(OH) D vitamini diizeyi 6l¢timii yapildi.

25 (OH) D vitamini diizeyleriHPLC (yliksek performansli s1vi kromatografisi)
yontemi ile Zivak 4100 cihazinda ¢alisiimistir. HPLC yontemi bir sivida ¢ézlinmiis
bilesenlerin, bir kolon igerisinde bulunan genellikle kat1 bir destek iizerindeki sabit
faz ile degisik etkilesimlere girmesi, kolon i¢inde degisik hizlarla hareket etmeleri
sonucu, farkli zamanlarda bilesenlerin kolonu terk ederek birbirlerinden ayrilmasi

temeline dayanmaktadir.

Tablo.1 Olgiilen analitlerin dl¢iim yontemleri ve dl¢iimde kullanilan cihazlar

Analit Analiz Ornegi Olgiim Yéntemi Kullamlan Cihaz
Kalsiyum Serum Kolorimetrik Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
Fosfor Serum MOIyﬁ(izt;;Xl; Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
ALP Serum Kolorimetrik Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
PTH Serum  Elektrokemiliiminesans Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
Insiilin Serum  Elektrokemiliiminesans Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
Glukoz Serum UV- Fotometrik Roche, Cobas 8000 Otoanalizor
25 (OH) D Serum HPLC Zivak 4100

Insiilin direncinin saptanmasinda “homeostasis model assessment (HOMA.-
IR)” indeksi [aglik insiilin konsantrasyonu (MIU/L) x glukoz (mmol/L)/22.5]
formiilii kullanildi. Hastane laboratuvarimizda da kullanilmakta olan Cut-off degeri

olarak 2,7 alindi. Bu degerin iistii insiilin direnci olarak degerlendirildi (139).
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3.3. Radyolojik Degerlendirme

RR-MS ve KIS gruplarinin yakin zamanda cekilmis 1,5 tesla kranial ve
servikal MR goriintiilemeleri degerlendirildi. Manyetik rezonans goriintiileme cihazi,
1.5 Tesla (T) siiper iletken magnet (GE Signa Excite HD, GE Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, ABD) &zelliginde, gradiyent giici 33 mT/m ve maksimum
gradiyent giicline ulasma egimi (slew rate) 120 mT/m/sn, maksimum gradiyent

giiciine ulagim zamani 275 msn idi.

2010 McDonald o6lgiitlerine gore kraniyal MRG’da T2 agirlikli kesitlerde
periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyel alanlardaki toplam T2 hiperintens
lezyon sayilar1 hesaplandi. Lezyon sayilar 1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1
adet seklinde gruplandirildi.

Tintore ve ark. ile Barkof ve ark.’nin yaptig1 ¢calismalar esas alinarak servikal
MRG’da T2 agirlikli kesitlerde biiytikligii iki vertebra segmentinden kiiciik ve ii¢
mm’den fazla olan T2 hiperintens lezyon anlamli olarak kabul edildi. Servikal lezyon

var ve servikal lezyon yok olarak gruplandirildi.

3.4 Klinik Degerlendirme

Hastalarin klinik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla aragtirmaci tarafindan
hazirlanan sosyodemografik veri formu uygulandi (Ek 2). Bu form da hastaligin
baslangi¢ yili, atak sayisi, en son atagin ne zaman oldugu ve tedavi Oykiisii
sorgulandi. Tedavi Oykiisii bilgileri goriisme esnasinda kullandiklar1 ilag dozlar1 ve
stireleri kapsayacak sekilde hastadan ve yakinlarindan alinan ayrintili anamnez ve

hastanemizdeki tibbi kayitlarin incelenmesi ile olusturuldu.

Hastalara detayli norolojik muaye yapilarak EDSS (Expanded Disability Status
Scale) skorlart (EK-1) hesaplandi. MS’de klinik gidisin degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan skala EDSS’dir. Bu skala ile fonksiyonel sistemdeki (FS)
yetersizlik Olclilmektedir. EDSS’de “0” normal norolojik muayeneyi gosterirken,

“10” ise MS’e baglh oliimii gostermektedir (31).
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Ayrica hastalar1 boy ve kilo degerleri 6lgiilerek BMI (beden kitle indeksi)
degerleri hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii’niin obezite siniflandirmasi esas alinarak
obeziteyi belirlemek i¢in yaygin olarak beden kitle indeksi kullanilmaktadir.
Calismamizda da bu simflandirma esas almmistir. BMI, bireyin viicut
agirliginin(kg), boy uzunlugunun (m cinsinden) karesine (BMI=kg/m?) boliinmesi ile
elde edilen bir degerdir. DSO’ne gére uluslar arasi obezite siniflandirmast BMI
degerleri su sekildedir (140) ;

o Zayif (diisiik agirlikli): <18,5

e Normal:18,5 - 24,99

e Fazla kilolu: >25,0

e Sisman (obez): >30,0

e Sisman 1. derece : 30,0 — 34,99
e Sisman 2. Derece: 35,0 — 39,99

e Sisman 3. Derece : >40,0

3.5.Calismada kullanilan veriler

*RR-MS, KIS ve kontrol gruplan icin yas ve cinsiyet demografik 6zellikler olarak
belirlendi.

*RR-MS grubu iligkili degiskenler ; RR-MS hastalik siiresi, atak sayisi, en son
atak lizerinden kag y1l gectigi, EDSS skoru, 25 (OH) D vitamini, Ca, P, ALP, PTH,
insiilin, aglik kan glukozu diizeyleri, insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR
indeksi, boy, kilo, BMI, kranial MRG’lerinin T2 hiperintens lezyon sayilari (1-5, 6-
10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet), servikal MRG’de T2 hiperintens lezyon
varhig1 ve servikal MRG’de T2 hiperintens lezyon olmamasi

*KiS grubu iliskili degiskenler ; Hastalik baslangictan itibaren gegen siire, 25
(OH) D vitamini, Ca, P, ALP, PTH, insiilin, aglik kan glukozu diizeyleri, insiilin
direnci gostergesi olan HOMA-IR indeksi, boy, kilo, BMI, kranial MRG’de T2
hiperintens lezyon sayilar1 (1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet), servikal
MRG’de T2 hiperintens lezyon varlig: ile servikal MRG’de T2 hiperintens lezyon
olmamasi, KIS atak tiirii (ataklar beyin sap1, duysal ve motor tutulumun eslik ettigi

atak, optik norit, spinal ve multifokal olarak gruplandirildi.)
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*Kontrol grubu iligkili degiskenler ; 25 (OH) D vitamini, Ca, P, ALP, PTH,
insiilin, ac¢lik kan glukozu diizeyleri, insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR

indeksi, boy, kilo ve BMI

Gruplar arasi verilerin karsilastirilmasi
*RR-MS, KiS ve kontrol gruplar1 arasinda; Yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI,
25(0OH)D vitamini, Ca, P, ALP, PTH, insiilin, a¢lik kan glukozu diizeyleri ve
HOMA-IR indeksi parametreleri karsilastirildi.
*KIS grubu; KIS grubu atak tiirlerinin, 25 (OH) D vitamin diizey ortalamalarinin
karsilastirilmasi, kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplarinimn (1-5, 6-10, 11-
15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet) 25 (OH) D vitamin diizey ortalamalar
karsilastirilmasi, servikal MRG’de lezyonu olan ve olmayan grubun 25(OH)D
vitamini diizey ortalamalarinin karsilastirilmasi yapildi.
*RR-MS grubunda ; Kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplarinin (1-5, 6-
10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet) 25-OH-D vitamin diizey ortalamalar
karsilastirilmasi, servikal MRG’de lezyonu olan ve olmayan grubun 25(OH)D
vitamini diizey ortalamalarinin karsilastirilmasi yapildi.
*RR-MS ve KiS gruplar arasinda ; Kranial MRG’lerinin T2 hiperintens lezyon
say1 gruplart (1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet) ve servikal MRG’de T2

hiperintens lezyonu olan ve lezyonu olmayan hasta gruplari karsilastirildi.

Gruplardaki verilerle D vitamin diizeylerinin korelasyonu

*RR-MS grubu ; Hastalik baslangicindan itibaren gegen siire, yas, atak sayisi , en
son atak iizerinden kag yil gectigi, EDSS skoru, serum Ca, P, ALP, PTH, insiilin,
aclik kan glukozu diizeyleri, HOMA-IR indeksi, BMI ve kranial MRG’lerinin T2
hiperintens lezyon sayis1 parametreleri ile 25 (OH) D vitamini diizeyinin korelasyon
analizi yapild1.

*KiS grubu ; Hastalik baslangicindan itibaren gecen siire, yas, serum Ca, P, ALP,
PTH, insiilin, a¢lik kan glukozu diizeyleri, HOMA-IR indeksi, BMI ve kranial
MRG’lerinin T2 hiperintens lezyon sayist parametreleri ile 25 (OH) D vitamini

diizeyinin korelasyon analizi yapildi.
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*Kontrol grubunda ; Yas, serum Ca, P, ALP, PTH, insiilin, aglik kan glukozu
diizeyleri, HOMA-IR indeksi ve BMI parametreleri ile 25 (OH) D vitamini

diizeyinin korelasyon analizi yapildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme
Veriler SPSS-21 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca, minimum-maksimum degerler ve kategorik degiskenler sayi
(ylizde) olarak wverildi. Bagimsiz grup karsilastirmalarinda, parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda Varyans Analizi ve iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Kruskal Wallis
Varyans Analizi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkiyi
incelemek i¢in Spearman Korelasyon Katsayist kullanildi. Niteliksel degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare analizi kullanildi. P degeri 0,05’in altinda olan

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Pamukkale Universitesi Noroloji Anabilim Dali polikliniginde
takipli olan klinik izole sendrom tanili 40 hasta, relapsing-remitting multipl sklerozlu
60 hasta ve saglikli 60 birey dahil edildi.

Calismaya alinan kontrol grubu 44 kadin, 16 erkek hastadan; RR-MS grubu 44
kadm, 16 erkek hastadan; KIS grubu ise 28 kadin, 12 erkek hastadan olusmaktadir.
Cinsiyet yoniinden kontrol, RR-MS ve KIS gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (tablo -2 ve sekil-2).

Tablo 2.Calismaya alinan RR-MS, KIS ve kontrol grubunun cinsiyet agisindan
karsilastirilmast

GRUPLAR Cinsiyet
Erkek Kadin Total P
N 16 44 60
Kontrol % 26,7 73,3 100
n 16 44 60
RR-MS % 26.7 733 100 0,92
n 12 28 40
Kis % 30 70 100
50 n=44 n=44
40
30
20
10
0

KONTROL RR-MS Kis

 ERKEK ® KADIN

Sekil 2. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Tablo 3’te goriildigi gibi calismamizda RR-MS grubunun yas ortalamasi
32,43 + 6,58, KIS grubunun yas ortalamas1 31,5 = 7,85 ve kontrol grubunun yas
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ortalamasi 32,22 + 7,72 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo 3, sekil-3).

32,5

32

31,5

31
KONTROL RR-MS Kis

H YAS Ort. £S.D

Sekil 3. Gruplarin yas ortalamalari

Calismalarda obezitenin D vitamin diizeyini diisiirebilecegi 6ne siiriilmesinden
dolay1 her ii¢ grubun boy ve kilosu olgiilerek, BMI degerleri hesaplandi. Gruplarin
BMI Ort.£S.D degerleri; kontrol grubunun 22,7+0,84, RR-MS grubunun 22,35+1,44,
KIS grubunun 22,25+1,18 saptandi. Her ii¢ grubunda BMI degerleri diinya saglik
Orgiitiiniin verilerine gére normal aralikta saptandi. Boy, kilo ve BMI agisindan RR-
MS, KIS gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (tablo-3).

Diisiik D vitamin diizeyleri ile insiilin direnci iliskisi bir ¢ok c¢alismaya konu
olmustur. Calismamizdaki gruplardaki olasi insiilin direnci durumu, D vitamin
diizeylerini etkileyip etkilememesini saptamak ac¢isindan her {i¢ grupta insiilin
direncinin gostergesi olan HOMA-IR indeksi kullanilmigtir. HOMA-IR indeksi
insiilin ve AKS. diizeyleri kullanilarak hesaplanmistir. AKS. diizeyleri ortalamalar
tablo-3’de gosterilmis olup her ti¢ grupta da normal sinirlarda saptanmistir. AKS. leri
diizey ortalamalarinin ii¢ grupta karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Insiilin diizeyleri ortalamalar1 tablo-3’de gdsterilmis olup,
insiilin diizey ortalamalarimin ii¢ grupta karsilagtirlmasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede farklilik saptandi. Insiilin diizeyleri acisindan, RR-MS grubu ile
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. KIS grubunda
ise kontrol grubuna gore insiilin diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptandi. HOMA-IR indeksi, hastane laboratuvarimizda da kullanmis oldugumuz cut
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—off degeri 2,7 olarak alinmistir. HOMA-IR indeks ortalamasi, kontrol grubunda
2,39+1,15 olarak normal, RR-MS grubunda 2,84+1,39 olup, cut —off degerinden
yiiksek, KIS grubunda ise 3,2+1,61 olup, cut —off degerinden yiiksek olarak
saptandi. HOMA-IR indeksinin, ii¢ grup karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlaml1 derecede farklilik saptandi. Buna gore ikili gruplar arast HOMA-IR indeksi
karsilagtirillmasinda; RR-MS grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi. KIS grubunda ise kontrol grubuna gére istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (tablo-3).

D vitamin diizeylerine direkt ya da indirekt etkisi olabileceginden, serum PTH,
Ca, P, ve ALP diizeylerine bakildi. Bu parametrelerin ortalamalari tablo-3 de
gosterilmistir. Her ii¢ grupta da bu parametrelerin ortalamalar1 normal siirlarda
saptand1. Tablo-3’te goriildiigi gibi PTH, Ca, P ve ALP diizeyleri agisindan RR-MS,
KIS gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmad (tablo-3).

25 (OH) D dizeyleri ortalamalarma bakildiginda, kontrol grubunda
18,54+11,61 ng/ml, RR-MS grubunda 14+11,31 ng/ml, KiS grubunda ise 13,51+9,46
ng/ml olarak saptandi (tablo-3, sekil-4).Calismamizda Hollick tarafindan bildirilen
ve hastane laboratuarimizda da kullanilan 25(0OH) D vitamin diizeyleri esas
alinmistir. 25(OH) D diizeyleri >30 ng/ml ise yeterli, 20-30 ng/ml ise vitamin D
yetmezligi, <20 ng/ml ise vitamin D eksikligi ve <10 ise ciddi vitamin D eksikligi
olarak degerlendirildi (107). Bu degerlere gore ti¢ grubun 25(OH) D vitamin diizey
ortalamas1 20 ng/mI’nin altinda olup, RR-MS, KIS ve kontrol gruplardaki bireylerin
cogunda vitamin D eksikligi saptandi. Her ii¢ grup 25(OH) D vitamin diizey
ortalamasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi.
25 (OH) D vitamin diizey ortalamasinin gruplar arasi karsilastirilmasina bakildiginda
ise; 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamasi, hem RR-MS hem de KIS grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. KiS ile
RR-MS gruplart arasinda ise 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamasi, istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo 3).

40



20

15

10

KONTROL RR-MS Kis

 25(OH)D vit. diizeyi ort.+ S.D

Sekil 4. Gruplarin 25(OH)D vitamin diizeyi ortalamalari

Bu degerlere gore ¢alismaya alinan 160 kisinin 61’inde(%38,1) 25(OH)D ciddi
eksikligi, 60’inda (%37,5) 25(OH)D eksikligi, 19’unda (%11,9) 25(OH)D yetmezligi
saptandi. 20 kiside (%12,5) 25(OH)D diizeyi normal olarak saptandi. RR-MS
grubunda 60 hastanin 25’inde (%41,7) 25(OH)D ciddi eksikligi, 26’sinda (%43,3)
25(0OH)D eksikligi, 3’iinde (%5) 25(0OH)D yetmezligi, 6’sinda (%10) 25(OH)D
diizeyi normal olarak saptandi. KIS grubunda 40 hastanin 19’unda (%47,5) 25(OH)D
ciddi eksikligi, 13’tinde (% 32,5)25(OH)D eksikligi, 4’inde (%10) 25(OH)D
yetmezligi, 4’tinde (%10) 25(OH)D diizeyi normal olarak saptandi. Kontrol
grubunda 60 kisiden 17’sinde (%28,3) 25(OH)D ciddi eksikligi, 21’inde (%35)
25(OH)D eksikligi, 12’sinde (%20) 25(OH)D yetmezligi ve 10’unda (%16,7) ise
25(0OH)D diizeyi normal olarak saptandi. RR-MS ile kontrol gruplari arasinda
25(0OH)D diizeyinin alt gruplarmin (ciddi eksiklik, eksiklik, yetmezlik ve yeterli
olarak gruplandirilmistir.) karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik saptandi. RR-MS grubunda, 25(OH)D diizeylerinden ciddi eksiklik ve
eksiklik yiizdeleri, kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde yiiksek oldugu sekil-5 ve
tablo-4> de goriilmektedir. KIS ile kontrol gruplari arasinda 25(OH)D diizeyinin alt
gruplarinin kargilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. RR-
MS ile KiS gruplari arasinda 25(OH)D diizeyinin alt gruplar1 karsilastirilmasinda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olup, her iki grup arasinda
25(0OH)D diizeyinin alt gruplar1 yiizdeleri hemen hemen birbirine yakin olarak
saptanmustir (tablo-4, sekil-5).
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25(OH)D vitamin dizeyleri

M Ciddi eksiklik ® Eksiklik & Yetmezlik & Normal

n=26

n=250
%4L7A433

n=21

n=4 n=4
%10 % 10

KONTROL RR-MS Kis

Sekil 5. Gruplarin 25(OH) D vitamin diizeylerinin Karsilastirilmasi

Caligmamizdaki RR-MS tanili hasta grubunda yer alan hastalarin EDSS
skorlar1 3 ve 3’lin altinda olarak saptandi. RR-MS grubunda EDSS skoru ortalamasi
1,31 + 0,8 olarak saptandi. RR-MS grubunda en son ataktan itibaren gegen siire ise
0,5 ile 15 yil arasinda saptandi. En son ataktan itibaren gegen ortalama siiresi ise
2,08 + 2,6 (y1l) olarak saptandi. RR-MS grubunda hastalik baslangicindan itibaren
gecen siire 5,6 + 4,09 yil, KIS grubunda ise 1,58 £ 1,65 yil olarak saptand: (tablo-3).
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Tablo 3.RR-MS, KIS ve kontrol gruplarmin biyokimyasal ve diger parametrelerle karsilastiriimast

Gruplar Ort. £S.D Ortanca Min-max. P
Kontrol 32,22+7,72 32,0 19-44

Yas (yil) RR-MS 32,43+ 6,58 32,0 20-43 0,817
Kis 31,5+ 7,85 31,0 18-44

(Eyql)*jo“ atak pR-Ms 2,08+2,6 1,0 05-15 -

EDSS RR-MS 1,31+0,8 1,0 05-3 -

Hastalik siiresi RR-MS 5,6 £4,09 5.0 1-18
KIS 1,58 + 1,65 1,0 0,5-6
Kontrol 167,68 + 6,97 166,5 150 - 187

Boy (cm) RR-MS 166,35 + 7,85 165,0 150 - 183 0,292
KIS 1684+ 7,2 166,5 158 - 187
Kontrol 64,2 + 6,6 62,0 45 -80

Kilo (kg) RR-MS 62,08 = 8,01 62,0 45-79 0,286
Kis 63,33 +7,58 63,0 52 - 82
Kontrol 18,54 £ 11,61 15,25 3-48,7

\Z/ig%Tr?iD(ng/ml) RR—MS 14+11,31 115 3-48,2 0,012*
KIS 13,51 £9,46 10,85 3-425
Kontrol 10,6 + 4,98 9,45 4,1-20

Insiilin (uUI/ml)  RR-MS 12,35+ 5,74 11,59 3,32-239 0,04*
Kis 13,65 + 6,45 11,5 4,61-244
Kontrol 90,85 + 6,84 90,0 78 - 105

AKS.(mg/dl) RR-MS 92,3+7,16 92,5 79 - 106 0,196
Kis 93,53 £ 8,29 94,0 75 - 106
Kontrol 9,47 £ 0,34 9,45 8,78 - 10,2

Ca (mg/dl) RR-MS 9,29 + 0,49 9,36 6,66 - 10,2 0,109
Kis 9,28 +£0,57 9,32 6,69 - 10,1
Kontrol 49,2 £ 15,02 48,98 20-74

PTH (pg/ml) RR-MS 47,27 + 14,39 46,07 23,35-72 0,251
Kis 4428 + 13,5 43,07 21,68 - 65
Kontrol 3,3+0,43 3,32 2,6-44

Fosfor (mg/dl) RR-MS 3,25+0,48 3,24 2,6 -4,46 0,546
Kis 3.2+0,44 3,14 2,6-45
Kontrol 61,9+ 16,96 58,5 35-99

ALP (IU/L) RR-MS 63,18+ 15,66 60,0 35-102 0,75
Kis 64,15 + 16,96 65,0 40 - 104
Kontrol 22,77 £ 0,84 22,95 20 - 24,61

BMI (kg/m’ RR-MS 22,35+ 1,44 2282 17,58-2561 0,088
KIS 2225+1,18 2251 17,99 - 23,96
Kontrol 2,39+ 1,15 2,11 0,84 - 4,83

HOMA-IR

(aksxinsulin+405) RR—MS 2,84+ 1,39 2,59 0,66 - 5,91 0,027*
KIS 32+1,61 2,49 0,85 - 6,26

43




*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
** En son ataktan itibaren gecen siire (y1l)

Tablo 4. Gruplar aras1 25-OH-D vitamini diizeyleri karsilastirilmasi

Vitamin D diizeyleri

Ciddi
vitamin | Vitamin
D D Vitamin D
eksikligi | eksikligi | yetmezligi | Yeterli
(10ve | (10-20 | (20-30 (30 | Total
asagis1) | arasi) arast) iizeri) | Say1(n)
Kontrol Say1 (n) 17 21 12 10 60
Grup “f'“(‘(;‘oe)k‘ yizde ' 98306 | 3500|  200%| 16,7%| 100,0%
Dvitaminii¢indeki | 57900 | 35005 |  63206| 5000 | 37.5%
yiizde (%)
GRUP RR-MS Say1 (n) 25 26 3 6 60
Grup ‘9‘?(;31“ yizde |49 706 | 433% 50%| 10,0% | 100,0%
D vitaminiigindeki | 41 006 | 43306|  15.8%| 30,0%| 37.5%
yiizde (%)
KIS Sayu (n) 19 13 4 4 40
Grup 1‘?“(’;";1“ vizde | 47500 325%|  100%| 10,0%| 100,0%
D vitamini igindeki {39 19 | 59 704 211% | 20,0%| 250%
yiizde (%)
Say1 (n) 61 60 19 20 160
TOTAL Grup 1‘?“(’;31“ vizde | ag106| 375%|  11.9%| 12,5%| 100,0%
D vitamini i¢indeki {00 505 | 100,006 | 100,09 | 100,0% | 100,0%
yiizde (%)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir.

*P degerleri: kontrol ile RR-MS arasinda 0.037, kontrol ile KIS arasinda 0.191, KiS ve RR-MS arasinda 0,623 saptand.

RR-MS grubunun atak sayilar1 2 ile 8 arasinda degismekle birlikte ; 60
hastanin 26°s1 (%43,3) 2 atak, 13’1 (%21,7) 3 atak, 6’s1 (%10) 4 atak, 5’1 (%8,3) 5
atak, 5’1 (%8,3) 6 atak, 4’1 (%6,7) 7 atak, 1’1 (%]1,7) 8 atak gecirdigi saptandi (tablo-

5).

Tablo 5. RR-MS grubunda atak sayilari

atak say1
2,00 | 3,00 | 4,00 | 500 | 6,00 | 7,00 | 8,00 | Total
RR-MS Sayu (n) 26 13 6 5 5 4 1 60
Yiizde (%) |43,3%(21,7%|10,0% | 8,3% | 8,3% | 6,7% | 1,7% | 100,0%
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RR-MS ve KIS gruplarinda kranial MRG T2 hiperintens lezyon sayilar1 1 ile
30 arasinda degismekle birlikte lezyon sayilar1 1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve
1 adet seklinde gruplandiriimistir. KiS ve RR-MS grubu arasinda kranial MRG T2
hiperintens lezyon say1 gruplar1 karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (tablo-6).

RR-MS grubunda, kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplarinin (1-5, 6-
10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet) 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo-7).

KIS grubunda kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplarinin (1-5, 6-10,
11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet) 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo-8).

Tablo 6. RR-MS ve KIS gruplar arasinda kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1
gruplariin karsilastirilmast

Kranial-T2 MRG hiperintens lezyon say1 gruplari
16— | 21- | 26 ve
1-5 6-10 | 11-15 20 25 1 Total [P
RR-MS S(?S‘ ol 18] 11| 7| s| 10| 0
Yiizde 11,7
Grup %) 15,0%| 30,0%| 18,3% % 8,3% | 16,7% | 100,0% 0,051
KIS S(?f)" 14 13 2| 5| 4 2 40
Yiizde 0 0 0 12,5| 10,0 0 0
%) 35,0%| 32,5%| 5,0% % % 5,0% | 100,0%
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Tablo 7. RR-MS grubunda kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplarinin 25
(OH) D vitamini diizeyi karsilastiriimasi

RR-MS GRUBU 25-0OH-D vitamini (ng/ml)
N Ortalama+SD | Ortanca | Min-max. P

1-5 9 9,6+4,37 9,63| 3,8-14,8
6-10 18| 18,17+13,85 14,4 3-45,6

Kranial MRG T2-

ranial MRGT2- 11, _ 5 11| 12211234 111| 3-47,6| 0,519

hiperintens lezyon

16 — 20 7 13,37+5,11 14,8] 3,8-19,9
say1 gruplari

21-25 5 10,68+5,02 10,1] 44-174
26 ve 1 10 14,5+£13,98 9,3| 3,8-48,2

Tablo 8. KIS grubunda kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplarmin 25 (OH)
D vitamini diizeyi karsilastirilmasi

. 25 (OH) Dvitamini (ng/ml)
KIS GRUBU
N Ortalama+SD | Ortanca | Min-max. P

1-5 14 9,78+7,2 7,65 3,0-30,1

Kranial MRG T2-

L 6-10 13 14,5+11,06 11,1 4-425| 0,152

hiperintens lezyon

11-20 7 14,74+7,71 16,5| 3,7-26,3
say1 gruplari

21ve ! 6 18,56+11,0 19,8 4,8-30,1

RR-MS ve KIS gruplarinda servikal MRG’sinde T2 hiperintens lezyon varlig1
ve T2 hiperintens lezyon yoklugu seklinde gruplandirilmistir. RR-MS ve KIS
gruplarinda servikal MRG lezyon varliginin karsilagtirilmasi tablo-9 yapilmistir. RR-
MS ve KIS gruplarn arasinda, servikal MRG’da lezyon var olanlarla, yok olanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad (tablo-9).

RR-MS grubunda, servikal MRG’de lezyonu var olanlarla, yok olanlar
arasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri ortalamasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmad (tablo-10).
KIS grubunda, servikal MRG’de lezyonu var olanlarla, yok olanlar arasinda

25(OH)D vitamini diizeyleri ortalamasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad (tablo 11).

46



Tablo 9. RR-MS ve KIS gruplarinda servikal MRG’da lezyon var olanlarla, lezyon
yok olan gruplarin karsilagtirilmasi

Servikal MRG
Lezyon p
Lezyon yok var Total
RR-MS Say1 (n) 30 30 60
Yiizde (%) 50,0% 50,0% | 100,0%
Grup i 0,624
KIS Say1 (n) 22 18 40
Yiizde (%) 55,0% 45,0% | 100,0%

Tablo 10. RR-MS grubunda servikal MRG’da lezyon var olanlarla, yok olanlar
arasinda 25 (OH) D vitamini diizeyi karsilastirilmasi

25 (OH) Dvitamini (ng/ml)
RR-MS GRUBU
N Ortalama+SD | Ortanca | Min-max. P
Lezyon yok 30| 15,39+£11,55 12,75 3-48,2( 0,149
Servikal MRG
Lezyon var 30| 12,60+£11,07 8,9 3-47,6

Tablo 11. KiS grubunda servikal MRG’da lezyon var olanlarla, yok olanlar arasinda
25 (OH) D vitamini diizeyi karsilastiriimasi

. 25 (OH) Dvitamini (ng/ml)
KIS GRUBU
N Ortalama+SD | Ortanca | Min-max. P
Lezyon yok 22 11,77+8,91 8,5 3-425] 0,229
Servikal MRG
Lezyon var 18 15,614+9,9 116| 3,7-32,8

KIS grubunda atak tiirii dagilimia bakilacak olursa 40 hastanin; 117 (%27,5)

beyin sap1 ve serebellar atak, 14’1 (%35) optik ndrit atagi, 1’1 (%2,5) spinal atak,

1371 (%32,5) duysal ve motor tutulumun eslik ettigi atak, 1’i (%2,5) multifokal atak

gecirmis oldugu saptandi (tablo-12).

KIS grubu, atak tiiriine gére gruplandirildiginda, bu gruplarin 25 (OH) D

vitamini diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(tablo-13).
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Tablo 12. KIS grubu atak tiirii dagilimi

Atak tiirii
Duysal ve
motor
tutulumun
Beyin Optik eslik
sapi,serebellar | norit | Spinal | ettigi atak | Multifokal | Total
. Say1 (n) 11 14 1 13 1 40
eup KIS Yigde %) 275%350%| 25%| 325%|  2,5% 100,0%

Tablo 13. KiS grubu atak tiirii gruplarinin 25 (OH) D vitamin diizeyleri
karsilastirilmasi

25 (OH) Dvitamini (ng/ml)

KIS GRUBU
N Ortalama+SD | Ortanca | Min-max. P
-Beyin sapi, serebellar 11 10,89+6,6 9,3 4-27,6
-Optik norit 14 13,04+8,51 9,95 3-32,8] 0,633
Atak tiirti -Duysal ve  motor 15 15,85+11,79 115] 3-425
tutulumun eslik ettigi ve
diger* ataklar

*Spinal, multifokal atak

RR-MS grubunda 25(OH)D vitamin diizeyinin diger parametreler ile iliskisine
tablo-14’de Spearman korelasyon ile bakilmistir. 25 (OH) D vitamini diizeyi ile yas,
hastalik siiresi, atak sayisi, en son ataktan itibaren gegen siire, EDSS skoru, insiilin,
aclik kan sekeri, kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, HOMA-IR, BMI ve kranial MRG T2
hiperintens lezyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo
14).

KIS grubunda 25 (OH) D vitamin diizeyinin diger parametreleri ile iliskisine
tablo-15’de Spearman korelasyon ile bakilmistir. 25 (OH) D vitamin diizeyi ile yas,
hastalik siiresi, insiilin, ag¢lik kan sekeri, kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, HOMA-IR ve
BMI parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi. Kranial
MRG T2 hiperintens lezyon sayist ile pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski oldugu saptandi (p=0,021, r=0,363), (Tablo 15).

48



Kontrol grubunda 25 (OH) D vitamin diizeyinin diger parametreler ile

iligskisine tablo-16’de Spearman korelasyon ile bakilmistir. 25 (OH) D vitamin

diizeyleri ile yas, insiilin, aglik kan sekeri, kalsiyum, fosfor, ALP, HOMA-IR ve BMI

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. 25 (OH) D

vitamin diizeyi ile PTH arasinda negatif yonde zayif iliski oldugu saptandi (r= -
0.376, p<0.003), (Tablo 16).

Tablo 14. RR-MS grubunda 25 (OH) D vitaminin diger parametreler ile korelasyon analizi

RR-MS GRUBU | 25(0H) | Yas [Hast. | Atak | Enson | EDSS | insiili | AKS. | Ca [PTH [ Fosf | ALP [ HOM | BMI | kr.
D vit. siire | say1 atak n or A-IR MRG
(yih (yiy* >
r 1,000| ,021| ,058| ,043 -,190| -,008 ,035 -,055| ,119] -030]-,118| -,057 ,0271 ,084] -,038
25
(OH)D p 870 | ,661| ,742 146 | 952 ,793 ,677] ,365] ,819| ,368| ,665 837 ,525] 772
vit. n 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60
*En son ataktan itibaren gecen siire (y1l)
**Kranial MRG T2 hiperintens lezyon sayisi
Tablo 15.KIS grubunda 25(OH)D vitaminin diger parametreler ile korelasyon analizi
KiS GRUBU 25(0H) | Yas | Hastalik | insiilin | AKS | Ca | PTH | Fosf | ALP | HOM | BM | KR.
D vit. stire or A-IR I | MRG.
() el
r 1,000| -184 -,159 ,002] -,161| ,300| -,243|-,175| -,293| -,030(,007| ,363
25(0H)D
p ,256 ,328 ,990 | ,322| ,060| ,131| ,280| ,066 ,856 | ,967 | 0,21*
VITAMINI
n 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40| 40 40

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
**Kranial MRG T2 hiperintens lezyon sayisi

Tablo 16. Kontrol grubunda 25(OH)D vitaminin diger parametreler ile korelasyon

analizi

KONTROL 25(0H)D Yas insiilin | AKS. | Ca | PTH | Fosfor | ALP | HOMA- | BMI
vit. IR

R 1,000 -,061 ,023| -024|,003| -376| -125| -084 -,047| 014

25(0OH)D
p ,645 863 | 858,958 | ,003* 342| 524 720 915

vitamini
N 60 60 60 60| 60 60 60 60 60| 60

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
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5.TARTISMA

Literatiir tarandiginda D vitamini ve MS iliskisini irdeleyen bir ¢ok calisma
yapildig1 goriilecektir. Yapilan bu galismalarin ¢ogunda MS’li hastalarda 25(OH)D
vitamin diizeyi diisiik saptanmistir. Ancak KiS, MS ve kontrol gruplarinin  25(OH)D
vitamin diizeyi karsilagtirilmasi ile ilgili yeterli diizeyde ¢alismaya rastlanmamustir.
Tirkiye’de benzer ¢alismalar bulunmakla birlikte calismamizin diger ¢alismalardan
farklilig1, calismanin RR-MS, saglikli kontrol ve KIS gruplari arasinda 25(OH)D

vitamin diizeyleri ile karsilastirilmis olmasidir.

D vitaminin her iki metaboliti de serumda Oolgiilebilmesine ragmen
1,25(OH)2D vitaminin yar1 omriiniin kisa olmasi, 25(OH)D vitaminin serum yar1
Omriiniin fazla olmasindan dolayi, 25(OH)D vitamini viicudun tim D vitamini
havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir (63,74). Smolders ve ark.’nin
yaptig1 genis Olcekli calismada MS hastalarinda atak ve atak dis1 donemleri arasinda
1,25(OH)2D vitamini diizeyinde bir degisiklik olmadig1 saptanmistir. Bu caligma,
genis Olgekli bir MS popiilasyonunda 1,25(OH)2D vitamini ve 25(OH)D vitamininin
birlikte ele alindigr ilk calismadir. Sonraki yillarda yapilan caligmalarda da bu
verileri destekler sekilde 25(OH)D vitamin diizeyine bakilmistir (63). Biz de bu
verilere dayanarak calismamizda sadece serum 25(OH)D vitamini diizeyine baktik.
Caligmalara bakildigr zaman 25(OH) D diizey araliklar1 agisindan goriis birligi net
olarak ortaya konulmamistir. Calismamizda uluslararasi en c¢ok kabul gdren ve
hastane laboratuarimizda da kullanilan vitamin D diizey araliklar1 kullanilmistir.
Calismamizda 25(OH) D diizeyleri >30 ng/ml ise yeterli, 20-30 ng/ml ise vitamin D
yetmezligi, <20 ng/ml ise vitamin D eksikligi ve <10ng/ml ise ciddi vitamin D

eksikligi olarak degerlendirilmistir (107).

Cildimizde sentezlenebilen D vitamininin en 6nemli kaynagi giinesten gelen
UV-B iginlandir. Dolayisiyla bu 1sinlarin cilde girisine mani olan her tiirli faktér D
vitamini eksikligine sebep olabilir. Vitamin D eksikligi tiim diinyada 1 milyardan
fazla insani etkiledigi bilinen 6nemli bir saglik problemidir. D vitamini eksikligi

prevalanst tiim diinyada artmaktadir. 2005-2006 yillar1 arasinda yapilan National
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Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) ¢alismasinda 20 yas ve {istii
eriskinlerde 25(OH)D diizeyi <20 ng/ml olanlarin oran1 %41,6 olarak bulunmustur
(108,109). MS’in cografik bolgeler ve irklar arasinda farkli dagilim gostermesi
vitamin D eksikliginin MS i¢in risk faktorii olabilecegini diistindiirmiistiir. Y1ilin
biiylik bir boliimiinde giines 1ginlarinin dik olarak ulastig1 ekvator bolgelerinde MS
siklig1 ¢ok azken, yilin cogu zamaninda giines 1sinlarinin dar agiyla ulastigt Kuzey
Amerika ve yilin bir béliimiinii karanlik gegiren Iskandinav iilkerinde siklik 1-
2/1000’e kadar c¢ikmaktadir (129). D vitamini eksikliginin MS igin risk faktorii
olabilecegini ilk kez 1974’te Goldberg ve ark. tarafindan one siriilmiistir. UV-B
1sinlarinin etkisi enlem derecesi arttikga azalir.Bunun sonucunda etkisi azalan UV-B
isinlarinin D vitamini eksikligine neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezle D
vitamini eksikligi ve MS birlikteligi sorgulanmaya baslanmistir (89). Dawodu ve
ark.’nin Birlesik Arap Emirlikleri’nde yaptiklar1 calismada, sosyal ve dini nedenlerle
diger toplumlara gore daha az giinese maruz kalan kadin bireylerde vitamin D
eksikliginin daha sik goriildiigi yaptiklari ¢alisma ile gosterilmistir (131). Van der
mei ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada, MS’ li grub ile saglikli kontrol grubunun
cocukluklar1 boyunca gilinese maruziyeti karsilastirilmis. (15 yastan kiigiik MS’li ve
saglikli kontrol grup) . MS’li hastalarin ¢ocuklukta giinese daha az maruz kaldigi
saptanmigtir. (MS ’li hastalar 1-2 saatten az, goniillii grup 2-3 saatten fazla gilinese
maruz kalmis oldugu belirtilmis.) (110). Yapilan bir¢ok ¢alisma; dogum sezonu yaz
aylarma rastlayan ¢ocuklarin ileride demiyelizan hastalik gelistirme riskleri diisiik
bulunmustur. Cocuklukta glinese maruz kalma ve erigkinlikten 6nce go¢ hikayesin de
MS riskini etkileyebildigi gosterilmistir (95, 136, 137, 138). Tiim bu ¢aligmalarda D
vitamini ve MS birlikteligi sorgulanmakta olup, olasi goriis olan giines 1sinlarina
maruziyetin azalmasi, bu durumun da ¢ogu zaman D vitamini eksikligi ile
sonuglanabilmesinden dolay1, c¢alismamizda MS, KIS ve kontrol gruplarinda

25(0OH)D diizeylerine bakilmustir.

Simmons ve ark.’nin internet araciligiyla diinya ¢apinda yaptiklart ankette;
2486 MS hastasia hastaliklarini iyilestiren veya kotiilestiren durumlar hakkinda
sorular sorulmustur. Hastalarin %70°1 yliksek sicakligin ve yaz aylariin hastaligini

kotiilestirdigini soylemislerdir. Ayni ankette hastalarin %35°1 direk gilines 1sinina
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maruz kalmaktan kacindiklarint belirtmislerdir (135). Hastalarimizin hastalik
aktiviteleri yaz doneminde artabileceginden yukarida bahsedilen g¢alismadaki gibi
hastalarimiz sicaktan ve direkt gilines 1sinlarindan kendilerini korumaktadirlar.
Boylece hastalarda D vitamin iiretimi yeterli olamamaktadir. Ayrica geleneksel
kiyafet giyenler giinesten yeterince yararlanamadiklar i¢in bazi toplumlarda D
vitamin eksikligi daha da sik goriilmektedir. Bizim c¢aligmamizda gruplarin yaz
doneminde glines 1sinlarindan aymi  diizeyde faydalanamama durumlan
olabileceginden, D vitamini diizeyini etkileyen dis faktorleri minumuma indirgemek
amaciyla yaz mevsimi yerine her ti¢ grupta 25(OH)D vitamin diizeyleri, 2014 yili
subat, mart ve nisan aylarinda bakilmistir. Yaptigimiz ankette de hastalarimiz diizenli
olarak giines 1s18ina ¢iktiklarini ( giinde en az 1-2 saat) ve herhangi bir D vitamini

tedavisi almadiklarin1 belirtmislerdir.

MS immunpatogenezinde rol olan B-T lenfositleri ve makrofajlar iizerinde
vitamin D reseptorlerinin (VDR) bulundugunun gosterilmis olmasi, MS ile D vitamin
iligkisi heyecan verici bir sekilde uzun siiredir arastirma konusu olmustur. D
vitamininin immun sistem tiizerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
caligmalar MS tedavisi ve Onlenmesi i¢in D vitaminin 6nemli rolii olabilecegini
gostermektedir. Epidemiyolojik kanitlar, D vitamini eksikliginin MS i¢in giiclii bir
risk faktorii oldugunu desteklemektedir (97).

Vitamin D eksikliginin MS iizerinde nasil bir etkisi oldugunu anlamak ig¢in
vitamin D’nin immun sistem {izerindeki roliinii anlamamiz gerekir. D vitamininin
immun sistem iizerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de Vitamin D’nin
immun sistem {izerinde etkisini inceleyen birgok ¢alisma yapilmis ve birgok hipotez
One siirlilmistiir. Wang ve ark.’nin antijen sunucu hiicreler (makrofaj ve dentritik
hiicreler), T ve B hiicreleri de 1-25(OH)D vitaminini sentez ederek immun sistemde
otokrin ve parakrin etki gosterdiklerini saptanmuslardir (133). Ingiltere'de
Ramagopalan ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada serum 25(OH)D diizeyinin periferal
T-hiicre homeostasisiyle paralellik gosterdigi ortaya koyulmustur. Ayrica RR-MS
hastalarinda 25(OH)D replasmaninin T-hiicrelerinin miyelin antijenlerine karsi

proliferatif cevabinda bir diislise yol actigi da saptanmistir. Hastalarin 25(OH)D
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replasmanina verdigi yanitin, D vitamini ile iligkili genlere ve MHC class Il
genotiplerine bagli olabilecegi diistiniilmistiir (99). Calismamizda her ne kadar D
vitaminin immun modiilator roli ile ilgili kantitatif bir degerlendirme yapilmamis ise
de yapilan ¢alismalar D vitamini eksikliginin, MS gibi immun mekanizmalarin eslik
ettigi hastaliklarda nasil rol aldigin1 anlamamiza yardimci olmus olup, bizim
calismamizda da RR-MS ve KIS gruplarinda neden D vitamini diizeylerine

baktigimizi agiklamamiza yardimci olmaktadir.

Literatiirde 25(OH)D diizeyi ile MS arasinda iligkiyi saptamak i¢in Tiirkiye de
ve yurt disinda yapilan ¢alismalar mevcuttur. Ancak bizim ¢alismamiz, D vitamini
diizeyi ile MS, KIS ve kontrol gruplar arasinda karsilastirma yapilan ilk ¢alisma

ozelligi tasimaktadir.

Pierrot —Deseilligny ve ark.’nin Paris’te yaptiklar1 ¢aligmada, takipli 167 MS
hastasinin atak disi1 donemde 25(OH)D vitamin diizeyine bakilmistir. Hastalarin
%83’linde orta yetersizlik, %]17’sinde ileri yetersizlik saptanmistir (115). Bizim
calismamizda ise, 60 RR-MS hastasinda 25(OH)D vitamin diizeyi ortalamasi
14+11,31 ng/ml saptanmistir. Pierrot’un ¢alismasi ile uyumlu olarak bizim
calismamizda da RR-MS grubunda 60 hastanin 25’inde (%41,7), 25(OH)D ciddi
eksikligi, 26’sinda (%43,3) 25(OH)D eksikligi, 3’tinde (%5) 25(OH)D yetmezligi,
6’sinda (%10) 25(OH)D diizeyi normal olarak saptanmustir.

2010 yilinda Bursa’da Gokgen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 32 RR-
MS ve 15 saglikli kontrol gruplari arasinda serum 25(OH) D vitamin diizey
ortalamalari karsilastirilmistir. RR-MS grubunda 25(OH) D vitamin diizeyi, hem atak
hem de atak dis1 donemlerde karsilastirilmistir. RR-MS grubunda atak dis1 donemde
25(0OH)D vitamin diizey ortalamasinin, kontrol grubu ile karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Atak donemindeki RR-MS
grubunun serum 25(OH)D diizey ortalamasi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik oldugu saptanmistir. Hastalarin atak donemi 25(OH)D diizey
ortalamasi, atak dis1 donemininkine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

oldugu saptanmistir (120). 2011 yilinda Istanbul’ da Candan ve arkadaslarmin
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yaptig1 bir ¢alismada, 30 RR-MS grubu ve 30 kontrol grubu arasinda serum 25(OH)
D diizey ortalamasi karsilastirilmistir. Ayrica RR-MS grubunda, atak ve atak dist
serum 25(0OH) D diizeyleri de karsilastirilmistir. Atak doénemindeki RR-MS
grubunun 25(OH)D vitamini diizey ortalamasi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. RR-MS grubunda, atak disindaki
D vitamini diizeyi ortalamasi ile kontrol grubunun D vitamini diizey ortalamasi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. RR-MS grubunda
atak donemindeki 25(OH)D vitamin diizey ortalamasi, atak disi 25(OH)D vitamin
diizey ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmigtir (117). Bizim ¢alismamizda ise Gokgen ve arkadaslarinin ¢alismasi ile
uyumlu ancak Candan ve arkadaslarinin c¢alismasi ile uyumsuz olarak, RR-MS
grubunda atak dis1 bakilan 25(OH)D vitamini diize ortalamasii, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Calismamizda RR-
MS grubunda atak sirasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri bakilmamis olmasindan her
iki c¢aligma ile atak sirasindaki D vitamin diizeyi yoniinden karsilagtirilma

yapilmamustir.

Grau-Lopez ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada RR-MS ve kontrol gruplart
arasindaki vitamin D diizey ortalamalar1 karsilastirilmistir. Kis boyunca yapilan
25(0OH) D vitamini diizey ortalamalari, RR-MS grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu Saptanmistir. Yaz boyunca yapilan
Olctimlerde vitamin D diizeyinde farklilik saptanmamustir. Bu ¢alismada D vitaminin
T hiicrelerinin reglilasyonunu ayarlamada RR-MS hastalarinda immiinmodulator
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (118). 2005 yilinda Soilu Hanninen ve
arkadaglarinin yaptig1 prospektif kohort ¢alismasinda (40 RR-MS ve 40 saglikli
kontrol grubu), 25(OH)D vitamin diizey ortalamalari karsilagtirilmis. RR-MS
hastalarinin ~ serum 25(OH)D vitamini diizey ortalamalar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli disiik oldugu saptanmistir (119). 2010 yilinda J.M.
Burton ve arkadaslarimin yaptigi D vitamini ve kalsiyumun MS tedavisindeki doz
bagimh faz 1-2 g¢alismasinda, diisik 25(OH) D vitamin diizeyinin MS gelisimi
acisindan bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir. MS hastalarinda 25(OH) D

vitamin diizeyi diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonucla sinirli gilines aktivitesine
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maruziyet hastalik aktivitesini artirabililecegi seklinde belirtilmistir. Ayrica, yasamin
erken donemlerinde artmis giinese maruziyet hastalik gelisimini 6nemli olgiide
azaltabilecegi belirtilmistir (116). Bizim ¢alismamizda ise belirtilen her {i¢ ¢alisma
ile uyumlu olarak, RR-MS grubunda 25(OH)D vitamin diizeyi ortalamasi1 kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmustir.

Genel olarak bakildiginda hem yurt dis1 hemde Tiirkiye’de ki caligmalarla
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da RR-MS hastalarinin atak dis1 donemde serum
25(OH)D vitamini diizey ortalamasi1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptanmistir. Calismamizda 25 (OH) D diizeyleri ortalamalarina
bakildiginda, kontrol grubunda 18,54+11,61 ng/ml, RR-MS grubunda 14+11,31
ng/ml, KIS grubunda ise 13,514£9,46 ng/ml olarak saptanmistir. Calismamizda bir
¢ok caligmada kriter olarak alinan, Hollick tarafindan bildirilen ve bizim hastane
laboratuvarinda da kullanmig oldugumuz 25(OH) D vitamin diizeyleri esas
alinmistir. 25(OH) D diizeyleri >30 ng/ml ise yeterli, 20-30 ng/ml ise vitamin D
yetmezligi, <20 ng/ml ise vitamin D eksikligi ve <10 ng/ml ise ciddi vitamin D
eksikligi olarak degerlendirilmistir (142). Bu degerlere gore 3 grupta da literatiirle
uyumlu olarak vitamin D eksikligi saptanmistir. RR-MS ile kontrol gruplar1 arasinda
25(0OH)D diizeyinin alt gruplarmin (ciddi eksiklik, eksiklik, yetmezlik ve yeterli)
birbirleri ile karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptanmigtir. RR-MS grubunda 25(OH)D diizeyi alt gruplarindan, ciddi eksiklik ve
eksiklik yiizdeleri kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde yiiksek oldugu sekil-5 ve
tablo-4> de goriilmektedir. Bu da bize her ne kadar kontrol grubunda D vitamini
diizey ortalamasini eksiklik olarak saptamig olsak da ozellikle RR-MS grubunda
ciddi eksiklik olan grup yiizdesinde kontrol grubuna gore yaklasik % 13 daha fazla
oldugu goriilmektedir. KIS ile kontrol gruplari arasinda 25(OH)D diizeyinin alt
gruplar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir. KIS grubunda
25(0OH)D diizeyinin ciddi eksiklik alt grubunun yiizdesi kontrol grubuna gore
belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (% 19,2). Kontrol grubunda 25(OH)D
diizeylerinin yeterlilik alt grubunun yiizdesi KIS grubuna gore yiizde 6,7 fazladir. Bu
alt gruplar KIS ve kontrol gruplar1 arasindaki D vitamin diizeyi farkin1 belirleyen

25(0OH)D diizeylerinin alt gruplarini olusturmustur. RR-MS ile KIS gruplar1 arasinda
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25(0OH)D diizeylerinin alt gruplart agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

25 (OH) D vitamin diizeyinin ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirilmasina
bakildiginda ise, 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamas: hem RR-MS hem de KIS
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmstir. KIS ile RR-MS gruplar1 arasinda, 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamas1
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. RR-MS ve kontrol gruplarina
KIS grubunun dahil edildigi literatiirde bu sekilde ¢alismaya rastlanmamasindan

dolay1 ¢alismamiz ilk olma niteligindedir.

TURDEP-2 c¢alismasinda Tiirkiye’de vitamin D eksikligi prevalanst %93
olarak saptanmistir (113). 2006 yilinda Erkal ve arkadaslarinin yaptigi calismada
Tiirkiye’de toplumun %78’inden fazlasinda serum 25(OH)D diizeyinin 25 ng/ml’den
diisiik oldugu saptanmistir (114). Literatiirle uyumlu olarak g¢alismamizda serum
25(0OH)D diizeyi 15,58 + 11,17 ng/ml saptanmis olup, 160 kisinin 61’inde (%38,1)
25(0OH)D ciddi eksikligi, 60’mnda (%37,5) 25(OH)D eksikligi, 19’unda (11,9)
25(OH)D yetmezligi saptanmistir. 20 kiside (%12,5) 25(OH)D diizeyi normal olarak
saptanmistir. Katilimcilarin ¢ok biiyiik bir kisminda D vitamini eksikliginin olmasi,
D vitamini eksikliginin {ilkemizde hala ciddiye alinmasi gereken sadece MS ve KIS

grubuna sinirl olmayip bir halk sagligi problemi oldugunu da gostermektedir.

Beyin sap1 sendromu, izole optik norit, parsiyel transvers miyelit gibi tablolar
biciminde ortaya cikabilen bazen de duyusal ve motor alt sistem tutulumu basta
olmak tizere farkli alt sistemlerin bir arada tutuldugu ¢ogul belirtilerle karakterize ilk
norolojik tablo klinik izole sendrom (KIS) olarak adlandirilmaktadir. KIS
hastalarinin 20 yil takip edildigi bir calismada hastalarin % 63’iinde MS gelistigi
saptanmugtir (142). Dalton ve ark.’nin 2002°de yaptig1 ¢alismada 95 KIS hastasi 3 yil
stiresince izlenmis ve %58’ McDonald 2001 olgiitlerine gore MS, %38’i Poser
dlgiitlerine gdre kesin MS tanis1 almustir (143). Ortaya ¢ikabilecek bu KIS tablolarini
Onleyebilecek diyet ve hayvan ¢alismalari da yapilmistir. D vitamini de

antienflamatuar etkisinin bilinmesinden dolayr c¢alismalarda Onciil metabolit
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olmustur. Deneysel allerjik ensefalomiyelitte (EAE) D vitamini kullanimi ile yapilan
replasmanin hastaligi remisyona soktugu saptanmigtir. D vitamininin dolasimda
replasman ile arttirilmasi, MS igin etkili bi¢imde Onleyici veya iyilestirici
olabilmektedir. 25(0OH)D replasmani sadece MS’i Onlemek igin degil, MS
aktivitesini zayiflatmakta da onerilmektedir (98,121). ABD hemsireler toplulugu ve
ABD askeriye saglik toplulugunun vitamin D ve MS iliskisi agisindan vaka kontrol
caligmalar1 mevcutur. Bu vaka kontrol ¢aligmalarinda diyette D vitamini alim1 ve D
vitamini takviyeleri MS gelisme riskini azalttig1 belirtilmistir. Fakat burda sadece
diyetle alim MS gelisim riskini azaltmada tek basina yeterli olmadig1 bunun yaninda
adolasan donemde de D vitamin almanin MS gelisme riskini daha c¢ok azalttig
belirtilmistir (93). Mirzaei ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; kadinlar arasinda hamilelik
doneminde siit ve D vitamini alimini artiran ya da daha yiiksek 25 (OH) D vitamini
diizeyine sahip annelerin ¢ocuklarinda MS riski diisiik saptanmistir (94). Banwell ve
ark.’nin 2011°’de Kanada’da retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada 302 yeni akut
demiyelinizan sendromu tanisi alan g¢ocuklarin 3 yillik takibinde; D vitamini
diizeyleri diisiik saptanan olgularda MS ortaya ¢ikma riskinde anlamli diizeyde artis
saptamiglardir (92). Goriildigi lizere diyette D vitamini alimi ve D vitamini
takviyelerinin MS gelistirme riskleri diisiik saptanmistir. Ayrica D vitamin diizeyi
diisiik saptanan hastalarda MS ortaya ¢ikma riskinde anlamli diizeyde artis oldugu
saptanmigtir. Bizim caligmamizda, bu ¢alismalardan yola ¢ikilarak MS grubunun
yaninda KIS hastalarinda da 25(OH)D vitamin diizeyine bakilmistir. Calismamizda
KIS grubunda serum 25(0OH)D vitamin diizey ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmstir. KIS ile MS gruplar
arasinda ise 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamasi istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmamistir. RR-MS ve kontrol gruplarina KIS grubunun dahil edildigi
literatiirde bu sekilde calismaya rastlanmamasindan dolayr calismamiz ilk olma
niteligindedir. KIS, MS’in ilk klinik prezentasyonu olmasindan dolay1r D vitamin
diizeyinin diisik saptanmasi halinde D vitamin replasmanin MS’e ilerlemeyi

engellemeye yardimci olabilcegi 6ngoriilebilir.

Ailesel olgularda yapilan genom boyu baglanti calismalari MS’in genetik

faktorlerinin aydinlatilmast agisindan 6nemli yer tutmaktadir. Ramogopolan ve ark.
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‘nin yaptig1 calismada; HLA-DRBI1 en riskli alel olarak gosterilmistir. HLA
DRBI1*1501 alleline sahip KIiS hastalarinda MR’da lezyon yiikii daha fazla
saptanmis ve MS’e donme riski daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada;
adolesan donemde daha yiiksek vitamin D diizeyine sahip olanlarda MS gelisme riski
daha diisiik saptanmistir. HLA-DRB1 promoter bolgede vitamin D’ye responsive bir
element oldugu gosterilmistir (99). Bu ¢alismada KIS hastalarinda MS gelisim
stirecinde hem genetik hem de D vitaminin rollerinin oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamiz da bu calismayr destekler sekilde KIS’ li hastalarda vitamin D diizeyi
ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanmustir. ileri dénemlerde calismamiza retrospektif olarak genetik calismalar
eklenerek D vitamini eksikliginin MS {izerindeki etkisinin genomik baglantilarla

nasil bir iligkisi oldugu daha iyi anlagilabilir.

KIS karsimiza beyin sapt sendromu, izole optik norit, medulla spinalis
tutulumu, duysal ve motor tutulumun eslik ettigi atak seklinde ortaya ¢ikabilir. KIS
hastalarinda hangi atakta hangi risk oraninda MS’e doniisiim olacagini bildiren kesin
bir veri yoktur. Bir seride KIS ten MS’e doniisiim oranlar1 (transvers miyelit i¢in
%61, beyin sap1 i¢in %60) belirtilmistir (142). Cinar ve arkadaslarinin 2012’de
yapmis oldugu calismada 41 KIS hastasmin atak tiirleri %17,4°ii optik norit,%28,3’i
beyin sap1, %19,6 ‘s1 spinal, %6,5 duysal ve motor tutulumun eslik ettigi atak ve
%28,3’ii multifokal atak olarak belirtilmis (144). Calismamizda KiS grubunda atak
tirii dagilimina bakilacak olursa 40 hastanin; 11’1 (%27,5) beyin sap1 ve serebellar
atak, 14’1 (%35) optik norit atagi, 1’1 (%2,5) spinal atak, 13’1 (%32,5) duysal ve
motor tutulumun eslik ettigi atak, 1’1 (%2,5) multifokal atak gecirdigi saptanmustir.
Bizim ¢aligmamizda KIS atak tiirleri dagilimi bakimdan literatiirle genel olarak
uyumludur. Bu atak tiirlerin hangi faktorlerin etkisinde MS’e doniistiigii yoniinde
calismalara bakildiginda D vitamin eksikliginin KIS hastalarimm hangi atak
tirlerinde MS’e doniisiim agisindan daha anlamli oldugu ile ilgili bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Literatiirde KIS atak tiirii ile D vitamin diizeyi iliskisini inceleyen
bir calisma olmadigindan dolayr c¢alismamiz bir ilk 6zelligi tasimaktadir.

Calismamizda KIS grubu, atak tiiriine gore gruplandirildiginda, bu gruplarm 25
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(OH) D vitamini diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda D vitamini ile MS’e bagh dizabilite
arasinda dogrudan bir iligski oldugu vurgulanmaktadir. Bu calismalarda genelde MS
hastalarinda EDSS ile serum 25(OH)D seviyeleri arasinda istatiksel olarak negatif
korelasyon oldugu saptanmistir (98, 122). Bu konu ile ilgili olarak yapilan bazi
calismalarda PPMS ve SPMS hastalarinda serum D vitamini ile EDSS arasindaki
negatif korelasyonun RRMS hastalarina gére daha belirgin oldugu saptanmistir (98).
Bizim ¢alismamizda RR-MS hastalarinda serum 25(OH)D seviyeleri ile EDSS
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasilamamis olmasinin, RR-MS grubu igerisindeki EDSS
heterojenitesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmistiir. Ayrica istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasilamamis olmasinin, hastalarm RRMS tipinde olduklari igin
EDSS skorlarinin progresif MS tiplerine gore daha diisiikk olmasi ile iliskili

olabilecegi sonucuna varilmstir.

Weinstock-Guttman ve ark.’nin 193 MS hastasiyla yaptigi1 ¢alismada 25 (OH)
D vitamini diizeyinin, hastaligin siddeti ile negatif korelasyon oldugu saptanmistir
(102). 2010 yilinda Bursa’da Gokgen ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada, 32 MS
hastasinda serum 25(OH) D diizeyi ile EDSS skoru korele edilmistir. Hastalarin
serum 25(OH)D diizeyi ile EDSS skorlar1 arasinda atak dénemlerinde daha belirgin
olmak tizere, hem atak hem de atak dis1 donemlerinde ters oranti tespit edilmistir.
Yani hastalarin serum 25(OH)D diizeyi distiikge Oziirliliik skorlarmm arttig
saptanmigtir (120). Fakat Simon ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada, 25 (OH) D vitamini
diizeyi ve hastalik siddeti arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (103). Yine 2011
yilinda Istanbul’ da Candan ve arkadaslarmin yaptign bir ¢alismada, 30 RR-MS
hastasinin serum 25(0OH) D diizeyi ile EDSS skorlar1 korele edilmistir. Atak dis1 ve
atak doneminde 25(OH)D vitamini diizeyi ile EDSS skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (117). Calismamizdaki RR-MS grubunda yer
alan hastalarin EDSS skorlar1 3 ve 3’iin altinda olarak saptandi. RR-MS grubunda

EDSS skoru ortalamasi 1,31 £ 0,8 olarak saptandi. Bizim ¢aligmamizda da Simon ve
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ark. ile Candan ve arkadaslarinin yaptigi caligmalarla uyumlu olarak, hastalarin

serum 25(OH)D diizeyi ile EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Bir baska ¢alismada diisiik doz D vitamini (1000 {U/giin) replasmani ile EDSS
skoru arasindaki iliski ve yiiksek doz D vitamini (6000 IU/giin) replasmani ile EDSS
skoru arasindaki iliski karsilastirilmistir. Diisiik dozda verilen grupta takiplerde
yiikksek dozda verilen gruba gore daha yiiksek EDSS skoru saptanmistir. Ayni
calismada MRG lezyonlarinda degisiklik saptanmamistir (123). Calismamizda da
diger ¢alismalar1 destekler sekilde RR-MS hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik
D vitamin diizey ortalamasi saptanmis olmasi ile MS hastalarina D vitamin
replasmani ile takiplerde EDSS skorlarinin artmasini engellemeye yardimci

olabilecegi dngoriilebilir.

RR-MS hastalarinda, yukarida bahsedilmis c¢alismalarda belirtildigi gibi
genellikle diisiik serum 25(OH)D vitamini diizeyi ortalamasi saptanmistir.
Semptomlarin baslamasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri normale yakindir ama
hastaligin ilerlemesi ile 25(OH)D vitamini diizeylerinde diisiis oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir (90). Yani hastalik siiresi ile D vitamin diizeyi arasinda
ters bir orant1 oldugu saptanmigtir. 2010 yilinda Bursa’da Gokgen ve arkadaslarinin
yaptigi bir ¢alismada, 32 MS hastasinin serum 25(0OH) D diizeyi ile hastalik siiresi
iligkisi incelenmistir. MS hastalik siiresi ile relaps ve remisyon donemlerindeki
serum D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(120). 2011 yilinda istanbul’ da Candan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, 30
RR-MS hastasinin serum 25(OH) D diizeyi ile hastalik siiresi iligkisi incelenmistir.
Atak sirasinda ve atak dist 25(OH)D vitamini diizeyi ile hastalik siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (117). Yaptigimiz calismanin
sonuglarina gore; RR-MS grubunda bakilan 25 (OH) D vitamini diizeyi ile hastalik
stiresi korelasyon analizinde Tiirkiyede yapilan, yukarida bahsedilmis olan iki
calisma ile uyumlu olup, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. KIS
grubunda da 25 (OH) D vitamini diizeyi ile hastalik siiresi korelasyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Calismamiz KIS grubunun hastalik

stiresi ile D vitamin diizeyinin iligkisinin incelendigi ilk ¢alismadir. Bu yiizden diger
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calismalarla KIS grubu acisindan karsilastirma yapilmanustir. Hastalik siireleri ile
anlamli korelasyonun olmayisi, KIS grubunda hastaligin baslangicindan itibaren
gegen siiresinin grubun genelinde kisa ve benzer olmasina baglanmistir. Ancak
hastalik siiresinin artmast ile D vitamin diizeyinin azalmasi1 korelasyon
gbsterebilecegi baska calismalarda bildirilmis olup, KIS ve MS hastalarinda D
vitamin diizeyinin hastalik siirecinde rutin olarak takip edilebilecek bir belirte¢

olabilecegi dngoriilebilir.

Yapilan bazi ¢alismalarda atak sayisinin serum 25(OH)D vitamini diizeyi ile
iliskili oldugu saptanmistir (63). Smolders ve ark.’nin yaptigi ¢alismada; 5 yildan
daha uzun siiredir RRMS tanis1 olan ve son 2 yil i¢inde 1 ya da daha fazla atak
geciren hastalarda, son 2 yildir atak gegirmeyen hastalara gore serum 25(OH)D
vitamini diizeyinin dikkate deger derecede daha disiikk oldugu saptanmistir (98).
RRMS’li ¢ocuklarda yapilan prospektif bir bagka ¢aligmada ise D vitamin diizeyinde
her 10 nmol/L’lik artisin, relaps riskinde %14’liikk bir diisiise sebep oldugu
saptanmugtir (91). Runia ve ark.’nin yaptig1 prospektif ¢alismada; serum D vitamini
diizeyinin iki katina c¢ikartilmasiyla ataklarin %27 azaldigi saptanmistir (100).
Simpson ve ark.’nin yaptigi genis 6l¢ekli bir prospektif ¢alismada serum 25 (OH) D
vitamini diizeyinde 10 nmol/L artisin relapslarda % 9-12 azalmaya sebep oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda; D vitaminin ataklar arasi koruma tedavisi
olarak kullanilabilecegi on goriilmiistiir (96). 2010 yilinda Bursa’da Gokgen ve
arkadaglarmin yaptigi bir calismada, 32 MS hastasinin serum 25(OH)D diizeyi ile
atak sayilari arasindaki iligki incelenmistir. Atak sayisi ile relaps ve remisyon
donemindeki hastalarin serum 25(OH)D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamistir (120). 2011 yilinda istanbul’ da Candan ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada, 30 RR-MS hastasinin serum 25(OH) D diizeyi ile atak sayilari
arasindaki iligki incelenmistir. Atak sirasindaki ve atak disindaki 25(OH)D vitamini
diizeyi ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamugtir (117).
Calismamizda RR-MS grubunda, hastalik baslangicindan itibaren gegirilen tiim atak
sayist ile 25(OH)D vitamini diizeyi arasindaki iliskiye bakilirken; farkli olarak
Smolder’in calismasinda son iki y1l i¢inde atak geciren hastalarin 25(OH)D vitamini

diizeyi ile son iki yildir atak ge¢irmeyen hastalarin 25(OH)D vitamini diizeyi

61



karsilagtirilmistir. Runia ve arkadaglarimin ile Simpson ve arkadaglarinin yaptigi
caligmalarda ise D vitamini diisiik olan hastalara D vitamini replasmani verilip,
tedavi sonrasi atak sayilarininda azalma oldugu saptanmistir. Bizim g¢alismamiza
aliman hastalarin tiimiinden ilk olarak atak dis1 25(OH)D vitamin diizeyi baktigimiz
ve tedavi sonrasi takipleri heniiz bitmediginden, Runia ve Simpson’in yaptigi
calismalar gibi tedavi sonrasi karsilagtirma yapmamiz miimkiin olmamistir. Gokgen
ve arkadaslari ile Candan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalar, ¢alismamizla uyumlu
olarak D vitamini diizeyi ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir .Goriildigi tizere bir ¢ok ¢alismada atak sayisi ile D vitamin diizeyi
arasinda negatif korelasyon mevcut olup, prospektif calismalarda da D vitamin

replasmanlarinin relaps riskini azaltabilecegi belirtilmistir.

Calismaya dahil ettigimiz katilimecilarin demografik 6zelliklerinden yas, kilo,
boy ve kadin-erkek dagilimlarindan, her {i¢ grup arasinda yaptigimiz karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu da bize BMI ve cinsiyet
farklilig1 nedeni ile ortaya cikabilecek yanlis pozitif ya da yanlis negatif D vitamin

diizeyi verilerinden uzak durmamizi saglamistir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak serum PTH, ALP, kalsiyum, fosfor
degerleri agisindan RR-MS, KIS gruplar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (111,112). Bu da bize D vitamini
metabolizmasinda iligkili olan serum PTH, ALP, kalsiyum, fosfor farklilig1 nedeni
ile ortaya c¢ikabilecek yanlis pozitif ya da yanlis negatif D vitamin diizeyi

verilerinden uzak durmamizi saglamistir.

Diisiik D vitamini diizeyi ile insiilin direnci ve Tip 2 DM arasinda iliskiy1
gosteren ¢alismalar mevcuttur (124). Hayvan modelleri ve insan ¢alismalar1 1s18inda,
D vitamin eksikliginin insiilin sekresyonunun inhibe ettigi ve periferik insiilin
direncini artirdigi, bazi ¢aligmalarda da insiilin direnci, tip 2 DM ve obezite gibi
hastaliklarin D vitamin eksikligine yol agabilecegi saptanmistir. Bu nedenle D
vitamini yetersizligi bulunan kisilerde, Tip 2 DM risk faktorii olarak goriilmektedir

(70). Vitamin D ile tip 2 DM, metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon ve
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ateroskleroz gibi hastaliklarin iliskisinin, vitamin D’nin insiilin direnci, insiilin
sekresyonu ve inflamatuar stliregler lizerindeki etkisine bagli oldugu cesitli
caligmalarda one stiriilmiistiir. Ancak halen D vitamini eksikligi ile insiilin direnci ve
DM arasindaki iliski kesin olarak anlasilabilmis degildir (125,126). Bizim
calismamizda, aglik kan glukozu diizeyi gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmanustir. Insiilin diizeylerinin {ic grubun karsilastirilmasinda ise
istatistiksel olarak anlami derecede fark oldugu saptanmistir. RR-MS grubu ile diger
gruplar arasinda insiilin diizeyi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. KIS grubu insiilin diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda gruplardaki olasi
insiilin direnci durumu D vitamin diizeylerini etkileyip etkilememesini saptamak
acisindan, her ili¢ grupta insiilin direncinin gostergesi olan HOMA-IR indeksi
kullanilmustir. Insiilin direncinin bir gdstergesi olan HOMA-IR indeksinin ii¢ grubun
karsilagtirilmasinda  istatistiksel ~olarak anlamli derecede farklihik oldugu
saptanmistir. RR-MS grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. KIS grubu HOMA-IR indeksi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. RR-MS, KiS ve kontrol
gruplarinda HOMA-IR, insiilin ve aglik kan glukozu parametrelerinin, 25(OH)D
vitamin diizeyi ile yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamigtir. Bu sonuglar 25(OH)D vitamin diizeyi sonuglarini etkilememesi

acisindan caligmamizi giiglendirici bir dzelliktir.

D vitamini diizeylerinin MS hastalarinda kranial MRG {izerine etkisini
arastiran bir ¢ok calisma yapilmistir. Retrospektif galismalar; yiiksek D vitamini
diizeyinin, klinik ve MRG sonuglarinda belirgin bir iyilesme ile iliskili oldugunu
gostermistir (85). 2000 yilinda Auer ve ark.’nin Almanya’da ilkbahar ve erken yaz
aylarinda MR’daki T1 sekanslarinda gadolinum tutan lezyonlarin daha fazla oldugu,
sonbaharda ise daha az oldugu rapor edilmistir. Ancak bu gozlemler, D vitamini
serum konsantrasyonlariyla korele saptanmamistir (127). 2011 yilinda Istanbul’ da
Candan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 30 RR-MS hastasinin serum 25(OH)
D diizey ortalamasi ile kranial MRG lezyon sayisi ve servikal MRG’da lezyon varligi

arasindaki iligki incelenmistir. Atak sirasindaki ve atak dig1 25(OH)D vitamini diizey
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ortalamasi ile kranial MRG lezyon sayisi ve servikal MRG’da lezyon varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (117). Calismamizda, KiS ve RR-
MS grubu arasinda kranial MRG T2 hiperintens lezyon say1 gruplar1 (1-5, 6-10, 11-
15, 16-20, 21-25, 26-1 adet) karsilastirllmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. RR-MS ve KIS gruplarinda kranial MRG T2 hiperintens lezyon say:
gruplarmin (1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, 26 ve 1 adet) 25 (OH) D vitamin diizeyi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. RR-MS
grubunda, 25(OH)D vitamin diizeyi ile kranial MRG T2 hiperintens lezyon sayisi
arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir. KiS grubunda 25(0OH)D vitamin diizeyi ile kranial MRG T2
hiperintens lezyon sayisi arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli zayif diizeyde pozitif yonde iliski saptanmustir. KIS grubundaki bu pozitif
yonde iliski beklentimiz disinda bir sonug olmustur. KiS gruplarinda bu diizeyde
calisma olmamasindan dolayi ileride yapilacak calismalarla karsilagtirma agisindan
ornek teskil edebilir. RR-MS ve KIS gruplar arasinda servikal MRG’da lezyon var
olanlarla, yok olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
RR-MS ve KIS gruplarinda, servikal MRG’de lezyonu var olanlarla, yok olanlar
arasinda 25(OH)D vitamini diizeyleri ortalamasi, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Calismamiz KIS grubunun kranial MRG T2 hiperintens lezyon
sayisi ile D vitamin diizeyi ,servikal MRG’ da lezyonu olan ve servikal MRG’ da
lezyonu olmayan grup ile D vitamin diizeyi iliskilerinin incelendigi ilk ¢alisma
ozelligi tagimaktadir. Calismamiz yukarida bahsedilmis olan bazi  retrospektif
caligmalarla uyumsuz olmakla birlikte, Candan ve arkadaslarinin g¢aligmasi ile
uyumlu olup, istatistiksel anlamlilik saptanamamasinin nedeni kranial MRG T2
hiperintens lezyon say1 gruplarinin heterojenitesinin fazla olmasina baglanmistir. D
vitamini eksikligi saptanan MS’li hastalarda D vitamin takviyesinin MRG lezyon
yiikiiniin azaltacagi yapilan bazi ¢alismalar 1s1ginda ongoriilebilir. Bu galigmalara
ornek olarak; Mowry ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, toplamda 2,362
MS hastasinin 3T beyin MR goriintiileri incelenmistir. 25(OH)D vitamini diizeyinin
her 10ng/ml artisinda MRG’da yeni bir T2 sekansinda lezyon olusmasi riskinin %15
azaldig1 saptanmistir (106). Baska bir ¢alismada, bir grup RR-MS hastasina D

vitamini, bir gruba ise interferon beta verilmistir. Hastalar 1 yil siire ile takip edilmis
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olup, D vitamini haftalik 20000 U dozlarla verilmistir. 1 y1l sonunda D vitamini
verilen grupta MRG lezyonlarinda gadolinyum tutan lezyon sayist daha az
saptanmistir. Oziirliiliik oranlar1 da D vitamini verilen grupta daha az artma

saptanmustir (128).

Calismamizda atak déneminde 25 (OH) D vitamin diizeyi bakilmamis olmasi
calismamizin kisitliliklar1 arasinda sayilabilir. Yukarida belirtilen bazi ¢calismalar gibi
RR-MS grubunda atak ve atak dis1 D vitamin diizeyi karsilastirilma imkani1 olabilirdi.
Ancak c¢alismanin subat-mart-nisan aylarinda yapilmig olmasi, yani kisa bir siirede
yapilmasindan dolay1 60 kisilik RR-MS grubunun hepsinde bu siire igerisinde atak
gecirmesinin beklenmesi miimkiin olmamasindan dolay1 atak donemleri 25 (OH) D
vitamin diizeyi bakilmamistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler hem yeni prospektif
calismalara esin kaynagi olabilecek sonuglar igermektedir hem de retrospektif olgu
eklemelerine olanak saglamaktadir. Elde edilen verilerin retrospektif olgu

ornekleriyle zenginlestirilmesi planlanmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Tarstismada sozedilen tiim calismalar, vitamin D’nin MS patogenezindeki
roliinii gilicli bigimde vurgulamaktadir. D vitamini eksikliginde; immun
mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklar1 onleyici etkinin ortadan kalkmasiyla MS’in
karsimiza ¢ikan ilk klinik tablosu KIS olusabilmektedir. D vitamini eksikligi devam
ettikge hastalarin kranial MR lezyon sayilarinda artis ve atak olusmasi kolaylasiyor
olabilir. Bunun sonucunda KIS’ den MS’e giden bir siireg muhtemelen

hizlanabilmektedir.

Calismamizda RR-MS hastalarinin 25(OH)D vitamin diizey ortalamasi,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmustir.
Ayrica KiS’li hastalarmin da 25(OH)D vitamin diizey ortalamasi, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmustir.

RR-MS grubunda, 25 (OH) D vitamini diizeyi ile yas, hastalik siiresi, atak
sayisi, en son ataktan itibaren gecen siire, EDSS skoru, insiilin, aglik kan sekert,
kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, HOMA-IR, BMI ve kranial MRG T2 hiperintens

lezyon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

KIS grubunda, 25 (OH) D vitamin diizeyi ile yas, hastalik siiresi, insiilin, aglik
kan sekeri, kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, HOMA-IR ve BMI parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Kranial MRG T2 hiperintens
lezyon sayisi ile pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu

saptanmistir.

Kontrol grubunda, 25 (OH) D vitamin diizeyleri ile yas, insiilin, aglik kan
sekeri, kalsiyum, fosfor, ALP, HOMA-IR ve BMI parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmamustir. 25 (OH) D vitamin diizeyi ile PTH arasinda

negatif yonde zayif diizeyde iliski oldugu saptanmustir.
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Calismamiz RR-MS ve KIS grubunun, saglikli bireylerle 25(OH)D vitamin
diizey ortalamasimin karsilastirildigr ilk ¢calisma 6zelligi tasimaktadir. Bu bulgularla;
vitamin D eksikliginin, MS immunopatogenezinde Onemli rol oynadig
diisiiniilmektedir. D vitamini eksikliginin giderilmesiyle, KIS grubunun MS’e
ilerlemesini ve EDSS skorlarinin artmasini engellemeye yardimci olabilecegi
ongoriilebilir. Ileride olusturulacak yeni tedavi segenekleri arasinda D vitamini
preparatlarimi MS ve KIS hastalarina kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Hastalik
spektrumun erken evresinden itibaren D vitamin eksikligi olmasindan dolayi, hem
KIS hastalarinda hem de MS hastalarinda 25(OH)D vitamin diizeyinin rutin olarak

bakilmasi ve eksikliginde replase edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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8.EKLER

EK 1 - EDSS SKALASI

EDSS Skalas1

FONKSIYONEL SISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal oziirliiliik

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

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

6. Kuadripleji.

V. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

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

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zirliiliikler

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

4. Belirgin dizartri ya da belirgin bagka 6ziirliilik
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5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

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

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

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede
azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kayb1; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede
dokunma, agr1 ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk

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

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

6. Kafa altinda kalan bdliimlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

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

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

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi

5. Mesane fonksiyonunun kayb1

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen

Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar

0. Normal
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1. Diizeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3.Kotii gbézde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kot gozde gorme alaninda belirgin azalma ve makSimum diizeltilmis gorme
keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gozde maksimum goérme
keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotii gozde diizeltilmis maksimum goérme keskinligi 20/200'den az; 4.derece arti
Iyi gozde maksimum gérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece art1 iyi gézde maksimum gérme keskinligi 20/60 ya da daha az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

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

5. Demans ya da kronik beyin sendromu - agir ya da inkompetan

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

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

V. Bilinmeyen
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GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUMU DERECESI
* 0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin (FS) tiimiinde 0 derece;

serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

+ 0.5 : Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral 1.derece

harig)

+ 1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (1. dereceden fazla —

serebral 1.derece harig)

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

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

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

ambulatuar hasta.

» 3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir adet 3.

derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri O ya da 1)

* 4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir oziirliiliik (digerleri
0 veya 1) olmasina karsin giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen hasta, ya da
onceki basamaklarin smirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu.

Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yliriiyebilir.

* 4.5 :Gliniin ¢coguna yakin bir boliimiinde yardimsiztam ambulatuar hasta,tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya
minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, géreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece olarak
agir ozirliilik(digerleri 0 veya 1), ya da Onceki basamaklarin sinirlarin1 asacak
sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre

yiirtiyebilir.
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* 50 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir;
oziirliliigiiglinliik aktivitelerini tam olarak yiiriitmesine engel olacak kadar agirdir
(6zel kosul olmaksizin tam giin ¢alismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek basina
bir FS’ de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha disiik derecelerin 4.

basamaktakini asan kombinasyonlar1)

* 5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiirliyebilir; oziirliiliikk
giinliik aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’
de tek basina 5. derece, digerleri Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4.

basamaktakini asan kombinasyonlar1)

* 6.0 :Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yliriiyebilmek icin aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden

cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlart)

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

dereceden bozukluk kombinasyonlart)

* 7.0 : Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir.
(Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal

5. derece)

« 7.5 : Birka¢ adimdan fazlasin1 atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi g¢evirir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim gilinlii geciremez, motorlu tekerlekli sandalye

gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. derece bozukluk igeren birden fazla FS)
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» 8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir; birgok isini kendisi

gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve listii dereceleri igerir)

* 8,5 : Giinlin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle gesitli

sistemlerde 4 ve listii dereceleri igerir)

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

cogu 4. derece ve listiinde olan kombinasyonlar)
* 9.5 :Tumiiyle imitsiz, yataga bagli hasta;etkin iletisim kuramaz ya da yutma
yemebozulmustur.(FS esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece {istiinde olan

kombinasyonlardir)

+ 10.0 :MS'e bagl 6liim
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EK-2-HASTA BILGI FORMU
PAMUKKALE UNiVERSITESI NOROLOJi ANABILiM DALI

‘Relapsing Remitting Multipl Skleroz ve Klinik Izole Sendrom Gruplarinda 25(0OH)
D Vitamin Diizeyi Calismast’

Hastanin ad1 soyadi:
Hasta no :
Cinsiyeti:
Yas:
Hastalik siiresi (ilk ataktan itibaren gecen siire) :
Kullandig: ilag:
Atak sayist:
En son atak:
EDSS skoru:
Boy:
Kilo:
BMI:
Mrg lezyon ytikii:
Kranial :
Servikal :
Serum 25-OH D vitamin diizeyi:
KIS ise atak tiirii :
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