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OZET

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin demiyelinizan ve dejeneratif
degisikliklerle karakterize kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaligidir. Oksidatif
stresin MS'in patojenik 6zelliklerinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Melatonin
antioksidan 6zelligi olan onemli bir uyku modiilatoriidiir. MS hastalarinda kronik
yorgunluk sendromu ve uyku bozukluklari siklikla gozlenir. Caligmamizda MS
hastalarinda melatonin diizeyi ve oksidatif stresin, uyku bozukluklar1 ve yorgunluk

arasindaki iliskisini aragtirmay1 amacladik.

Calismamiz 50 MS hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubu olmak iizere 80
kiside yapildi. Her iki grupta serum melatonin ve oksidatif stres parametrelerinden
Glutatyon peroksidaz (GPx), Superoksit dismutaz (SOD) ve Malondialdehit (MDA)
diizeyleri Ol¢iildii. Ylizytlize goriismede her iki grupta demografik 6zellikler ve MS
hastalarinin klinik Ozellikleri belirlendi. MS hastalik siddeti i¢cin Genigletilmis
Oziirliillik Durumu Olgegi (EDSS) ve her iki gruba Bitkinlik Siddeti Olgegi,
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, Epworth Uykululuk &lgegi, Uykusuzluk Siddeti
Indeksi, huzursuz bacak sendromu icin IRLSGG (The International Restless Legs
syndrome Study Group) tarafindan belirlenen Temel Tanmi Kriterleri, Destekleyici
Kriterler ve Iliskili Ozelliklere Gore Hazirlanan Anket Formu, IRLSSG tarafindan

belirlenen Siddet Skalas1 ve Beck Depresyon Olgegi degerlendirildi.

Calismamizda MS hastalarinin % 76’s1  kadin , %24’i erkekti ve %881
RRMS, %10’u SPMS ve %2’si PPMS tip idi. MS hastalik siiresi ortalama 4,5 yil,
EDSS skorlar1 ortalama 2 olarak saptandi. MS hastalarinda saglikli kontrollere gore
melatonin seviyesi diisiik , SOD seviyesi anlaml1 yiiksek saptanirken, GPx ve MDA
seviyelerinde anlamli farklilik saptanmadi. MS hastalarinda melatonin seviyesi ile
bitkinlik siddeti arasinda iliski saptanmazken, yas ve EDSS seviyeleri ile arasinda
negatif korelasyon vardi. MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla PUKI
skoru ve uyku bozuklugu olanlarin orani, bitkinlik ve bitkinlik siddeti skoru, Beck
depresyon skoru anlamli yiiksekti. Bitkinligi olan MS hastalarinda olmayanlara gore

EDSS, PUKI, Epworth uykululuk, uykusuzluk skorlari daha yiiksekti. MS



hastalarinda uyku bozuklugu olanlarda olmayanlara kiyasla melatonin seviyesi ve
MDA seviyesi diisiik, bitkinlik varlig1 ve siddeti , Beck depresyon skoru anlamli
olarak yiiksek saptandi. MDA seviyesi ile PUKI, uyku latansi, uykusuzluk siddeti
indeksi ve bitkinlik skalasi seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi. GPx

seviyesi ile yas, MS siiresi ve EDSS seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug olarak; MS hastalarinda uyku bozuklugu ve bitkinlik sik goriilmekte
olup klinik degerlendirmelerde 6n planda tutulmalidir. Uyku bozuklugu tespit edilen
MS hastalarinda melatonin takviyesi ile uyku kalitesi artirilarak bitkinlik varligi ve
siddeti azaltilabilir. Bu iliskinin daha net ortaya koyulabilmesi i¢in daha biiyiik

orneklemli prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, uyku bozukluklari, melatonin, oksidatif

stres, SOD, GPx, MDA
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease
characterized by demyelinating and degenerative changes of the central nervous
system. Oxidative stress has been shown to play an important role in the pathogenic
features of MS. Melatonin is a significant sleep modulator with antioxidant
properties. Chronic fatigue syndrome and sleep disorders are frequent in MS patients.
In this study, we investigated the relationship between melatonin levels and oxidative

stress, sleep disorders, and fatigue in MS patients.

This study was conducted with 50 MS patients and 30 healthy control
subjects, for a total of 80 individuals. Glutathione peroxidase (GPx), superoxide
dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA) levels were measured in serum
melatonin and oxidative stress parameters of both patients. Demographic
characteristics of both groups along with clinical features of the MS group was
determined in patient interview. Severity of MS disease was evaluated with
Expanded Disability Status Scale (EDSS), while Fatigue Severity Scale, Pittsburgh
Sleep Quality Index, Epworth Sleepiness Scale, and Insomnia Severity Index was
assessed in both groups; restless legs syndrome was evaluated with Essential
Diagnostic Criteria, Supportive criteria, and Questionnaire According to Associated
Features established by the International Restless Legs Syndrome Study Group
(IRLSSG), Severity Scale developed by the IRLSSG, and Beck Depression
Inventory (BDI).

In our study, 76% of the MS patients were female and 24% were male, 88%
RRMS, 10% SPMS, and 2% PPMS. Mean duration of disease was 4.5 years, mean
EDSS scores were 2. Melatonin levels were significantly lower and SOD levels
significantly higher in MS patients compared to healthy controls, while there was no
significant difference regarding GPx and MDA levels. Although there was no
significant relationship between melatonin levels and fatigue severity, there was a
negative correlation between age and EDSS scores in MS patients. Compared to the
control group, PUQI scores, insomnia incidence, fatigue and fatigue severity, and
Beck Depression Inventory scores were significantly higher in MS patients. MS

patients with fatigue had significantly higher EDSS, PUQI, Epworth sleepiness, and

Vi



insomnia scores compared to those who didn’t. Melatonin and MDA levels were
significantly lower, and fatigue incidence, fatigue severity, and BDI scores were
significantly higher in MS patients with insomnia compared to those without
insomnia. There was a negative correlation between MDA levels and PUQI, sleep
latency, Insomnia Severity Index scores, and Fatigue Severity scores. There was a
positive correlation between GPx levels and age, duration of disease, and EDSS
scores.

As a result, sleeping disorder and exhaustion are common in MS patients and
should be prioritized in clinical evaluations. In MS patients with sleeping disorder,
melatonin supplementation can improve sleep quality and reduce the presence and
severity of exhaustion. A larger sample prospective study is needed to clarify this

relationship.

Keywords: Multiple sclerosis, sleeping disorder, melatonin, oxidative stress, SOD,

GPx, MDA
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminde ndroinflamasyon ve
norodejenerasyon ile giden ve otoimmiin kokenli, multifokal inflamatuar-
demiyelinizan yapida lezyonlarla siiregiden kronik bir hastaliktir. Etyoloji halen tam
olarak anlagilamamis olmakla birlikte, genetik ve c¢evresel bir takim faktorlerin
karsilikli karmasik etkilesimlerinin bu inflamatuar ve dejeneratif prosesi tetiklemis

olabilecegi goriisii hakimdir (1, 2).

MS prevalansi daha az giines 15181na maruz kalinan cografi bolgelerde daha
yiiksektir. Melatonin MS fizyopatolojisinde rol oynayabilir ve saglikli kisilerde
giines 15181min etkilerine katilir (3). Son yillarda yapilan ¢alismalar, MS patojenik
ozelliklerinde oksidatif stresin de 6nemli bir rol oynayabilecegini dngérmektedir.
Bir¢ok makale melatoninin MS'de bir antioksidan, lipid metabolizma diizenleyicisi
olarak rol oynadigini ayrica immunmodulasyon, ndroproteksiyon ve ndrojenezisde
yer aldigin1 gosterdi (4, 5). Melatonin gen ekspresyonunu diizenler, antioksidan
savunma sistemlerini etkiler ve siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx) dahil bir¢ok antioksidan enzim aktivitesini uyarir (5, 6). MS hastalarinda
fiziksel disfonksiyonun yani sira, biligsel islevlerde bozulma, depresyon ve kronik
yorgunluk sendromu siklikla gozlenir (7, 8). MS hastalarinin yaklasik % 80-90'inda
kronik yorgunluk sendromu ortaya c¢ikar (9-11). Kronik yorgunluk sendromunun
patofizyolojisi tamamen bilinmemektedir. Bazi makaleler, kronik yorgunluk
sendromunun immiin, inflamatuvar, oksidatif ve nitrosatif stres mekanizmalarinin

aktivasyonu ile karakterize edildigini belgelemektedir (12, 13).

MS hastalarinda uyku bozukluklarinin genel popiilasyona goére daha sik
oldugu bilinmektedir (14-16). Uyku modiilatorii olarak melatoninin énemli roli iyi
belgelendirilmistir. MS ve uyku bozukluklar tarafindan paylasilan muhtemel ortak
patomekanizmalar, artmis proinflamatuvar sitokin diizeylerinin yanisira bozulmus
gorsel yolaklara bagli olarak suprakiazmatik cekirdege diisen azalmis melatonin

sekresyonuna bagli sirkadiyen ritim bozukluklari ile baglantili olabilir (17).

MS’de genel popiilasyondan ii¢ kat daha fazla depresyona rastlanir. MS’de

depresyonun patogenezi multifaktdryeldir; hastalik ciddiyeti ve azalmig aile destegi



ile artabilir. Depresyonun uyku disregulasyonu ile baglantili oldugu bilinmektedir.

Dahasi, depresyon, melatonin i¢in oncii olan diisiik serotonin diizeyleri ile iliskilidir

(18).

Periyodik ekstremite hareket bozuklugu ve huzursuz bacak sendromu MS
hastalarinda genel popiilasyondan daha yiiksektir. MS’de periyodik ekstremite
hareket bozuklugu % 36, huzursuz bacak sendromu da genel popiilasyondan yiiksek
olarak belirtilmistir. Bu iki hastalik da MS’de uyku baglangici ve idamesini bozarak
uyku problemlerine direk katki saglamaktadir. Bu iki hastaligin beraber gorildigii

durumlar da siktir.

Calismamizda MS hastalarinda melatonin diizeyi ve oksidatif stresin, uyku
bozukluklar1 ve yorgunluk arasindaki iligkisini arastirmayi amacgladik. Ayrica uyku
bozukluklari, MS hastalarinda depresyonun nedeni veya sonucu ve her ikisi de bu
hastalarda yorgunluk ile iliskili olabileceginden bu hastalarda depresyon ile iliskisini

de arastirmay1 planladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz
2.1.1. Multipl Skleroz Tanim

Multipl Skleroz (MS), Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ’nin inflamatuar,
demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaligidir. Tiim diinyadaki gen¢ eriskinlerde

travmadan sonra en 6nemli 6zirliiliik nedenidir (19).
2.1.2. Tarihge

MS olarak tanimlanan ilk olgunun St Lidvina of Schiedam (1380-1433)
isimli 18 yasinda bir kadin hasta oldugu diisiiniilmektedir. Bunu 1824°te Olivier’in
bildirisi izler. 1838’de Carswell patolojik anatomi atlasinda bir MS olgusu
sunmustur. Cruveilhier, klinik olgu sunumlariyla birlikte MS’in patolojik tanimindan
bahsetmistir. Friedrich, Valentiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch konuya 6nemli
katkilarda bulunmuglardir. 1866’da Vulpian tanimlanan bu patolojik tabloya
“sclérose en plaque” adini Onermistir. 1868 yilinda Fransiz ndrolog Jean Martin
Charcot hastaligin klinik spektrumu ve histolojik goriiniimii tanimlamis, inflamasyon
ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim olduguna dikkat cekmistir.
1935’de Rivers tarafindan “deneysel alerjik ensefalomiyelit”in tanimlanmasiyla

demiyelinizan hastaliklarin anlasilmasi konusunda 6nemli bir adim atilmistir (19).
2.1.3. Epidemiyoloji

MS, 20-40 yas grubunda, dzellikle kadinlarda en sik karsilagilan norolojik
hastaliktir. MS insidans ve prevelansi cografik olarak farkliliklar géstermektedir (20,
21). MS ig¢in en yiiksek riskli bolgeler Rusya dahil tiim Avrupa, Kuzey Amerika,
Kanada, Giiney Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. En yliksek prevalans 250/100000 ile
Orkney adalarindadir (22). Diistik riskli bolgeler ise; Afrika ve Asya’nin geri kalan
kisimlar1 ve Meksika’dir. Prevalans 5/100000’den daha diisiiktiir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde yaklasik 400000 MS hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (23,
24).



Tirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa ile Asya arasinda bir ara
bolgede yer almaktadir. Tiirkiye’de yapilmis resmi bir prevelans ve insidans

calismas1 bulunmamaktadir. Sikligin 1/2500 oldugu tahmin edilmektedir (25).

15 yasindan Once yapilan goglerde, bireyin yeni yerlestigi bolgenin 6zelligini
gosterdigini, tersinde ise gogten Once yasadigi bolgenin Ozelliklerini tasidigini
bildirmistir. Bu gozlemlerin giivenilirligi kesin olmamakla birlikte dogru oldugu

kabul edildiginde MS patogenezinde ¢evresel bir nedene isaret etmektedir (26).
2.1.4. Etyoloji

MS; genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilen,
heterojen, kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir. Bazi irklarda MS'in daha fazla
goriilmesi, MS'lilerin birinci derece yakin akrabalarinda MS'in daha sik goriilmesi ve
ikizlerde konkordansin yiiksek olmasi gibi nedenlerle genetik etkenlerin Gnemi
giderek deger kazanmaktadir. MS’de ailesel olgularin sikligimin % 3 ile % 23
arasinda degistigi bildirilmektedir. Genel olarak kardeslerde MS ortaya ¢ikma
olasiligr ayni toplumdaki oranlarin 30-50 katina ulagsmaktadir (27, 28). MS’e
yatkinlik genlerini arastiran caligmalarda az sayida aday bolge belirlenmis olup,
genom taramalarinda 6. Kromozomun HLA bolgesinin 6tesinde tek bir aday gen
ortaya konamamistir. MS gelisme riski major histokompatibilite kompleksinin
(MHC) class I ve class II alelleri ile 6zellikle de HLADRBI1 lokusu ile iliskilidir
(29). Ayrica HLA bdlgesi disinda IL-2RA ve IL-7RA bolgeleri ile MS arasinda iliski

oldugu bildirilmistir (30).

Bazi viriislerin (Epstein—Barr viriis (EBV) , Human Herpes Virus-6 (HHV-6)
ve kizamik virlisii gibi), MS ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Anti-EBV
antikorlarinin daha yiiksek titreleri olanlarda, disiik titrelere sahip olanlardan daha
fazla risk bulunabilir, ancak bu bulgunun 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte,
bazi caligmalar, infektivite yasint MS'in gelisimi i¢in artmis riskle iliskilendirmistir.
HHV-6 hemen tiim cocuklar1 2 yasina kadar enfekte eden bir ajandir. Patolojik

caligmalarda virlis multipl skeroz plaklarinda gosterilmistir (31).



MS’in cografi dagilimi ile ilgili en giiclii iliski gilines 15181 ve ultraviyoleye
maruz kalma orani ile kurulmustur (32). MS gelisiminde D vitamini yetersizligi,
diyet, erken yasta obezite ve sigara i¢imi gibi ¢evresel risk faktdrlerinin rol oynadigi
bilinmektedir (33, 34). Vitamin D alim1 ile MS gelisim riski arasinda ters bir iligki
bulunmaktadir. Kuzey Avrupa lilkelerinde vitamin D kan diizeyleri daha diisiiktiir,
ancak kuzey Avrupa kiy1 bolgelerinde yasayanlarda MS riski daha azdir, bu vitamin

D’den zengin deniz iiriinleri tiiketilmesiyle aciklanmaktadir (34).
2.1.5. Patoloji

MS’in patolojik anatomik isareti serebral veya medulla spinalisteki plaklardir.
Ven ve veniillerin etrafinda yerlesmeye egilimli olan plaklar en ¢ok periventrikiiler
ve subkortikal beyaz cevherde, optik sinirler ve kiazmada, serebellar pedinkiillerde
ve spinal kordun lateral kolonunda goriiliir. Medulla spinalisin digtan muayenesinde
plaklar goriilebilir. Taze ve aktif plaklar smirlari belirsiz pembe-sar1 renkte
goriiliirken, eski plaklar kirli beyaz-gri renkte ve sinirlar1 keskin olarak goriiliir.
Genellikle 1-2 cm ¢apinda olan lezyonlar bazen birlesip genis plaklar olusturabilirler.
Bununla birlikte mikroskobik inceleme ile intrakortikal miyelinli lifleri etkilemis
olarak ¢ok sayida kiiciik plak kortekste goriiliir. Intrakortikal plaklarda daha az
inflamasyon ve onemli miktarda gliozis vardir. Bu bulgular bugiine kadar ak madde
hastalig1 olarak ele alinan MS’in ayni zamanda bir gri madde hastaligi oldugu

konusunda yeni goriisler ortaya ¢ikarmistir (26).

MS’de kan beyin bariyerinin bozulmasi lezyon patogenezinde erken
basamakolarak rol oynamaktadir. immunolojik hiicrelerin, sitokinler ve kemokinlerin
SSS’e transendotelyal yol ile gegtikleri diigiiniiliir. Aktif lezyonlarda inflamatuar T
ve B lenfositler, plazma hiicreleri, aktif makrofajlar ve mikroglia hiicreleri var iken,
inaktif lezyonlarda inflamasyon bulgular1 yoktur ve oligodendrositlerdeki kayba
bagli olarak hiicre yogunlugu azalmistir. Ayrica B hiicreleri de kan-beyin
bariyerindeki giivenlik acig1 sayesinde merkezi sinir sistemine girer ve orada
immiinoglobulin (Ig) M ve IgG antikorlarini olustururlar, sonugta agaroz jel
elektroforezi lizerinde saptanabilen oligoklonal bantlar ile birlikte artmis bir IgG

indeksi ile ortaya cikar (35).



2.1.6. iImmiinoloji

Immiin sistemi genetik duyarliligi olan kisilerde, enfeksiydz ajanlar gibi
cesitli antijenler myeline reaktif T hiicreleri aktive ederek, myelin epitoplar1 ile
iligkili proinflamatuar yanit1 baslatirlar (36). Santral sinir sisteminde perivaskiiler
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, MS lezyonlarinin 6énemli patolojik 6zelliklerinden
olup, hiicrelerin kan beyin bariyerinden adezyonu ve transmigrasyonu sonucunda
gerceklesir (37, 38). Hiicrelerin ekstravazasyonu asamal1 bir siire¢ olmakla birlikte,
gdc eden hiicre ve endotel bariyerinin yiizeyinde ligand-reseptor ciftleri arasinda
molekiiler etkilesimler gergeklesir (37, 39). Kemokinler, kemokin reseptorleri,
adezyon molekiilleri ve matriks metalloproteinazlar (MMP) bu transmigrasyonda
onem tasir. Adezyon molekiilleri, endotel-lokosit etkilesimleri ve I8kosit
ekstravazasyonunda Onemli role sahiptir (39-41). Adezyon molekiillerinden
interselliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii 1
(VCAM-1) seviyelerinin MS lezyonlarindaki endotelyal hiicrelerde azaldig
belirtilmistir (39-41). Benzer sekilde MS lezyonlarinin perivaskiiler inflamatuar
hiicrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1 i¢in ligandlar gosterilmistir (42). Kemokinler,
immiin hiicre gogiinii direkt kemoatraksiyon ve 16kosit integrinlerinin aktivasyonu ile
artirir. Bu integrinler endoteliyal hiicrelerdeki reseptér adezyon molekiillerine
baglanir. Proinflamatuar sitokin artist MS’deki demyelinizasyon ile iligkilidir. Ayn1
zamanda makrofaj, mikroglia, astrosit, ndron ve endoteliyal hiicrelerde de kemokin
reseptorleri gosterilmistir. Kemokin ve kemokin-reseptor interaksiyonu MS’de bu
hiicre tiplerinde fonksiyonel cevabi baslatir (43). MMP aktive T hiicreleri, monosit,
astrosit ve mikroglialarda eksprese edilir (44). MMP’1n MS patofizyolojisine katkisi,
kan beyin bariyerinde bazal membran biitiinliigiinii bozmasi, inflamatuar hiicrelerin
transmigrasyonunu baslatmasidir (45). Cesitli caligmalarda dolasimda myelin temel
protein (myelin bazik protein) (MBP), myelin asosiye glikoproteine (MAG), myelin
oligodendrosit glikoproteine (MOG) reaktif T hiicre toplam frekanst MS’li
hastalarda, normal kontrollere gore benzer veya hafif yiliksektir. Myelin reaktif T
hiicreleri normal kisiler ve MS’li hastalarin her ikisinde de periferik kanda
bulunmustur (46). Boylece otoreaktif hiicrelerin periferde bulunmasi otoimmiin
hastalik gelisimini agiklamada yetersiz kalmistir. Normal kisilerde goriilmeyen,

aktive T hiicreleri i¢in belirleyici IL-2 reseptoriiniin MS’li hastalarin MBP reaktif T



hiicrelerinde eksprese edildigi gosterilmistir. Bylece MS’li hastalardan elde edilen
MBP reaktif T hiicreleri normal bireylerden edilenlere gore daha artmis ve aktive

durumdadir (47).
2.1.7. Klinik Belirtiler

MS genellikle geng¢ eriskin yasta baslayan, relaps-remisyonla giden bir

hastalik olarak tanimlansa da hastalik belirgin klinik heterojenite gosterir.

Hastaligin belirti ve bulgular1 SSS’de olusan noropatolojik degisikliklere
bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu belirti ve bulgular 3 gruba ayrilabilir. Birincil belirtiler
parezi, spastisite, duysal bozukluklar, néropatik agri, dengesizlik, mesane-barsak
sorunlari, yorgunluk, cinsel islev bozukluklar1 ve biligsel islev bozukluklarini igerir.
Birincil belirtilerin komplikasyonlar1 olan ikincil belirtiler ise kontraktiirler, idrar
yolu enfeksiyonlari, megakolon, basi yaralari, azalmig kemik kalsifikasyonu ve kas
atrofileridir. Psikolojik, mesleki ve sosyal sorunlar da hastaligin {igiinciil belirtilerini

olusturur (48).

MS’de hastalarin yaklasik % 90’inda olan ve en sik karsilasilan ilk belirti
duyusal belirtilerdir. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler siktir.
Noropatik agri, lhermitte belirtisi, trigeminal nevralji ve derin duyu bozuklugu MS

hastalarinda goriilebilen diger duyusal yakinmalardir. (48).

MS i¢in oldukga tipik kabul edilen paroksismal semptomlar MS’de 1-2 saniye
veya dakika siiren, giin boyu tekrarlayan, norolojik defisit birakmayan bulgulardir.
MS olgularinda goriilen paroksismal belirtiler; tonik ndbetler, agrili tonik spazm,
epilepsi, Lhermitte belirtisi, kasinti, parestezi / agr1 / yanma, istem dis1 hareketler,

dizartri, ataksi, trigeminal nevralji, atipik nevralji, bas agris1 olarak siralanabilir (49).

Lhermitte belirtisi; boynun ani One fleksiyonunda omurilikte, kol ve
bacaklarda ani elekriklenme, carpilma hissidir. Lhermitte bulgusu MS’e 06zel
degildir. Servikal bolgedeki inflamasyon, disk ve tiimdr basilarinda da goriiliir.

Miyelinsiz aksonlarin kisa devre yaparak o6fatik gecis yapmasi sonucudur (50).



Kortikospinal, kortikobulber, serebellar ve duysal yolaklardaki patolojiler
nedeniyle motor belirtiler ortaya ¢ikar. Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi ve
monoparezi seklinde olabilir. Bacaklarda kollardan daha belirgin olan, yiiriime ve

dengeyi bozabilen spastisite belirtileri 6ziirliiliigiin nedeni olabilir (51).

MS hastalarinin % 20’sinde optik norit baslangic belirtisidir, % 50°den fazla
hasta yasami sirasinda bir optik ndropati atag1 gelistirir. Ozellikle goz hareketleri ile
tetiklenen unilateral akut yada subakut goz agrisi ile karakterizedir. Muayenede
afferent pupil defekti, gérme keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma ve
siklikla santral skotom ortaya konur. MS’de nadiren bitemporal hemianopsi ve
homonim gérme alan1 defektleri goriilebilir. MS de genellikle retrobulber optik norit
goriiliir bu hastalarda g6z dibi muayenesi akut donemde normal olarak
degerlendirilir. Akut optik ndrit atag1 gegiren hastalarin % 90’1minda iki ile alt1 ay

arasinda vizyon tamamen normale doner (52).

MS’li hastalarda diplopinin en sik nedeni, interniikleer oftalmoplejidir.
Muayenede lezyonla ayni taraftaki gézde tam olmayan yada yavas adduksiyon, karsi
gozde ise abduksiyon sirasinda nistagmus ortaya c¢ikar. Iki yanli interniikleer

oftalmopleji kuvvetle MS’i gosteren bir bulgudur (53).

MS belirtileri dalgalanabilir. Belirtilerin % 80’1 ayn1 bolgeden yineler.
Bunlardan en tipigi Uthoff fenomenidir. Bu tabloda var olan semptomlar (gérme
bulaniklig1 gibi) giiclii bir egzersizin ardindan ya da pasif olarak 1siya maruz
kalmakla ortaya ¢ikar ve viicut 1s1s1 normale doniince ya da dinlendikten sonra geger.
Demiyelinize aksonlar normal miyelinli liflere gore iletiyi gecirmede daha yavastir,

bu yavaslama 1s1 yiikselmesiyle artar. Is1 duyarliligt muhtemelen bu ileti blogu ile

ilgilidir (19).

Serebellar yollar MS’in seyrinde siklikla etkilenir, fakat baslangigta baskin
olarak serebellar sendrom nadir goriiliir. MS hastalarinin % 50’sinde goriiliir. En sik
olarak gdvde ataksisi bulunur. Intansiyonel tremor, dismetri, disdiakokinezi ve

serebellar dizartri olabilir (54).



MS’li hastalarin % 40-60’1nda biligsel islev bozukluklar1 bulunur. Bilissel
etkilenmede One siiriilen mekanizma kortikal, subkortikal ve limbik sistem
yolaklarimin etkilenmis oldugudur. MS’de biligsel bozulmanin derecesiyle total
lezyon yiikii baglantili olabilir. En sik hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozukluklar

olur. Depresyon, anksiyete ve bipolar bozukluk hastalik seyrinde sik goriiliir (50).

MS hastalarinin % 50-90’1inda yorgunluk goriildiigii bildirilmektedir (20).
Yorgunluk uyku bozukluguna, anemiye, hipotiroidiye, sicak havaya, enfeksiyonlara,
elektrolit dengesizligine ve spastisiteye bagli olabilecegi gibi MS tedavisine bagli da
olabilir (50).

MS’de mesane islev bozukluklarina hastalarin % 75’inde rastlanir.
Bozuklugun kaynagi genellikle medulla spinalis tutulumu olup medial frontal
loblarda yer alan MS lezyonlar1 ya da pontin yerlesimli lezyonlar da sebep
olmaktadir. Yetistirememe, idrar yapamama, sik idrar yapma gibi belirtiler
goriilebilir. Bagirsak fonksiyon bozuklugu, MS olgularinda % 60 oraninda goriiliir.

En yaygin yakinma kabizliktir (55).

MS hastalarinin % 5’inde epileptik ndbetler goriilebilir ve bu oran normal
popiilasyondan daha fazladir. Kortikal ve subkortikal bolgedeki lezyonlar ndbet
nedeni olabilir (50).

2.1.8.Smiflandirma

1996 yilindan beri dort baslik altinda tanimlanan klinik seyir Lublin ve ark.
Tarafindan yapilan ¢alismalar ile 2013 yilinda Klinik izole sendrom (KIS), relapsing
(atakli) MS ve progresif (ilerleyici) MS olarak li¢ baslik altinda tanimlanmistir.
Progressif-relapsing terimi artitk  kullanilmamaktadir, c¢ilinkii bu hastalar
progressifaktif hastalar grubu igine almmustir. KiS, MS fenotipleri arasmna
sokulmustur. Radyolojik izole sendromlu (RIS) hastalar klinik belirti ve bulgulara
sahip olmadigindan bir MS fenotipi olarak belirlenmemistir (56).



Klinik Izole Sendrom (KIS): izole optik noropati, medulla spinalis

tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik
bulgu vererek ortaya c¢ikan, MR’da MS’i diislindiirten semptomatik ya da
asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gézlendigi, merkezi sinir sisteminin enflamatuvar-
demiyelinizan dogada etkilendigi ilk nérolojik tablo KIS olarak adlandirilmaktadir
(56). Her KiS MS’e doniismemektedir. Yapilan calismalarda 5 yil icinde MS’e
doniistim BOS ve MRG negatif ise %30, BOS ve MRG’den biri pozitif ise %50, her
ikisi de pozitif ise bu oran %80 ‘ne ¢ikmaktadir (57, 58).

Ataklarla seyreden MS (RRMS): Akut ataklari izleyen tam ya da tama

yakin diizelme donemleri mevcuttur. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez.

e Aktif RRMS

e Non Aktif RRMS

Progresif seyreden MS (PMS): Hastalik seyri sirasinda 6ziirliiliiglin

eklendigi seyirdir. Atak ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem
sonras1 atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az oldugu, Oziirliiliigiin giderek arttig
ikincil ilerleyici donem gozlenebilir, baglangigtan itibaren ataklar yasansa da siirekli
bir ilerleme gozlenebilir, iyilesme kaydedilmeden, baslangigtan itibaren hastaligin

kotiilesmesi gézlenebilir.
e  Aktif, progresif
e  Aktif, nonprogresif
e  Nonaktif, progresif
e  Nonaktif, nonprogresif (stabil hastalik)

* Aktif hastalik; klinik olarak tam diizelen ya da 6ziir birakan ataklarin oldugu
ve/veya manyetik rezonans goriintilemede (MRG) T1 incelemede kontrast tutan
ve/veya T2 incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir

(56).
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Benign MS: MRG’de diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi, ciddi sekel
birakmayan seyrek ataklar ile karakterize retrospektif olarak konulan bir tanidir.
Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra EDSS skorlar1 < 3 olan hastalar benign MS
olarak kabul edilir. Tim MS grubunda % 10-15 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (59).

Hastalik semptom ve bulgusu olmaksizin, bas agrisi gibi bagka sebeplerle
cekilen kraniyal MRG’lerde mekanda yayilim ozellikleri gosteren, korpus kallosum
tutulumu olan veya olmayan, ovoid, iyi sinirli, 3 mm’den biiyiik, T2 goriintiilemede
hiperintens, MS’i telkin eden beyaz cevher lezyonlar1 olan hastalardaki durum RIS
olarak adlandirilir. Yapilan bir calismada RIS tanis1 alan olgulara 5 yil sonra MS

tamis1 konma oran1 % 34°diir. RIS ten KiS’e déniis i¢in gecen siire ise ortalama 2,3

yildir (60).

2.1.9.Prognoz

MS hastalarinda prognoz, ataklarla dogrudan iliskilidir. ilk 5 y1l icindeki atak

sayist ve tipi hastalik progresyonun 6ngoriilmesi agisindan 6nem tasir (61).

Tablo 1. Multipl skleroz prognozunda olumlu ve olumsuz faktorler (61)

Olumlu Faktorler

Olumsuz Faktorler

Kadin cinsiyet
Erken yasta baslangi¢
Optik norit, sensoryel monosinaptik

baslangic
[lk atagin sekelsiz ve ¢abuk diizelmesi

EDSS 3 olana kadar gegen siirenin uzun
olmas1
Ataklarla seyir ve seyrek atak

Diisiik sosyoekonomik diizey

Erkek cinsiyet

Geg yasta baslangig

Baslangicta piramidal, serebellar, spinal
ve/veya sfinkter disfonksiyonu bulgular
[k atagin sekelli olmasi ve uzun siirede
diizelmesi

Ik 5 yilda orta derecede dziirliiliige
ulagilmasi

Progresif seyir

Yiiksek sosyoekonomik diizey
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2.1.10.Tam

MS tanisinda temel prensip, SSS icindeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik
tablonun zamanda ve mekanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer 6zelliklere sahip

alternatif hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile diglanmasidir.

Kesin MS tanist koymak i¢in patognomik bir klinik veya laboratuvar bulgu
olmadigindan yillardan beri tani1 kriterleri olusturulmaya yonelik c¢alismalar
yapilmugtir. 1lk kez 1965 yilinda Schumacher Paneli ile kesin MS tani kriterleri
belirlenmistir. Daha sonra 1983 yilinda Poser tani kriterlerinde laboatuvar verileri de
tanida kendine yer bulmustur. 2001 yilinda McDonald 6lgiitleri yayinlandi. Bu tani
kriterlerinde  MRG’nin katkis1 arttirildi, uyandirilmis potansiyellerden gorsel
uyandirilmis potansiyeller (VEP) 6n plana ¢ikarildi ve progresif MS tani kriterleri
eklendi. 2005 yilinda Amerikan MS Derneginin bir komitesi tarafindan yeniden
gbzden gecirilerek genisletilmistir. 2010 yilinda kullanim1 kolaylastirmak ve taniyi
daha erken asamalarda koymak amaci ile tekrar diizenlenip sadelestirilmistir.
Bununla birlikte, MS hastalarinda yaklasik % 85 oraninda pozitif saptanan OKB ve
gorsel uyarilmis potansiyel tetkikleri, 2010 tani kriterleri i¢inde yer almamustir.
Progresif MS tanisinda BOS bulgular1 tanida kullanilmaya devam edilirken,
mekanda yayilim kriterleri revize edilmistir (62). Daha sonra elde edilen yeni veriler,
gelisen teknolojiler nedeni ile “International Advisory Committee on Clinical Trials
in Multiple Sclerosis” 2016 ve 2017°de 2 kez toplanarak McDonald 2010 kriterlerini
giincellemis ve 2017 revizyonunu yayinlamiglardir. 2010’dan farkli olarak 2017
revizyonunda, MRG alanda yayilim kriterlerine kortikal lezyonlar jukstakortikal
lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Alanda yayilim kriterlerinde; infratentorial ve
spinal lezyonlar i¢in, zamanda yayilim kriterlerinde; kontrastlanan lezyonlar igin
semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmigtir. Ek olarak, BOS’da OKB varligi
zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer almistir. Primer progresif MS
tanisinda da lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir. Ancak
2017 revizyonunda da optik norit (ON) ile bagvuran hastalarda optik sinirdeki
lezyonlar yeterince kanit olmadig1 gerekgesi ile degerlendirme dis1 tutulmustur (56).
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Tablo 2. 2017 Revize McDonald kriterleri (Thompson ve arkadaslar1)(63)

Objektif klinik bulgulu

Atak Gerekli Ek Veri
lezyon sayist
>2 atak >2 Yok®
1+ oykilde baska bir
>2 atak X Yok®
alanda ki lezyona ait atak
SSS’de farkh bir alandaki lezyona ait yeni
>2 atak 1 bir atak veya MRG® ile mekanda yayihmin
gosterilmesi
Ek bir klinik atak veya MRG" ile zamanda
1 atak >2 yaylhmin gosterilmesi veya BOS-spesifik
OKB®varlig
SSS’de farkh bir alandaki lezyona ait yeni
bir atak veya MRG® ile mekanda yayihmin
1 atak 1 lezyona ait objektif klinik gosterilmesi ve ek bir klinik atak veya
bulgu MRGY ile zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS-spesifik OKB® varligi
Asagidakilerin 2’si
1 yil klinik progresyon ] MS tipik (periventrikdiler,
Sinsi (retrospektif veya kortikal/jukstakortikal veya
progresyon prospektif, ataktan infratentoryal) alanlarda >1 lezyon

bagimsiz olarak)

e Spinal kordda >2 lezyon

® BOS-spesifik OKB varligi
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a : Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek icin ek bir teste gerek yoktur.
Ancak beyin MRG tiim hastalara yapilmalidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik
ve MR bulgular olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda
ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa
ya da negatifse MS tanis1t koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar goz

oninde bulundurulmalidir.

b : Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en
giivenilirdir. Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif nérolojik bulgular
yoksa, Oykii enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik geligim
Ozelliklerini igermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

Objektif kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

¢ : MRGde alanda yayihim; MS tipik  (periventrikiiler,
kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon

olmasi.

d : MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de
kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde
ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2

hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

e : BOS-spesifik OKB varlig1 zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun

yerine geger.
2.1.11. Tedavi

Multipl skleroz hastaliginin bilinen tam iyilestirici ve Onleyici bir tedavisi
yoktur. Giiniimiizde uygulanan tedaviler atak sikligin1 azaltmak, ataklardan

kaynaklanan 6ziirliiliigli ve ilerleyici kotiilesmeyi engellemek amaghdir.
2.1.11.1. Atak Tedavisi

MS’nin enflamatuvar ve demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni
bulgularin ortaya ¢iktig1 veya evvelce var olan bulgularin arttig1, en az 24 saat siiren

yeni ndrolojik bulgularin saptandigi, kotlilesme donemi atak olarak tanimlanir.
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Birkag giin boyunca progresyon gosterir, bir haftadan 6nce maksimuma ulasir, daha
sonra ortalama 30 giinde yavasca azalir. Akut atak tanis1 konmadan 6nce enfeksiyon,
viicut 1sisinda yiikselme gibi diger nedenler dislanmalidir. Atak tedavisinde
kortikosteroid ve nadiren adrenokortikotrofik hormon (ACTH) kullanilir. Her iki
ilacin da anti-inflamatuar ve immunsupresif etkileri olup MS’de klinik relaps siiresini
kisaltirlar. Farkli steroid preparatlari, farkli dozlar ve farkli uygulama yollar
kullanabildigi gibi bugiin en yaygin kabul goren atak tedavisi 5 ile 7 giin boyunca
1000 mg/giin IV metilprednisolon (MP) verilmesidir (64).

2.1.11.2. Koruyucu Tedaviler

Tedavideki ana hedeflerden biri hastaligin dogal seyrini degistirmektir. MS
klinik caligmalarinda, ataklarin siklik ve siddetinin azaltilmasi, siiregen ilerleyici

doneme girisi 6nleme, oziirliiliigiin ilerlemesini durdurma hedeflenir.

Immunmodulator_Tedaviler: immunmodulator tedaviler (IMT), hastalik

seyrini yavaglatan ve ozirliiliigii geciktiren tedavilerdir. RRMS formunda etkilidir.
Immiinmodulatuvar ilaglar proinflamatuar sitokinleri baskilar, supressor T
hiicrelerini arttirir, genel olarak Thl tipi immiin yanitt Th2 tipi yanita doniistiiriir

(65).

a. Interferon Beta (IFN B): Antiinflamatuvar sitokinleri (IL-10 ve IL-4)
artirarak, proinflamatuvar sitokinleri (IFN y, TNF o) baskilayarak etki eder (66).
Ayrica KiS’den Kesin MS’e doniisiim riskini anlamli oranda azaltirlar. IFN B 1b
(Betaferon), IFN B la (Rebif), IFN B la (Avonex)bu gruptaki ilaglar i¢erisindedir
(56).

b. Glatiramer Asetat (GA): GA (Copaxone) polipeptid yapida olup
glutamik asit, alanin, tirozin ve lizin aminoasitlerinden olusan sentetik bir amino asit
polimeridir. Antijen sunumunu inhibe edip antijene spesifik supresor T hiicrelerin
indiiksiyonunu saglar ve CD4 T hiicrelerinin Th1’den Th2’ye doniigiimiinii saglar
(67). Atak sikligini 1/3 oraninda azaltir ancak uzun vadeli izlemler ve bir meta-analiz
ilacin EDSS ile o6l¢iilen oziirliiliikk tizerinde bir etkisini gostermemistir. Bagka bir

meta-analizde ise 6zlrliiliik birikiminde hafif 6l¢ilide risk azalmasi saptanmistir (68).
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Immiinsupresif Tedaviler: Immunomodiilatér tedavilere ragmen kotii

seyreden RRMS ve sekonder progresif olgularda kurtarma tedavisi olarak giindeme
gelen ilaglardir. Mitoksantron ve Siklofosfamid olmak iizere, MS tedavisinde son
yillarda kullanim1 giderek azalan Azatioprin ve son olarak tedavide yeri sinirli olan

Metotreksat ve Siklosporin A’dir (68).
2.1.11.3. Oral Tedaviler

Fingolimod: Fingolimod Tiirkiye’de RRMS hastalarinda ikinci basamak
tedavi olarak ruhsatlandirilmistir. Fingolimod dogal sfingozinin bir yapisal
analogudur ve bir sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptdr diizenleyicisidir. SIP bazi
lenfositlerin yiizeyinde bulunan S1P1 reseptorlerine baglanarak onlar aktive eder ve
lenf nodlarindan kan dolagimina ¢ikislarini diizenleyerek inflamasyon bdlgesine
ulagmalarint saglar. Fingolimod lenfositler iizerindeki S1P1 reseptorlerini islevsel
olarak baskilayarak, lenfositlerin lenf dokusu ve kan arasindaki S1P gradyani
boyunca hareket etmelerini imkansiz kilarak, lenf nodlarindan lenfositlerin ¢ikigini
onler. SP1 reseptorleri kardiyak dokuda da bulundugu igin bloke edilmeleri,

bradikardi ve atriyoventrikiiler iletim gecikmesine yol agabilir (69, 70).

Teriflunamid: Tirkiye’de RRMS’de birinci basamak tedavi olarak
ruhsatlandirilmistir. Immiinosupresif etkileri olan leflunomidin aktif metabolitidir.
Primidin sentezinde goérevli olan dihidroorotat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek,
hiicre proliferasyonunu engelleyerek stimiile edilmis lenfositlerin proliferasyonunu

ve aktivasyonunu bloke eder (70).

Dimetil Fumarat: Tiirkiye’de birinci  basamak tedavi  olarak
ruhsatlandirilmistir (56). Oksidatif stresin sitotoksik etkilerine yanit olarak, bir
antioksidan yolun aktive edilmesi ve pro-inflamatuar sitokinlerin inhibe edilmesi

yoluyla etkisini gosterir (71).
2.1.11.4. Monoklonal Antikorlar:

Natalizumab: Notrofiller disinda tiim 16kositlerin yiizeylerinde bulunan
integrin VLA 4 adezyon kompleksini inhibe edip 16kositlerin adezyonu ve aktive T

hiicre, B hiicre ve monositlerin kan beyin bariyerini gecisini engeller. Progresif
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multifokal 16koensefalopati ve otoimmiin hastaliklar1 gibi yan etkileri nedeniyle

ikinci ve ticlincii basamak tedaviler icerisindedir (72).

Alemtuzumab, Daclizumab, Rituksimab, Ocrelizumab, Ofatumiimab ise MS

tedavisinde kullanilan diger monoklonal antikorlardir.
2.2. Multipl Skleroz ve Oksidatif Stres

Son yillarda MS hastaliginin etiyolojisinde yer alan faktorler arasinda reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ile eliminasyonundan sorumlu mekanizmalar

arasinda bir dengesizlik olarak tanimlanan oksidatif stres (OS) de yer almaktadir.

Serbest radikal, atomik yada molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine
giren bu molekiillere “oksidan molekiiller” veya "reaktif oksijen tiirleri (ROS)’da
denmektedir. Serbest radikallerin etkileri antioksidan adi verilen bazi enzim ve
molekiiller tarafindan ortadan kaldirilir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin
tretimi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmas1 arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Serbest radikallerin en onemlisi serbest oksijen
radikalleridir. Artan ROS olusumunun ve reaktif nitrojen formlarmin (RNYS),
mitokondri ve myelin hasari, oligodendrosit apoptozisi ve astrosit disfonksiyonuna
neden olan oksidatif ve nitrozatif strese yol agtigr one siirlilmiistiir (73). MS'nin
RRMS formu olan hastalarin plazma ve beyin omurilik sivisinda ve kan serum
proteinlerine karsi oksidatif hasarin hastaligin siddeti ile iligkili oldugu ima eden,
OS'min MS'de o6nemli bir rol oynadigini dogrulayan MS'in sekonder progresif
(SPMS) formu olan hastalarin plazmalarinda yiiksek OS belirtegleri gozlenmistir
(74-77). Oksidatif stresi olusturan ve esas olarak makrofajlarda iiretilen ROS, MS ve

EAE’de demiyelinizasyon ve akson hasarindan sorumlu bulunmustur (78, 79).

Baslica enzimatik antioksidanlar; Superoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon Rediiktaz, Glutatyon S-Transferaz (GST), Katalaz
(CAT), Mitokondriyal Sitokrom Oksidazdir.

17



Stiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit serbest radikalinin (O,7) ve H202
radikallerinin molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir

(80).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Hidroperoksitlerin indirgenmesinden
sorumludur. Ozellikle eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan

enzimidir (81).

Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir. Serumdaki MDA diizeyinin 6l¢iimii in vivo
serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarmin bir gostergesi olarak kullanilabilir.
MDA kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir (82).

2.3. Multipl Skleroz ve Melatonin

MS prevalansi daha az giines 1s18ina maruz kalinan cografi bolgelerde daha
yuksektir. Melatonin saglikli kisilerde giines 1s18min etkilerine katilir ve MS
fizyopatolojisinde rol oynayabilir (3).

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), memeli pineal bezinde karanlik
fazda iiretilen, uyku ve uyaniklig1 diizenleyen, triptofan kaynakli dogal bir hormon
tiirevidir. Lipofilik ve hidrofilik olmasi dolayisiyla kan beyin bariyerini serbestce
gecer. Melatonin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin ve ROS olugumunu azaltan bir
maddenin yani sira antioksidan enzimlerin ve glutatyon iceriginin aktivitesini arttiric
bir madde olarak bilinir (83). Melatonin, G-protein bagli membran reseptorleri,
MT1 ve MT2 ve RZR / ROR niikleer reseptorleri araciligiyla hareket eder. Her iki
reseptdr, merkezi ve periferik sinir sistemlerinde yaygin olarak bulunur ve
bagisiklik cevabi diizenleyicisi ve hiicre farklilagmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica
melatonin reseptorleri CD4 T hiicreleri, CD8 T hiicreleri ve B hiicreleri zarinda
ifade edilir (84, 85). Melatonin ve metabolitlerinin antioksidasyon,
immiinomodiilatér ve antiinflamatuar etkiler dahil coklu fonksiyonlara sahiptir (4, 5).
Melatonin, antioksidatif savunma sistemlerini etkiler, gen ekspresyonunu regiile eder

ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
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glutatyon (GSH) diizeylerini igeren ¢esitli antioksidan enzimlerin aktivitelerini uyarir
(5, 6, 86, 87). Melatoninin hem hiicresel hem de humoral bagisikligin
diizenlenmesinde rol oynayan immiinmodiilatér Ozelliklere sahip oldugu

gosterilmigtir.

Melatonin uyku modiilatorii olarak énemli bir role sahiptir. Uykusuzlugun
gece melatonin diizeylerinde azalma ile iliskili oldugu ve melatonin replasman
tedavisinin yasli insomnia hastalar1 i¢in yararli oldugu bildirilmistir (88).

Depresyonun uyku bozukluguna da bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
2.4. Multipl Skleroz ve Uyku Bozukluklar:

Kronik hastaliklarda uyku bozukluklar1 hastaliin etkisini artirabilir ve mental
saglig1 bozabilir, i verimini azaltabilir. MS hastalar1 uyku problemleri i¢in artmis
riske sahiplerdir. Uyku bozukluklari primer hastaligin (MSS lezyonlari, hastalik
aktivitesi vs) yani sira inkontinans, agri, spastisite ve kas kramplar1 veya depresyon
gibi MS semptomlarina sekonder olarak da gelisebilir (89). Genel popiilasyona gore
MS’de uyku bozukluklariin daha yaygin oldugu ve analiz edilen hasta serisine gore
%25-54 oraninda oldugu bildirilmistir (16, 90). MS’de uyku bozukluklar1 igerisinde
insomnia, sirkadian ritm bozukluklari, ilag kaynakli uyku bozukluklari, huzursuz
bacak sendromu (HBS), uyku sirasinda solunum bozukluklari, narkolepsi ve REM

uyku davranis bozuklugu yer almaktadir (91).

MS’de insomnia ile iligkili semptomlar arasinda nérojenik mesane, spastisite,
cinsel islev bozuklugu, ndropatik agri, paroksismal fenomen, depresyon ve kaygi yer

almaktadir.

Ayrica MS ve semptomlarimin tedavisinde kullanilan ilaglarin birgogu
(baklofen, tizanidin, clonazepam, amantadin, SSRI, modafinil, gabapentin,
karbamazepin, oksibutinin, beta interferon, metilprednizolon gibi) fizyolojik uykuyu
etkileyebilir ve hipersomni veya uykusuzluk gibi rahatsizliklara neden olabilir (89).
Immiinmodulatuar tedavi; MS’de uykusuzluk, hipersomnolans, artmis yorgunluk ve

depresyonla iliskili bulunmustur. Interferon beta la kullanimda artmis
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hipersomnolans, interferon beta 1b kullaniminda artmis uykusuzluk ve yorgunluga

rastlanmustir.

Huzursuz bacak sendromu (HBS) hareketsizlik veya uyku durumunda kol
veya bacaklarda ortaya ¢ikan ve ¢cogu zaman uyusma, karincalanma, yanma veya agri
seklinde tarifi zor bir hareket ettirme hissidir. Literatiirde genel popiilasyondaki HBS
prevalanst %1-12 arasinda (92, 93) iken MS hastalarinda HBS’nin prevalansi %4.2-
19 arasindadir (93).

HBS tanisi i¢in 4 kriter gereklidir:

1) Bacaklarda nahos hisler,

2) Istirahat sirasinda bu semptomlarin kétiilesmest,
3) Semptomlarin hareketle rahatlamasi,

4) Semptomlarin gece veya aksamlari kotiilesmesi.

Bununla birlikte MS hastalarinda sik sik spazmlar, dizesteziler, paresteziler
ve bacaklarda spastisite olmas1 HBS septomlar ile karisabileceginden yanlis pozitif

tanilardan kacinmak i¢in 4 kriterin de tani i¢in dogrulanmasi gereklidir (94).

MS hastalarinda obstruktif uyku apnesi, santral uyku apnesi, paroksismal
hiperventilasyon, solunum gii¢liigii ve uyku sirasinda 6liim (Ondine’nin laneti) gibi
gece solunum anormallikleri bildirilmistir (95, 96). Bununla birlikte MS hastalarinda
solunum bozukluklarinin  prevalansint  degerlendirmek i¢in biiylik Olcekli

epidemiyolojik calismalar yapilmamaistir.
2.5. Multipl Sklerozda Yorgunluk ve Depresyon

Giinlik yasam aktivitelerine miidahale eden hasta veya bakim verenler
tarafindan algilanan fiziksel veya zihinsel enerjinin eksikli§i yorgunluk olarak

tanimlanmaktadir (97).

Primer yorgunluga MS patolojisinin kendisi neden olurken; bozulmus motor

fonksiyonlarindan, eslik eden hastaliklara, agr1 veya yan etkilerden kaynaklanan
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yorgunluk ikincil yorgunluga baglanir. Sekonder yorgunluk alternatif bir tani

degildir, ayn1 hastada birincil yorgunluk ile birlikte bulunabilir (98).

MS'de yorgunlugun nedeni 1iyi belirlenmemistir, ancak c¢ok faktorlii
goriinmektedir. Santral, periferik, immiinolojik, hormonal, psikosomatik ve
farmakolojik olarak ¢esitli etiyopatojenik teoriler ileri siiriilmiistiir (99-102). MS
hastalarinda yorgunluk ve sirkadiyen uyku-uyaniklik ritmindeki anormallikler
siklikla birlikte bulunur (103). Kronik yorgunluk sendromu ve uyku bozukluklari
arasindaki patobiyolojik iligki neredeyse bilinmemektedir. Bu konuda ¢ok az ¢alisma
yapilmis ve sonuglarinin gegerliligi metodolojik siirlamalar ile sinirhidir. Uyku
bozukluklar1 ve yorgunluk arasindaki korelasyonun nedeni, zayif bir uyku kalitesinin
giin icinde daha yiiksek yorgunluk hissine yol agabilecegi seklinde
aciklanabilir. Dahasi, zayif uyku kalitesi artmis sistemik inflamasyonla iliskilidir

(104), bu da yorgunlugun artmasina neden olabilir (105).

MS 'de en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluk depresyondur. Atakdaki
hastalarda depresyon, remisyon donemine gére daha fazladir. Yapilan c¢aligmalarda,
depresyon ol¢iimlerinin kadin hastalarda erkek hastalardan daha yiiksek bulundugu
tespit edilmigtir (106). Toplum tabanli c¢alismalarda MS depresyon tahmini
prevalanst % 24 oldugu rapor edilmistir (107) ve bir klinik 6rneklemde 1 yillik
insidans1 % 4 oldugu bildirilmistir (108). Hastaligin kronik, progresif seyretmesi ve
oziirliilliige yol agiyor olmasi depresif duygudurumun daha yiiksek olabilecegini
diisiindiirmektedir. Depresyon hastalik silireci sirasinda semptom olarak ortaya

cikabilecegi gibi, uygulanan tedavilerin yan etkisi olarak da gelisebilmektedir (109).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra baslandi. Erzurum Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma
Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne bagvuran 2010 yilinda revize edilen McDonald tani
kriterlerini karsilayan 50 MS hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubu calismaya dahil
edildi. Bu ¢alismada dondrlerin onaylar1 alinarak ¢aligmaya ait goniilli olur formu

okutuldu ve imzalar: alindi.

Calismada MS tanis1 alan hastalardan melatonin ve oksidatif stres
parametrelerinden Glutatyon peroksidaz (GPx), Superoksit dismutaz (SOD) ve
Malondialdehit (MDA) diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in bir gece aghk
doneminden sonra sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda vendz kanlar1 biyokimya
tiipiine alindi. Yarim saat bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek
Eppendorf tiiplerine konulup -80 °C'de saklandi.

Yiizylize goriismede demografik oOzellikler (cinsiyet, yas, medeni durum,
egitim durumu, ortalama MS tan1 siiresi, ortalama MS atak sayisi, MS alt tipi, baska
bir hastaligin olmasi, ila¢ kullanip kullanmama, viicut kitle indeksi), hastalik
siddetini degerlendirmek iizere Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi, yorgunluk
semptomlarini degerlendirmek icin Bitkinlik Siddeti Olgegi, uyku bozukluklarini
degerlendirmek igin Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, Epworth Uykululuk 6lcegi,
Uykusuzluk Siddeti Indeksi, huzursuz bacak sendromu i¢in IRLSGG (The
International Restless Legs syndrome Study Group) tarafindan belirlenen Temel Tan
Kriterleri, Destekleyici Kriterler ve Iliskili Ozelliklere Gore Hazirlanan Anket
Formu, IRLSSG tarafindan belirlenen Siddet Skalasi ve depresif duygudurumu
degerlendirmek agisindan Beck Depresyon Olgegi kullamildi.

3.1.Calismaya Alinma Kriterleri

Mc Donald kriterleri 2010 6lgiitlerini karsilayan Multipl Skleroz tanili, 18

yas ve lizeri hastalar arastirmaya dahil edildi.
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3.2. Dislanma Kriterleri

MS atak doneminde olmasi, MS ile karisabilecek diger hastaliklarin olmasi
(SLE, Antifosfolpid antikor sendromu, Sjogren Sendromu, Behget Hastaligi, SSS
vaskiiliti, Sarkoidoz vs), 18 yasin altinda olmasi, son 3 ay iginde MS atag1 gecirmis
olmasi, son 3 ay i¢inde steroid kullanmis olmasi, vitamin preparatlari kullantyor
olmasi, basta respiratuar nedenli olmak lizere diger sistemik hastaliklardan dolay1
uyku bozuklugu olmasi ve MS tanis1 konulmadan Once depresyon, anksiyete
bozuklugu gibi psikiyatrik bir bozukluk tanist almis olmasi dislanma kriterleri olarak

belirlendi.
3.3. Degerlendirme Parametreleri
3.3.1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Calismaya katilan her goniillilye g¢alismanin &zetini, amacini ve kisaca
yontemini iceren ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ verilerek gerekli
aciklamalar yapildi. Bu formda kisisel bilgilerin gizliliginin ihlal edilmeyecegi,
arastirmaya katilimin tamamen goniillii oldugu, istedigi zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegi ve her tiirli sorularyla ilgili
arastirmaci doktora ulasilabilecegi anlatildi. Katilimcilardan bu formu dikkatlice
okumalar1 ve 0Ozgilir iradeleriyle calismaya katilmaya karar verdikleri takdirde

imzalamalar istendi (EK I).
3.3.2. Sosyodemografik Veri Formu

Tarafimizdan gelistirilen bu formda MS hastalar1 i¢in kisinin adi, soyadi,
cinsiyeti, yas, medeni durum, egitim durumu, ortalama MS tan1 siiresi, ortalama MS
atak sayisi, MS alt tipi, bagka bir hastaligin olmasi, oziirliillik orani, ilag kullanip

kullanmama, viicut kitle indeksi ile ilgili sorular soruldu (EK II).
3.3.3. Melatonin, GPx, SOD ve MDA Diizeyleri Diizeyi

Aragtirma grubunda bir gece aglik doneminden sonra sabah 08:00-09:00

saatleri arasinda vendz kanlar1 biyokimya tiipiine alindi ve 4000 devirde 10 dk
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santrifiij edildi. Elde edilen serumlar -80 °C'de saklandi ve ELISA yontemiyle serum
melatonin, GPx, SOD ve MDA diizeyleri ol¢iildi.

3.3.4.Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi

Hastalarin MS yonii ile hastalik siddetinin belirlenmesi i¢in Genisletilmis
Oziirliiliik Durum Skalas1 (EDSS) kullanildi. Merkezi sinir sisteminin islevsel sistem
olarak bilinen sekiz boélgesinin Ol¢limlerine dayanan bu skala ile hastalarin
fonksiyonel durumu “O=Normal 10=MS nedeni ile 6lim” olmak tizere 0 ile 10

arasinda derecelendirilmesi planlandi1 (EK IIT) (110).
3.3.5.Bitkinlik Siddeti Ol¢egi

Yorgunluk diizeylerinin degerlendirilmesinde Bitkinlik Siddet Olgegiin
(Fatigue Severity Scale, FSS) Tiirk¢e versiyonu kullanildi. Bu skala yorgunluk
siddetini 9 soru ile degerlendirir. Her bir soru 1 (hi¢ katilmiyorum)-7 (tamamiyla
katiliyorum) arasinda skorlanir. FSS skoru dokuz boliimiin ortalama degeridir.

Yiiksek skor artmis yorgunluk siddetini gosterir (EK IV) (111).
3.3.6. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI) vasitastyla uyku kalitesinin giivenilir,
gecerli ve standart bir Olglimii saglanabilmektedir. “Uykusu iyi olanlar (good
sleepers)” ve “uykusu kotii olanlar (poor sleepers)” arasinda istenilen diizeyde
giivenilir bir ayrim yapilabilmektedir. Olgek toplam 24 soru igerir, bu sorularm 19°u
kendini degerlendirme sorusudur. 5 tanesi ise bireyin esi veya oda arkadasi
tarafindan yanitlanir, yalniz klinik bilgi i¢in kullanilir ve puanlamaya katilmaz.
Kendini degerlendirme sorularindan 19. soru bir oda arkadaginin ya da esin bulunup
bulunmadig: ile ilgilidir ve Olgegin toplam ve bilesen puanlarinin saptanmasinda
dikkate alinmaz. Uyku kalitesini saptayan Olgek sorulari, uyku kalitesi ile ilgili
degisik faktorleri igerir. Bu sorular, uyku siiresini, uyku latansin1 ve uyku ile ilgili
0zel problemlerin siklik ve siddetini saptamak i¢indir. Puanlanan 18 madde, 7 bilesen
puani seklinde gruplandirilmistir. 5 ve lizerinde puan alanlar uyku bozuklugu var,

5’in altinda puan alanlarda uyku bozuklugu yok olarak degerlendirildi. Tiirk toplumu
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icin gecerlik ve giivenirligi Agargiin ve arkadaglar tarafindan yapilmistir (EK V)
(112).

3.3.7. Epworth Uykululuk Olcegi

Bireyin genel uykululuk diizeyini sorgular. Sekiz farkli giinlik yasam
durumunda uykuya dalma ya da uyuklama sansini degerlendirmeyi amaglar.
Eriskinlerde genel uykululuk diizeyini degerlendirmede uygulamasi basit, kolay
anlasilir, gecerliligi ve giivenirligi kanitlanmis 8 maddelik bir dlgektir. 0-5: Normal,
6-10: Normal ama artmis giin i¢i uykululuk, 10-12: Artmig ama ilimh giin ici
uykululuk, 13-15: Artmis ama orta derecede giin i¢i uykululuk, 16-24: Artmis ama
siddetli giin i¢i uykululuk olarak degerlendirildi (EK VI) (113).

3.3.8.Uykusuzluk Siddeti indeksi

Kisinin uykusuzlugunu algilamasin1 6lgebilen, hastanin kendisi tarafindan
doldurulabilen kisa bir indekstir. Bu indeksin amaci, hem uykusuzlugun subjektif
semptomlar1 ve sonuglarini, hem de uykusuzluga bagl gelisen stres ve kayginin
derecesini saptamaktir. 7 madde igermektedir. Her madde 0-4 arasinda
puanlanmakta, toplam skor 0-28 arasinda degerlendirilmektedir. Daha yiiksek skor
daha ciddi uyku problemini ifade etmektedir (EK VII) (114). 0-7: Klinik olarak
onemsiz uykusuzluk, 8-14: Uykusuzluk alt esigi, 15-21: Klinik uykusuzluk ( Orta
diizeyde siddetli), 22-28: Klinik uykusuzluk (Siddetli) olarak degerlendirildi.

3.3.9. Beck Depresyon Olcegi

Beck tarafindan 1961'de gelistirilen ve iilkemizde gegerlik ve giivenirlik
calismalar1 Tegin (1980), Hisli (1988) tarafindan yapilan Beck Depresyon Olgegi
(BDI) karamsarlik, basarisizlik duygusu, doyum almama, sugluluk duygulari,
huzursuzluk, yorgunluk, istah azalmasi, kararsizlik, uyku bozuklugu, sosyal ¢ekilme
gibi depresif belirtilere iliskin 21 maddeden olusmaktadir ve 0-63 arasi
puanlanmaktadir. Her madde depresyona 6zgli bir davranisi belirleyen dort dereceli
kendini degerlendirme ifadesini igermektedir. Olgege gore 17 ve iizerinde klinik

depresyon olarak degerlendirilmektedir (EK VIII) (115).
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3.3.10. IRLSGG Tarafindan Belirlenen Temel Tam Kriterleri Ve Siddet
Skalasi

IRLSSGRS hastaligin tipik belirtileri lizerine sorulan, her biri 0-4 arasi
derecelendirilmis sorulardan olusturulmustur (EK IX). Degerlendirme; 0-10 puan
hafif, 11-20 puan orta, 21-30 puan ciddi, 31-40 puan agir siddette HBS olarak
degerlendirildi (116, 117).

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma olarak, normal
dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler
sayl ve yuzde olarak belirtildi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerde
gruplar arasi karsilastirma Student T testi ve ANOVA testi ile yapildi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerde gruplar arasi karsilastirma Mann Whitney
U testi ve Kruskall Wallis H testi ile yapildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-
Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson ve
Spearman korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri

istatistiksel anlamlilik kabul edilmistir.
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4.1. Arastirma Popiilasyonun Ozellikleri

Aragtirma popiilasyonumuz MS tanili 50 hasta ve 30 saglikli kontrol grubu
olmak tiizere 80 kisiden olusmaktadir. MS hastalarinin %76’°s1 kadin ve %24’ erkek

olup hastalarin ortalama yas1 35,2+10,6 idi. Kontrol grubunun % 70’1 kadin, %30’u

4. BULGULAR

erkekti ve kontrol grubunun ortalama yasi 35,7+9,5 idi.

grubu arasinda demografik 6zelliklerde farklilik saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Demografik 6zellikler

MS ile saglikli kontrol

Tiim Popiilasyon MS Kontrol
n=80 n=50 n=30 P
(%100) (%62,5)  (%37.,5)
Yas 35,4+10,1 35,2£10,6 35,749,5 0,819
Cinsiyet
Kadin 59(73,8) 38(76,0) 21(70,0) 0.605
Erkek 21(26,3) 12(24,0) 9(30,0) ’
VKi 25,9+4.9 26,0+4,6 25,7£54 0,840
Normal 40(50,0) 23(46,0) 17(56,7)
Fazla kilolu 21(26,3) 14(28,0)  7(23,3) 0,724
Obez 19(23,8) 13(26,0)  6(20,0)
Medeni durum
Evli 54(67,5) 30(60,0) 24(80,0)
Bekar 20(25,0) 16(32,0)  4(134) 0.980
Bosanmis 4(5,0) 3(6,0) 1(3,3) ’
Dul 2(2,5) 1(2,0) 1(3,3)
Egitim diizeyi
Yok 3(3,8) 2(4,0) 1(3,3)
[Ikogretim 27(33,7) 24(48,0) 3(10,0) 0.085
Lise 26(32,5) 17(34,0) 9(30,0) ’
Yiiksekokul/liniversite 24(30,0) 7(14,0) 17(56,7)

Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi

Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz ,VKIi: Viicut kitle indeksi

MS hastalarinin %88’1i (n:44) RRMS, %10’u (n:5) SPMS ve %2’si (n:1)
PPMS tip idi. MS hastalik siiresi 3,5 ay-22 yil araliginda olup ortanca 4,5 yild.
Hastalarin 1 yildaki ortalama atak sayis1 0,6 olarak saptandi. MS hastalar ilag olarak
%24°1 (n:12) interferon B1A, %22’si (n:11) fingolimod, %14l (n:7) teriflunomid,
%12’si (n:6) interferon B1B, %]12’si (n:12) glatiramer asetat, %10’u (n:5)



natalizumab ve %6’s1 (n:3) dimetil fumarat kullanmaktaydi. MS hastalarinin %22’si
(n:11) sigara ve %?2’si (n:1) alkol kullanmaktaydi. MS hastalarin ortalama EDSS
skoru 2 olarak saptandi. EDSS siniflandirmasi Tablo 4’de detayli olarak gdsterildi.

Tablo 4. MS hastalarin 6zellikleri

Ozellikler MS
n=50
MS tipi
RRMS 44(88,0)
SPMS 5(10,0)
PPMS 1(2,0)
MS siiresi, yil 4,5(0,3-22)
Yillik Atak sayist 0,6(0,2-4)
EDSS 2(0-6,5)
flac
Interferon 1A 12(24,0)
Fingolimod 11(22,0)
Teriflunomid 7(14,0)
Interferon B1B 6(12,0)
Glatiramer asetat 6(12,0)
Natalizumab 5(10,0)
Dimetil fumarat 3(6,0)
Sigara kullanimi1 11(22,0)
Alkol kullanimi1 1(2,0)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.
Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalas1

MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla uyku bozuklugu olanlarin
oran1 (%88 kars1 %46,7; p<0,001) ve PUKI skoru (11,5 kars1 4; p<0,001) yiiksek
saptandi (Tablo 5).

MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla yatis ve kalkis saatleri,
uyku siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), uyku latansi ise MS

hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,014) (Tablo 5).

MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla uykusuzluk siddeti ytiksek
saptand1 (5,5 karst 2; p=0,001), fakat uykusuzluk siddetinin klinik siniflamasi
acisindan gruplar arasindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 5).
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MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla Epworth uykululuk 6l¢egi

skoru ve giindiiz uykululuk hali oran1 anlamli farklilik gostermedi (p>0,05) (Tablo

5).

MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla ortanca bitkinlik siddeti

skoru (3,9 karst 1,9; p<0,001) ve yorgunluk saptananlarin orani (%44 karst %10;
p=0,001) yiiksek saptandi. (Tablo 5).

MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla Beck depresyon skoru (12

kars1 5; p<0,001) yiiksek saptandi, ayrica MS hastalarinda depresyon saptanan
hastalarin oran1 da yiiksek saptandi (%28 kars1 %6,7; p=0,023) (Tablo 5).
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® Uyku bozuklugu = Depresyon

Sekil 1. Kontrol ve MS gruplarinda uyku bozuklugu ve depresyon olanlarin dagilimi
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Tablo 5. Uyku, bitkinlik ve depresyon 6lgeklerinin dagilimi

Tim
. Popiilasyon MS Kontrol
Olgekler n=80 n=50 n=30 P
(%100) (%67,5) (%37,5)
PUKI 7,5(0-26) 11,5(2-26) 4(0-13) <0,001*
Uyku bozuklugu
Yok 22(27,5) 6(12,0) 16(53,3) <0.001*
Var 58(72,5) 44(88,0) 14(46,7) ’
. 23:00 23:00 23:00
Yaug saati (21:00-02:00)  (21:00-02:00)  (22:00-01:00) %340
Uyku latansi 15(2-60) 20(5-60) 10(2-60) 0,014*
. 7:00 7:00 7:00
Salla ot (5:00-12:00)  (5:00-11:00)  (5:00-12:00) 401
Uyku siiresi 7,4+1,3 7,5+1,5 7,11 0,176
Uykusuzluk siddeti 4(0-20) 5,5(0-20) 2(0-10) 0,001*
Klinik olarak 6nemsiz 58(72.5) 33(66.,0) 25(83.3)
uykusuzluk 0.261
Uykusuzluk alt esigi 20(25,0) 15(30,0) 5(16,7) ’
Klinik uykusuzluk (orta) 2(2,5) 2(4,0) -
Epworth uykululuk 6lgegi 4(0-15) 3(0-12) 4,5(1-15) 0,074
Gilindiiz uykululuk hali
Normal 54(67,5) 34(68,0) 20(66,7)
Normal ama artmis giin
ici uykululuk 19(23,8) 12(24,0) 7(23,3)
Aﬁmls ama 1liml giin 6(7.5) 4(8.0) 2(6.7)
ici uykululuk 0.750
Artmis ama orta ’
derecede giin i¢i 1(1,3) - 1(3,3)
uykululuk
Artmis ama siddetli
giin i¢i uykululuk ) ) )
Bitkinlik siddeti 3(1-6,3) 3,9(1-6,3) 1,9(1-4,4) <0,001*
Bitkinlik var 25(31,2) 22(44,0 3(10,0) 0,001*
Beck depresyon dlgegi 10(0-27) 12(0-27) 5(0-25) <0,001*
Klinik olarak depresyon
Yok 64(80,0) 36(72,0) 28(93,3) 0.023%
Var 16(20,0) 14(28,0) 2(6,7) ’

Mann Whitney U testi, *p<0,05

Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi

MS hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla HBS orami yiiksek
gozlenmesine karsin istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,391), ortalama HBS

siddet skalas1 MS grubunda kontrole kiyasla yiiksekti (p=0,003) (Tablo 6).
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Tablo 6. HBS olan hastalarin dagilimi1

Tiim Popiilasyon MS Kontrol
HBS n=80 n=50 n=30 P
(%100) (%62,5)  (%37.,5)
Yok 65(81,3) 39(78,0)  26(86,7) 0.391
Var 15(18,8) 11(22,0)  4(13,3) ’
HBS siddet skalas1 16,7+4,7 18,7+3.,4 11£2.,6 0,003*
Hafif 2(13,3) - 2(50,0)
Orta 10(66,7) 8(72,7) 2(50,0) 0,069
Ciddi 3(20,0) 3(27,3) -

Student T testi, *p<0,05.
Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, HBS: Huzursuz bacak sendromu

4.2. Melatonin ve Oksidatif Stres Parametrelerinin Dagilimi

MS hastalarinda sagliklt kontrollere kiyasla melatonin seviyesi diisiik
saptand1 (438,9 kars1 599,3; p=0,004). MS hastalar1 GPx (p=0,176) ve MDA
(p=0,136) seviyeleri ile saglikli kontroller arasinda anlamh farklilik saptanmazken,

SOD seviyesi anlamli yiiksek saptandi (0,6 kars1 0,5; p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Laboratuar bulgularin dagilimi

Tiim Popiilasyon MS Kontrol P
(n=80) (n=50) (n=30)
: 4831 4389 5993 X
Melatonin (ng/L) (266,8-1272,1) (266.8-1180,7)  (307.9-1272,1) 004
. 15282 15027,3 15282
GPx (nmol/min/ml) 1915 8 35658)  (1018.8-259794)  (2037.6-35658) 17
0,57 0,6 0,5 ;
SOD (U/ml) (0,25-0,82) (0,38-0,82) (025-0,68) 0001
30,99, 30,542,7 31,7158
MDA (nmol/ml) (24,8-56,2) (24,8-56,2) (26,2-36.5) 0,136

Mann Whitney U testi, *p<0,05
Kisaltmalar: GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit

Kontrol grubunda melatonin ve oksidatif stres parametreleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi, ayrica melatonin ve oksidatif stres parametreleri ile yas,
VKIi, EDSS, PUKI skoru, uyku latans1, uyku suresi, uykusuzluk siddeti indeksi,
epworth uykululuk 6lgegi, bitkinlik skalasi, Beck depresyon skoru ve HBS siddet

skalas1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 8).

MS hastalarinda ise melatonin seviyesi ile yas (= -0,341; p=0,015) ve EDSS
(r=-0,386; p=0,006) seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi. GPx seviyesi ile

31



yas (= 0,315; p=0,026), MS siiresi (= 0,280; p=0,046) ve EDSS (= 0,374;
p=0,007) seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 8).

MDA seviyesi ile PUKI (1= -0,406; p=0,003), uyku latans1 (r= -0,280;
p=0,049), uykusuzluk siddeti indeksi (r= -0,442; p=0,001) ve bitkinlik skalas1 (r= -
0,308; p=0,030) seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 8).

Fazla kilolu olanlarda ise MS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla melatonin
seviyesi diisiik saptandi (415,8 kars1 586,4; p=0,010), ortanca SOD seviyesi (0,58
kars1 0,48; p=0,012) ve ortalama MDA seviyesi yiiksek saptandi (31,6+3,1 karsi
27,4+1,9; p=0,004). Obez olanlarda ise MS ve kontrol grubu arasinda melatonin
seviyesi diisiik gozlenmesine karsin istatistiksel anlamlilik gostermedi (356,1 karsi
684,2; p=0,368), ortanca SOD seviyesi yiiksek saptandi (0,60 kars1 0,52; p=0,007)
(Tablo 9).

MS hastalarinda ilag gruplarina gére melatonin ve oksidatif stres diizeyleri

anlaml farklilik gostermedi (p>0,05) (Tablo 10).

32



Tablo 8. Melatonin ve oksidatif stres parametreleri ile iligkili bulgular

Kontrol MS

Degiskenler Melatonin GPX SOD MDA MELATONIN GPX SOD MDA

r p R P r P r p R P R P R P r p
MELATONIN - - 0,029 0,878 -0,316 0,089 -0,124 0,513 - - -0,141 0,329 0,221 0,124 -0,145 0,315
GPX 0,029 0,878 - - 0,284 0,129 0,292 0,118 -0,141 0,329 - - -0,006 0,965 0,050 0,731
SOD -0,316 0,089 0,284 0,129 - - 0,313 0,092 0,221 0,124 -0,006 0,965 - - 0,058 0,689
MDA -0,124 0,513 0,292 0,118 0,313 0,092 - - -0,145 0,315 0,050 0,731 0,058 0,689 - -
Yas -0,304 0,103 -0,118 0,533 0,102 0,592 0,093 0,625 -0,341  0,015* 0,315  0,026* 0,001 0,994 0,171 0,234
VKI 0,104 0,585 -0,100 0,599 0,044 0,818 0,134 0479 -0,259 0,070 0,277 0,072 -0,071 0,623 0,272 0,108
MS siiresi - - - - - - - - -0,241 0,092 0,280  0,046* -0,158 0,273 -0,038 0,793
Atak sayist - - - - - - - - 0,192 0,181 -0,263 0,065 -0,007 0,961 0,124 0,390
EDSS - - - - - - - - -0,386  0,006* 0,374  0,007* -0,072 0,621 0,018 0,900
PUKI skoru -0,259 0,167 -0,288 0,123 -0,097 0,611 -0,156 0,410 -0,219 0,126 -0,030 0,837 -0,189 0,189 -0,406  0,003*
Uyku latanst -0,120 0,527 -0,130 0,495 -0,333 0,072 -0,332 0,073 -0,054 0,707 0,014 0,921 -0,161 0,264 -0,280 0,049*
Uyku siiresi 0,065 0,733 0,249 0,184 -0,165 0,385 0,085 0,656 0,004 0,977 0,012 0,932 -0,118 0,413 0,111 0,445
Uykusuzluk siddeti indeksi 0,066 0,727 0,184 0,329 -0,267 0,153 -0,394 0,031 -0,086 0,554 -0,032 0,827 -0,154 0,286 -0,442 0,001*
EPWORTH skoru -0,051 0,790 0,081 0,669 0,322 0,082 -0,019 0,922 -0,093 0,521 -0,044 0,763 0,159 0,269 -0,226 0,114
Bitkinlik siddeti skoru -0,351 0,057 0,028 0,881 0,236 0,209 -0,101 0,596 -0,144 0,319 0,143 0,323 -0,043 0,768 -0,308 0,030*
Beck depresyon skoru -0,105 0,582 0,228 0,225 0,120 0,527 -0,059 0,755 -0,141 0,329 -0,031 0,832 -0,263 0,065 -0,156 0,279
HBS siddet skalasi 0,400 0,600 0,800 0,200 0,800 0,200 0,632 0,368 0,114 0,738 0,018 0,957 0,167 0,623 -0,014 0,968

Spearman korelasyon analizi, *p<0,05
Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, VKI: Viicut Kitle Indeksi, EDSS: Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalas1, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi, HBS: Huzursuz
bacak sendromu, GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit
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Tablo 9. Melatonin ve oksidatif stres parametrelerinin demografik 6zelliklere gére dagilimi

Demografik 6zellikler Grup Melatonin P GPx P SOD P MDA p
586,4 14263,2 0,50
Kontrol y ’ i 29,6£6,5
Kadin (307,9-1272,1) 0,066 (2037,6-30564) 0,501 (0,25-0,68) <0,001* 0,620
MS 473,0 15027,3 0,59 302423
Cinsivet (266,8-1180,7) (1018,8-23432,4) (0,38-0,82) T
! Kontrol 674,9 19357,2 0,48 27,9+1,9
Erkek (384,2-1105,2) 0.015* (2547-35658) 0.148 (0,28-0,57) 0.001* 0.017*
MS 386,3 14517.,9 0,66 31.543.7
(307,9-1169,9) (5094-25979,4) (0,38-0,79) T
612,3 20376 0,50
Kontrol ’ ) 29,7+£7,2
Normal (347,5-1131,1) 0,494 (2547-32601,6) 0,109 (0,25-0,68) 0.068 0,971
MS 508,7 15225,6 0,60 296427
(307,9-1180,7) (1018,8-22923) (0,38-0,82) T
586,4 12735 0,48
Kontrol ’ ’ 27,4+1,9
VKi Fazla kilolu (384,2-11347) ) g1gx  (5603431382.8) ) 535 (0.30-0.59) 4 15a 0,004*
MS 4158 14263,2 0,58 31.623.1
(266,8-612,3) (5603,4-21904,2) (0,38-0,73) T
684,2 11461,5 0,52
Kontrol ’ ; ’ 29,4+2 .4
(307,9-1272,1) (2037,6-35658) (0,28-0,59) % >
Obez s 3561 0,368 17319.6 0,323 0.60 0,007 30,942.1 0,193
(273,1-835,3) (2547-25979,4) (0,47-0,72)

ANOVA testi, Mann Whitney U testi, Kruskall Wallis H, *p<0,05

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi, GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit
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Tablo 10. MS hastalarinda ilag kullanimina gére melatonin ve oksidatif stres parametrelerinin dagilimi

flag MELATONIN p GPX p SOD p MDA p
. 5148 11970,9 0,59
interferon f1 : ’ ’ 31,539
nterferor B (315,8-1180,7) (1018,8-18338,4) (0,38-0,72) .
4374 157914 0,62
I : ; ’ 31,142,0
HEOHMmO (10,1-1151,2) (3753,8-22923) (0,49-0,76) e
474.8 17829 0,59
Terifl id ’ ’ 30,2+1,9
criiunomt (41,7-608,7) (6622,2-20376) (0,52-0,70) i
. 445 17319,6 0,63
interferon B1b ’ ’ 30,5437
nterferon B (287,8-1169,9) 0115 (6112-18847,8) 0,133 (045:0,79) 0203 T 0,561
331,6 16555,5 0,63
Glati tat ’ ’ ’ 30,5+1,9
atiramer ascta (15,5-359) (5094-23432,4) (0,47-0,73) T
490,7 15282 0,61
Natalizumab (11716,2- 29,1+1,6
(328,8-612,3) S (0,55-0,82)
N 4712 6112,8 0,43 184590
meti mara
(434,5-690) (6112,8-13753,8) (0,38-0,51) L

ANOVA testi, Kruskall Wallis H testi, *p<0,05

Kisaltmalar: GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit
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4.3. MS Hastalarinda Uyku Bozuklugu Ile fliskili Parametreler

MS hastalarinin %88’inde (n:44) uyku bozuklugu saptandi. MS hastalarinda
uyku bozuklugu olanlar ile olmayanlar arasinda demografik bulgular, MS hastalik
stiresi, atak sayis1 ve kullanilan ila¢ dagilimlari anlamli farklilik gostermedi. MS
hastalarinda uyku bozuklugu olanlarda olmayanlara kiyasla ortanca melatonin
seviyesi dustik (429,1 kars1 674,1; p=0,049) saptandi, oksidatif stres parametreleri ise

uyku bozuklugu olan ve olmayanlarda anlamli farklilik gostermedi (Tablo 11).

Tablo 11. MS hastalarinda uyku bozuklugu ile iliskili demografik ve laboratuar

bulgulari
PUKI
Degiskenler Uyku bozuklugu yok Uyku bozuklugu var P
n=6 n=44
Yas 31,8+13,1 35,6+10,3 0,417
Cinsiyet
Kadin 4(66,7) 34(77,3) 0.951
Erkek 2(33,3) 10(22,7) ’
VKI 24,6442 26,1+4,7 0,433
Normal 4(66,7) 19(43,2)
Fazla kilolu 1(16,7) 13(29,5) 0,625
Obez 1(16,7) 12(27,3)
MS siiresi, yil 2,5(1-12) 5(0,3-22) 0,356
Atak say1s1 0,7(0,3-2) 0,6(0,2-4) 0,404
Ilac
Teriflunomid 6(100,0) 44(100,0)
Natalizumab - 5(11,4)
Interferon B1B 1(16,7) 5(11,4)
Interferon B1A 2(33,3) 10(22,7) 0,684
Glatiramer asetat - 6(13,6)
Fingolimod 1(16,7) 10(22,7)
Dimetil fumarat - 3(6,8)
. 674,1 429,1
Melatonin (351,8-1180,7) (266,8-1169.9) 0,049*
16450,8 14517,9
GPX (1018,8-18338,4) (2547-25979,4) 0.919
0,61 0,60
SOD (0,56-0,82) (0,38-0.79) 0,590
MDA 33,044,4 30,142,3 0,070

Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05
Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, VKI: Viicut Kitle indeksi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,
GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit
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Tablo 12. MS hastalarinda uyku bozuklugu ile diger 6lgekler arasindaki iligki

PUKI
Degiskenler Uyku bozuklugu yok Uyku bozuklugu var p
n=6 n=44
EDSS 2(0,5-4,5) 2(0-6,5) 0,965
Bitkinlik siddeti 3,2(1-5) 3,9(1,2-6,3) 0,081
Bitkinlik var 1(16,7) 21(47,7) 0,318
Beck depresyon 6lcegi 8(0-18) 12,5(2-27) 0,075
Klinik olarak depresyon
Yok 5(83,3) 31(70,5)
Var 1(16,7) 13(29.5) 0861
HBS
Yok 6(100,0) 33(75,0)
Vi : 11(25.0) 038
HBS siddet skalas1
Hafif = -
Orta - 8(72,7) ;
Ciddi - 3(27,3)

Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi
Kisaltmalar: EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,

HBS: Huzursuz bacak sendromu

4.4. MS Hastalarinda Uykusuzluk ile iligkili Parametreler

MS hastalarinin %34’tinde (n:17) uykusuzluk alt esigi (n:15) veya klinik
uykusuzluk (orta) (n:2) sorunu saptandi. Uykusuzluk olan hastalarin tamaminin
kadin oldugu saptandi (p=0,012), uykusuzluk sorunu olan ve olmayan hastalarda yas,
VK1, MS siiresi, atak sayis1 ve kullamlan ila¢ dagilimlar1 anlamh farklilik gdstermedi

(Tablo 13).

MS hastalarinda uykusuzluk sorunu olanlarda olmayanlara kiyasla ortalama
MDA seviyesi diisiik (29,1+2,0 kars1 31,2+2,8; p=0,006) saptandi, melatonin ve

diger oksidatif stres parametreleriyle ise anlamli iliski saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. MS hastalarinda uykusuzluk ile iliskili demografik ve laboratuar bulgulari

Uykusuzluk
Degigkenler Yok Var P
n=33 n=17
Yas 34,249,2 37,1£12,8 0,353
Cinsiyet
Kadin 21(63,6) 17(100,0) 0.012*
Erkek 12(36,4) - ’
VKI 25,6+4,2 26,7454 0,437
Normal 17(51,5) 6(35,3)
Fazla kilolu 9(27,3) 5(29,4) 0,484
Obez 7(21,2) 6(35,3)
MS siiresi, yil 4(0,3-22) 5(1-14) 0,666
Atak sayis1 0,5(0,2-4) 0,8(0,4-4) 0,149
flac
Teriflunomid 33(100,0) 17(100,0)
Natalizumab 4(12,1) 1(5,9)
Interferon 1B 5(15,2) 1(5,9)
Interferon B1A 8(24,2) 4(23,5) 0,512
Glatiramer asetat 2(6,1) 4(23,5)
Fingolimod 8(24,2) 3(17,6)
Dimetil fumarat 1(3,0) 2(11,8)
. 440,3 434,5
Melatong (273,1-1180,7) (266,8-1151,2) 0,546
15282 14263,2
e (1018,8-25979.4)  (2547-23432.4) 0271
0,61 0,60
SOD (0,38-0,82) (0,38-0,75) 0,735
MDA 31,2+2,8 29,12 0,006*

Student T testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05
Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, VKI: Viicut Kitle indeksi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,
GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit

MS hastalarinda uykusuzluk olanlarda olmayanlara kiyasla bitkinlik siddeti
(46 karst 31; p=0,001), ortanca Beck depresyon skoru (14 kars1 10; p=0,023) daha
yiiksek saptandi. Uykusuzluk sorunu olan hastalarda olmayanlara kiyasla yorgunluk

olanlarin oran1 yiiksek saptandi (%70,6 kars1 %30,3; p=0,015) (Tablo 14).
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Tablo 14. MS hastalarinda uyku bozuklugu ile diger 6lgekler arasindaki iligki

Uykusuzluk
Degiskenler Yok Var P
n=33 n=17
EDSS 1(0-6,5) 2,5(0-5) 0,598
Bitkinlik siddeti 3,4(1-6,3) 5,1(2,8-6,3) 0,001*
Bitkinlik var 10(30,3) 12(70,6) 0,015*
Beck depresyon 6lcegi 10(0-26) 14(7-27) 0,023*
Klinik olarak depresyon
Yok 27(81,8) 9(52.,9)
Var 6(18,2) 8(47,1) 0,068
HBS
Yok 26(78,8) 13(76,5)
Var 7(21,2) 4(23,5) 020
HBS siddet skalasi 0,999
Hafif = -
Orta 5(71,4) 3(75,0) 0,997
Ciddi 2(28,6) 1(25,0)

Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05
Kisaltmalar: EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,

HBS: Huzursuz bacak sendromu

4.5. MS Hastalarinda Giindiiz Uykululuk Hali Ile iliskili Parametreler

MS hastalarinin %32’sinde (n:16) giindiiz uykululuk hali saptandi. Artmis
giin i¢i uykululugu olan hastalarda olmayanlara kiyasla demografik 6zellikler, MS

stiresi, atak sayis1 ve kullanilan ilag dagilimlart anlaml farklilik gostermedi (Tablo

15).

MS hastalarinda artmis giin i¢i uykululugu olan hastalarda olmayanlara
kiyasla melatonin ve oksidatif stres parametreleri anlaml farklilik géstermedi (Tablo

15).
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Tablo 15. MS hastalarinda uykusuzluk ile iliskili demografik ve laboratuar bulgulari

Giindiiz uykululuk hali p

Degiskenler Yok Var

n=34 n=16

Yas 33,6+10,2 38,411 0,142

Cinsiyet
Kadin 25(73,5) 13(81,3) 0,809
Erkek 9(26.,5) 3(18,8)

VKIi 25,9+4 .4 26+5,2 0,962
Normal 16(47,1) 7(43.8) 0,429
Fazla kilolu 11(32,4) 3(18,8)

Obez 7(20,6) 6(37,5)

MS siiresi, yil 4(0,3-22) 5(1-16) 0,587

Atak sayisi 0,6(0,2-4) 0,6(0,2-1,6) 0,551

Ilac
Teriflunomid 34(100,0) 0(,0) 0,262
Natalizumab 4(11,8) 1(6,3)

Interferon B1B 5(14,7) 1(6,3)
Interferon 1A 7(20,6) 5(31,3)
Glatiramer asetat 3(8,8) 3(18,8)
Fingolimod 7(20,6) 4(25,0)
Dimetil fumarat 1(2,9) 2(12,5)

Melatonin 462,6 402,9 0,479

(266,8-1180,7) (302,1-841,8)
GPX 15282 14008,5 0,473
(1018,8-25979,4) (2547-23432.4)

0,6 0,63 0,240

SOD (0,38-0,82) (0,38-0,76)

MDA 30,6+2,8 30,2+2,7 0,445

EDSS 1(0-6) 2,8(0-6,5) 0,208

Student T testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05

Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, VKI: Viicut Kitle indeksi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,
GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit

Artmig giin i¢ci uykululugu olan hastalarda olmayanlara kiyasla bitkinlik

siddeti (5,2 kars1 3,6; p=0,007) daha yiiksek saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. MS hastalarinda uyku bozuklugu ile diger 6lgekler arasindaki iligki

Giindiiz uykululuk hali
Degiskenler Yok Var P
n=34 n=16
Bitkinlik siddeti 3,6(1-6,3) 5,2(2,1-6,3) 0,007*
Bitkinlik var 13(38,2) 9(56,2) 0,360
Beck depresyon olgegi 11(0-27) 13(6-27) 0,318
Klinik olarak depresyon
Yok 26(76,5) 10(62,5)
Ve 8(23.5) 6(37.5) 0,491
HBS
Yok 28(82,4) 11(68,8)
Var 6(17.6) 5(31,3) 0,473
HBS siddet skalasi 0,537
Hafif - -
Orta 5(83,3) 3(60,0) 0,853
Ciddi 1(16,7) 2(40,0)

Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi
Kisaltmalar: EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,

HBS: Huzursuz bacak sendromu

4.6. MS Hastalarinda Depresyon Varhg ile iliskili Parametreler

MS hastalarinin %28’inde (n:14) klinik olarak depresyon varligi saptandi.
Depresyon varligi olanlarin tamaminin kadin oldugu belirlendi (p=0,035), yas, VKI,
MS siiresi, atak sayis1 ve kullanilan ilag dagilimlar1 depresyon varligina gére anlaml

farklilik gostermedi (Tablo 17).

MS hastalarinda depresyon olanlarda olmayanlara kiyasla melatonin ve

oksidatif stres parametreleri iligski géstermedi(Tablo 17).
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Tablo 17. MS hastalarinda depresyon ile iligkili demografik ve laboratuar bulgulari

Back Depreyon Olgegi
Degiskenler Depresyon yok Depresyon var P
n=36 n=14
Yas 35,8+10,3 33,6+11,4 0,532
Cinsiyet
Kadin 24(66,7) 14(100,0) 0.035%
Erkek 12(33,3) - ’
VKI 26,3+4,5 25,14£5,1 0,413
Normal 15(41,7) 8(57,1)
Fazla kilolu 11(30,6) 3(21,4) 0,717
Obez 10(27,8) 3(21,4)
MS siiresi, y1l 5(0,3-22) 4(1-14) 0,487
Atak sayisi 0,6(0,2-4) 0,7(0,5-4) 0,170
Ilac
Teriflunomid 36(100,0) 14(100,0)
Natalizumab 4(11,1) 1(7,1)
Interferon B1B 5(13,9) 1(7,1)
Interferon B1A 8(22,2) 4(28,6) 0,742
Glatiramer asetat 4(11,1) 2(14,3)
Fingolimod 8(22,2) 3(21,4)
Dimetil fumarat 1(2,8) 2(14,3)
. 438,9 461,2
MELATIEIN (273,1-1169,9) (266,8-1180,7) 0,697
16046,1 132444
e (1018,8-25979.4) (2547-23432.4) Ul
0,62 0,58
SOD (0,38-0,82) (0,43-0,76) 0,112
MDA 30,9+2.9 29,3+1,8 0,066

Student T testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05

Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, VKI: Viicut Kitle indeksi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,
GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit

MS hastalarinda depresyon olanlarda olmayanlara kiyasla ortanca PUKI skoru
(15 karst 9,5; p=0,009), ortanca uykusuzluk siddeti (8,5 kars1 5; p=0,045), ortanca
Epworth uykululuk skoru (4,5 kars1 3; p=0,050) yiiksek saptandi (Tablo 18)
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Tablo 18. MS hastalarinda depresyon ile diger 6lgekler arasindaki iliski

Back Depreyon Olgegi
Degiskenler Depresyon yok Depresyon var P
n=36 n=14
EDSS 1(0-6,5) 3,3(0-5) 0,153
PUKI 9,5(2-22) 15(3-26) 0,009*
Uyku bozuklugu
Yok 5(13,9) 1(7,1) 0.861
Var 31(86,1) 13(92,9) ’
Uyku latansi 20(5-60) 17,5(5-60) 0,912
Uyku siiresi 7,4+1,4 7,8+1,7 0,472
Uykusuzluk siddeti 5(0-20) 8,5(2-19) 0,045%*
Klinik olarak 6nemsiz uykusuzluk 27(75,0) 6(42,9)
Uykusuzluk alt esigi 8(22,2) 7(50,0) 0,083
Klinik uykusuzluk (orta) 1(2,8) 1(7,1)
Epworth Uykululuk Olgegi 3(0-12) 4,5(1-12) 0,050
Giindiiz Uykululuk Hali
Normal 26(72,2) 8(57,1)
Normal ama artmis giin i¢i 8(22,2) 4(28,6)
uykululuk
Artmig ama 1liml giin i¢i 2(5,6) 2(14,3)
uykululuk 0,415
Artmis ama orta derecede giin - -
ici uykululuk
Artmig ama giddetli giin i¢i - -
uykululuk
Bitkinlik Siddeti 3,7(1-6,3) 4,3(1,8-6,3) 0,092
Bitkinlik var 14(38,9) 8(57,1) 0,343
HBS
Yok 28(77,8) 11(78,6)
Var 8(22.2) 321.4) e
HBS siddet skalas1 0,133
Hafif - -
Orta 5(62,5) 3(100,0) 0,629
Ciddi 3(37,5) -

Student T testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05

Kisaltmalar: EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalasi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,

HBS: Huzursuz bacak sendromu

43



4.7. MS Hastalarinda Bitkinlik Varhg ile iliskili Parametreler

MS hastalarinin  %44’tinde (n:22) bitkinlik saptandi. Bitkinlik saptanan
hastalarda saptanmayanlara kiyasla ortalama yas (40,7+10,3 kars1 30,8+8,7;
p=0,001), kadin cinsiyet oran1 (%95,5 karst %60,7; p=0,012), ortanca MS siiresi (6,5
karst 3; p=0,005) yiiksek saptandi. Diger demografik ozellikler ve laboratuar
bulgular1 anlamli farklilik géstermedi (Tablo 19).

Tablo 19. MS hastalarinda bitkinlik ile iliskili demografik ve laboratuar bulgular

Bitkinlik
Degiskenler Yok Var P
n=28 n=22
Yas 30,8+8,7 40,7+10,3 0,001*
Cinsiyet
Kadin 17(60,7) 21(95.5) 0.012*
Erkek 11(39,3) 1(4,5) ’
VKI 25,1+4,7 27,1£4,4 0,123
Normal 17(60,7) 6(27,3)
Fazla kilolu 6(21,4) 8(36,4) 0,071
Obez 5(17,9) 8(36,4)
MS siiresi, yil 3(0,3-22) 6,5(1-16) 0,005%*
Atak sayis1 0,7(0,2-4) 0,5(0,2-2) 0,089
flac
Teriflunomid 4(14,3) 3(13,6)
Natalizumab 2(7,1) 3(13,6)
Interferon B1B 5(17,9) 1(4,5)
Interferon B1A 6(21,4) 6(27,3) 0,686
Glatiramer asetat 2(7,1) 4(18,2)
Fingolimod 7(25,0) 4(18,2)
Dimetil fumarat 2(7,1) 1(4,5)
. 436 455.,8
MELATONIN (307,9-1180,7) (266,8-1151,2) 0,446
14517,9 15027,3
12 (1018,8-22923) (2547-25979,4) 0,328
0,61 0,6
SOD (0,38-0,82) (0,38-0,76) 0,747
MDA 31,1£3,2 29,7+1,8 0,081

Student T testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05

Kisaltmalar: MS: Multipl Skleroz, VKI: Viicut Kitle indeksi, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi,
GPx: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, MDA: Malondialdehit
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Bitkinlik saptanan hastalarda saptanmayanlara kiyasla ortanca EDSS (3,3
kars1 1; p=0,003), ortanca PUKI (13,5 kars1 7,5; p=0,001), ortanca uykusuzluk
siddeti (8 kars1 3,5; p=0,002), ortanca Epworth uykululuk puani (4,5 kars1 2,5;
p=0,028) yiiksek saptandi. Bitkinlik saptanan hastalarda saptanmayanlara kiyasla
klinik uykusuzluk olanlarin orani yiiksek saptandi (%9,1 kars1 %0; p=0,017) (Tablo
20).

Tablo 20. MS hastalarinda bitkinlik ile iliskili 6l¢ekler arasindaki iliski

Bitkinlik
Degiskenler Yok Var P
n=28 n=22
EDSS 1(0-6,5) 3,3(0-6) 0,003*
PUKI 7,5(2-22) 13,5(4-26) 0,001*
Uyku bozuklugu
Yok 5(17,9) 1(4,5) 0318
Var 23(82,1) 21(95,5) ’
Uyku latansi 15(5-60) 20(5-60) 0,075
Uyku siiresi 7,7£1,3 7,3£1,7 0,497
Uykusuzluk siddeti 3,5(0-13) 8(1-20) 0,002*
Klinik olarak énemsiz uykusuzluk 23(82,1) 10(45,5)
Uykusuzluk alt esigi 5(17,9) 10(45,5) 0,017*
Klinik uykusuzluk - 2(9,1)
Epworth Uykululuk Olgegi 2,5(0-12) 4,5(1-12) 0,028*
Giindiiz Uykululuk Hali
Normal 21(75,0) 13(59,1)
Normal ama artmis giin i¢i uykululuk 6(21,4) 6(27,3)
Artmis ama 1limli giin i¢i uykululuk 1(3,6) 3(13,6) 0,347
Artmig ama orta derecede giin i¢i uykululuk - -
Artmis ama siddetli giin i¢i uykululuk - -
Beck depresyon 6lgegi 10(0-24) 13(7-27) 0,06
Klinik olarak depresyon
Yok 22(78,6) 14(63,6) 0.395
Var 6(21,4) 8(36,4) ’
HBS
Yok 23(82,1) 16(72,7) 0.65
Var 5(17,9) 6(27,3) ’
HBS siddet skalasi
Hafif - -
Orta 3(60,0) 5(83,3) 0,853
Ciddi 2(40,0) 1(16,7)

Student T testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, *p<0,05
Kisaltmalar: EDSS: Genisletilmis Oziirliilik Durum Skalas1, PUKI: Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi,

HBS: Huzursuz bacak sendromu
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5. TARTISMA

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile
karakterize otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir (118). Hastalarin
2/3’de semptomlar 20-40 yas arasinda basglar. MS’in kadinlarda goriilme olasilig1
erkeklerden 2-3 kat fazladir. Bu durum genellikle immiin ve inflamatuar durumlarin
kadinlarda daha sik goriilmesi ile agiklanmaktadir (119). Calismamizda 50 MS
hastas1 olup MS hastalarinin %76’s1 kadin ve %24’ erkek ve ortalama yasi
35,2+10,6 olup literatlir ile uyumlu idi. Demografik ozellikler agisindan MS ile
saglikli kontrol grubu arasinda farklilik yoktu. Hasta grubumuzun klinik 6zelliklerine
baktigimizda literatiirle uyumlu olarak MS hastalarinin %88’i RRMS, %10’u SPMS
ve %2’si PPMS tip idi (Tablo 4). Literatiirde ise MS olgularinin %85°1 relapsing
remitting seyir ile karakterizedir, geri kalan %15’lik kisim progresif tiptedir (120).

MS hastalarinda sik goriilen semptomlarin basinda gelen bitkinlik, depresyon
ve uyku bozukluklar1 yagam kalitesini azaltan 6nemli faktorlerdir. Uyku bozukluklari
ve depresyon ikincil olarak patolojik bitkinligine neden olabilir. MS’de subjektif
uyku problemleri siktir ve ¢cogu zaman uykusuzluk ve giindiiz uykululuguna rastlanir.
Uyku problemleri artmis giindiiz uykululuguna, artmis bitkinlige, depresyonda
kotiilesmeye, agr1 esiginin diismesine yol agar (121). MS hastalarinda uyku problemi
prevelanst % 42-65, bitkinlik prevelans1 % 75-80, giindiiz uykululuk hali prevelansi
% 10-40, depresyon prevelanst % 20 ve HBS prevelanst % 20 civarinda
belirtilmektedir (122-125). Arastirma sonuglarimizda MS hastalarinda uyku
bozuklugu %88 olup kontrollere gére anlamli yiiksekti ve literatiire gore daha fazla
idi; depresyon %28 olup kontrollere gére anlamli yiiksek; gilindiiz uykululuk hali
%32, HBS %22 olup kontrollere gore anlamli olmayan yiikseklik vardi ve literatiir
ile benzerdi. Bitkinlik varlig1 ise % 44 olup kontrollere gore anlamli yiiksek ve
literatiire gore daha diisiiktii. %34’linde ise uykusuzluk alt esigi veya klinik
uykusuzluk olup kontrollere gére anlamli yiiksek ve genel popiilasyonda belirtilen

uykusuzluk prevalansi (% 20 ila % 40) oranina uyuyordu (Tablo 5) (126).

MS hastalarinda uyku problemi prevelansi saglikli popiilasyona goére daha

yiiksektir. Farkli ¢caligmalarda farkli oranlarda gosterildigi iizere %25 (n=28) (33),
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%54 (n=143) (34) oraninda uyku problemleri gosterilmistir. 1063 hasta ile yapilmis
olan genis tabanli kesitsel klinik bir ¢alismada MS hastalarinin %13.3’linde hafif,
%?21.5’inde orta, %30’unda ciddi uyku problemleri gosterilmistir (16). Yine baska
bir ¢alismada kesin MS tanis1 olan 120 hasta c¢alismaya alinmistir. Bu hastalarin
%47.5°1 Pittsburgh Uyku Kalite Indeksine gére 5 ve iizeri puan alarak uyku problemi
olan hastalar olarak smiflandirilmistir. Bu g¢alismada viicut agrilari, depresyon,
anksiyete bozuklugu ile uyku problemi arasinda iliski bulunmustur (127).
Calismamizda da MS hastalarinda saglikli kontrol grunuba kiyasla Pittsburgh Uyku
Kalite Indeksine gore uyku bozuklugu olanlarin oran ( %88’e karst % 46,7), uyku
latans1 ve uykusuzluk siddeti yiiksekti. MS hastalarinda uyku bozuklugu olanlar ile
olmayanlar arasinda demografik bulgular, MS hastalik siiresi, atak sayis1 ve
kullanilan ilag dagilimlar1 arasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo 11). MS
hastalarmin %34’tinde uykusuzluk alt esigi veya klinik uykusuzluk (orta) sorunu
vardi ve uykusuzluk olan hastalarin tamami kadindi (Tablo 13). MS hastalarinda
uykusuzluk olanlarda olmayanlara kiyasla bitkinlik siddeti, bitkinlik varlig1 oran,
Beck depresyon skoru anlamli olarak yiiksekti; artmis giin i¢i uykululugu olan MS
hastalarinda olmayanlara gore bitkinlik varligi orant anlamli yiiksek saptandi (Tablo

14).

Multipl sklerozda bitkinligin etiyolojisi net olarak bilinmemekle beraber
bireysel, ¢cevresel ve gelisimsel faktorlerin yer aldigi multifaktoriyel bir etiyolojiden
s0z edilmektedir. MS hastalarinin % 50-90’1nda bitkinlik goriildiigii bildirilmektedir
(20). Bitkinlik, progresif MS'te RRMS'den daha yaygindir (128). Cogu caligma
cinsiyetler arasinda herhangi bir farklilik farketmemistir (129). Calismamizda MS
hastalariin %44’tinde bitkinlik olup kontrollere gdére anlamli yiiksekti. Bitkinlik
saptanan hastalarda saptanmayanlara kiyasla ortalama yas, kadin cinsiyet orani, MS

hastalik siiresi yiiksek saptandi (Tablo 19).

Bitkinlige neden olan baska bir faktor ise depresyon olabilmektedir. MS
hastalarinda depresyon diizeyleri bitkinligi olanlarda olmayanlara kiyasla daha
yiiksek oldugu bulunmustur (130, 131). Multipl skleroz hastalarinda hastalik siddeti,
uyku problemleri, depresyon ve bitkinlik arasindaki iligkilerin incelendigi bir

derleme calismasinda; Strober ve Arnett tarafindan 4 model olusturulmustur (132).
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Birinci modelde hastalik siddetinin uyku problemlerine ve depresyona neden oldugu,
uyku problemleri ve depresyonun da bitkinlige yol agtif1 belirtilmistir. ikinci
modelde bitkinlik lizerinde hastalik siddetinin direk etkili oldugu, depresyonun uyku
problemlerine, uyku problemlerinin de bitkinlige neden oldugu one siiriilmiistiir.
Ucgiincii modelde, hastalik siddetinin bitkinlik iizerinde direk etkili oldugu, uyku
problemleri ve depresyonun birbiri lizerinde direk etkili olup her iki degiskenin de
bitkinlik iizerinde birbirlerinden bagimsiz olarak etkili oldugu gdsterilmistir.
Dordiincii modelde ise hastalik siddetinin uyku problemleri iizerindeki etkisi, uyku
problemlerinin ise bitkinlik tizerindeki direk etkisi belirtilmis olup, depresyonun
bagimsiz olarak direk bitkinlik lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Tiim modellerin
dahil edildigi hiyerarsik regresyon modelinde ise; hastalik siddeti, depresyon ve uyku
problemlerinin birbirinden bagimsiz olarak direk bitkinlik tizerinde etkili oldugu
gosterilmigstir. Bu degiskenler arasinda uyku problemleri bitkinligi en ¢ok etkileyen

degiskendir (132).

Khalili ve ark. (133) tarafindan MS hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
bitkinligi olanlarda olmayanlara kiyasla Beck depresyon indeksi daha yiiksek,
depresyon olanlarda da olmayanlara kiyasla bitkinlik siddeti skoru daha yiiksek
saptanmustir. Literatiirde MS hastalarinda bitkinlik siddeti skorlar1 ile EDSS’nin
(134), uyku bozuklugunun (121), giindiiz uykululuk halinin (124) ve depresyonun
(135, 136) pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. MS hastalarinin %44 tinde
bitkinlik oldugunu gosteren aragtirmamizda bitkinlik siddeti skorlar1 ile EDSS,
PUKI, Epworth uykululuk skorlar1 ve Beck depresyon skorlari ile pozitif korelasyon
saptanmistir. Depresyon ile bitkinlik siddeti ve bitkinlik varlig1 arasinda ise anlamli

iliski yoktu (Tablo 20).

MS 'de en yaygin goriilen psikiyatrik bozukluk depresyondur. Atakdaki
hastalarda depresyon, remisyon donemine gore daha fazladir. Yapilan ¢aligmalarda,
depresyon ol¢iimlerinin kadin hastalarda erkek hastalardan daha yiiksek bulundugu
tespit edilmistir (106). Farkli ve gecerliligi olan Olglimler kullanilarak yapilan
degerlendirmelerde depresyon sikliginin % 27-54 arasinda degistigi belirtilmektedir
(137). Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak MS hastalarinin %28’inde klinik

olarak depresyon varligi ve depresyon varligi olanlarin tamaminin kadin oldugu
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saptandi. Depresyonda melatoninin rolii ve salgilanma diizeyleriyle ilgili yapilan
caligmalarda gece melatonin diizeyi depresyon hastalarinda diisiik tespit edilmistir
(138). Bununla birlikte depresyonu olanlarda gece melatonin diizeylerinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da var. Bu farkliligin nedeni olarak da
calismanin yapildig1 donemin hastalar {izerine olan etkisi, es zamanl antidepresan ve
beta bloker kullanimi gosterilmistir (139). Calismamizda MS hastalarinda depresyon
olanlarda olmayanlara kiyasla melatonin arasinda iliski yoktu (Tablo 17). MS
hastalarinda depresyon olanlarda olmayanlara kiyasla PUKI skoru, uykusuzluk
siddeti, Epworth uykululuk skoru kontrollere gére anlamli olarak yiiksek saptandi
(Tablo 18).

Literatiirde HBS’nin MS hastalarinda prevalansi %4.2-19 arasindadir (93).
Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada da huzursuz bacak sendromunun MS'lerde saglikli
insanlara gore 2.55 kat daha ¢ok goriildiigii, depresyon ve bitkinlikle iliskili oldugu
gosterilmistir (140). Calismamizda HBS oran1 %22 idi. MS hastalarinda saglikli
kontrol grubuna kiyasla HBS oram1 yiiksek gozlenmesine karsin istatistiksel
anlamlilik saptanmadi, ortalama HBS siddet skalasi ise MS grubunda kontrole
kiyasla anlamli yiiksekti. Ayrica HBS’ nin depresyon ve bitkinlikle de iliskisi
bulunamadi (Tablo 6).

Yapilan c¢aligmalarda MS’li hastalarda melatonin seviyesinde gozlenen
diistikliik nedeniyle melatoninin MS patofizyolojisinde rolii olup olmadig1 yoniindeki
arastirma sayisinda artig gézlenmistir (3, 4, 141-152). Melamud ve arkadaslarinin 13
MS hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada MS hastalarinda idrarda melatonin metaboliti (6-
stilfatoksi-melatonin) diisiik tespit edilmis ve ayrica bu hastalara verilen IFN-tedavisi
sonrasinda bu metabolitin atilimi da artmistir (141). Ghorbani ve arkadaglarinin
yaptig1 bir vaka kontrol ¢aligmasinin sonuglarmma goére, MS'li hastalarda tiikiiriik
melatonin diizeyi anlamli derecede diisiik bulunmus ve melatonin diizeyleri ile uyku
kalitesi arasinda bir iliski bulunmamistir. Bununla birlikte, melatonin seviyesi
hastalik  siiresi, tedavi, EDSS ve cinsiyetten etkilenmemistir (143).
Kahramanmaras’ta 37 MS hastasiyla yapilmis bir tez ¢alismasinda MS hasta ve
kontrol gruplarinda melatonin degerleri benzer olup istatistiksel olarak fark

bulunmamistir (153). Calismamizda ise MS hastalarinda melatonin seviyesi kontrol
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grubuna gore anlamli diisiik saptandi (Tablo 7). Melatonin seviyesi ile yas ve EDSS

arasinda negatif korelasyon vardi (Tablo 8).

Melatonin uyku-uyaniklik dongiisiiniin ana diizenleyicilerinden biridir. Bagka
bir calismada gen¢ yasta vardiyali calisma ile MS olusumu arasinda bir iligki
saptanmistir. Sirkadiyen ritim bozukluklar1 ve uyku kisitlamasi gibi vardiyal
calismanin sonuglari, bozulmus melatonin salgilanmasi ve proinflamatuar yanitlarin
artmasi ile iligkili bulunmustur (142). Melamud ve ark. tarafindan MS hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada, melatonin salgilanmasinin diizensizligine bagl olarak uyku
etkinliginin anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir (141). MS hastalarinda
gozlenen uyku bozukluklarinin olast yaygin patomekanizmalari; bozulmus gorsel
yollara bagli olarak suprakiazmatik ¢ekirdege girisi azaltan melatonin sekresyonunun
yani sira yiliksek proinflamatuar sitokin seviyeleri sirkadiyen ritim bozukluklari ile
baglantili olabilir (141). Ekzojen melatonin, saglikli kisilerde uykuyu baslatmada rol
oynar ve bir¢ok klinik durumda uyku kalitesini artirabilir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda melatonin tedavisinin uykuyu diizenlemede rol oynayabilecegi
gosterilmistir (154). Yapilan eski bir calismada; melatoninin uyku {izerine etkilerinin
muhtemelen kronobiyolojik etkiler yoniinde oldugu ve melatonin saliniminin, total
uyku siiresinden ¢ok, uykunun baslangici, kalitesi ve latent evresi ile ilgili oldugu ve
bu etkiyi hipotermik etki ve termoregiilasyon mekanizmasi ile gerceklestirdigi
seklinde disiiniilmiistir (155). Arastirmamizda melatonin seviyeleri ile uyku
olgekleri (PUKI, Epworth uykululuk &lcegi, uykusuzluk siddeksi olgedi) ve
bilesenlerine ait skorlar arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (Tablo 8). Fakat MS
hastalarinda uyku bozuklugu olanlarda melatonin seviyesi daha diisiik saptanmistir
(Tablo 11). Bu bulgu melatoninin uyku kalitesiyle ile iliskili olabilecegini
desteklemektedir.

Son yillarda yapilan caligmalarda MS patolojisinde rol aldig1 diisiiniilen
melatonin ve oksidatif stres paremetrelerindeki degisiklikler bitkinlik, depresyon ve
uyku bozukluklarint etkileyebilir. MS hastalarinda melatonin diizeyi ve oksidatif
stresin, uyku bozukluklar1 ve yorgunluk arasindaki iligkisinin arastirildigi
calismamizda MS hastalarinda uyku bozuklugu olanlarin orani, bitkinlik siddeti

skoru ve bitkinlik saptananlarin orani, Beck depresyon skoru ve depresyon
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saptananlarin oran1 kontrol grubuna gore yiiksek saptanmakla birlikte melatonin

seviyeleri diisiik saptand1 (Tablo 5).

Ozellikle MS hastalarinda spastisite ve agr1 gibi semptomlarda kullanilan
analjezikler, antispastisite ajanlari, sedatif ve antikonviilzanlar, antihistaminikler ve
Interferon betalar yan etki olarak patolojik bitkinlige neden olabilir (102). Ayrica
MS'te interferon beta (IFN-B) tedavisi, proinflamatuar sitokinleri modiile ederek
uykuyu da etkileyebilir (156). Arastirmamizda hastalarin kullandiklar ilaglar
cogunluk sirasma gore Interferon PIA (%24), Fingolimod (%22), Teriflunomid
(%14), Interferon B1B (%12), Glatiramer asetat (%12), Natalizumab (%10) ve
Dimetil fumarat (%6) olarak belirlendi ve kullanilan ilaglar ile uyku problemleri,
bitkinlik, depresyon arasinda anlamli iliski saptanmamakla birlikte melatonin ve
oksidatif parametrelerle de kullanilan ilaglar arasinda iliski saptanmadi (Tablo 10,

Tablo 11, Tablo 17, Tablo 19).

Viicuttaki antioksidan savunma sistemi ile serbest radikal iiretimi arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanabilecek oksidatif stres sonucunda ROS meydana gelir ve
bu ROS, lipid peroksidasyona ve membran hasarinin gelismesine yol agar.
Antioksidan savunma mekanizmasi, viicudu ROS’un zararl etkilerinden korumakla
gorevlidir. Bu nedenle tedavide kullanilacak ilacin antioksidan dengeyi de
desteklemesi dogru olacaktir. Giliglii bir radikal siipiiriicii olan melatonin; SOD,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi bazi antioksidan enzimlerin gen
ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirdigi ve bu yolla oksidatif stresi baskiladigi
diistintilmektedir (86, 87, 157, 158). Arastirmamizda MS hastalarinda melatonin
seviyeleri ile oksidatif stres parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(Tablo 8).

Onceki ¢alismalar, kan antioksidan enzimleri: SOD, katalaz (CAT) ve
glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesini, RRMS'de, SPMS ve kontrollere kiyasla yiiksek
saptamakla birlikte SOD ile CAT ve EDSS arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
Bu caligma sonucuna gore MS hastalarinda endojen koruma sisteminin ve kanda
antioksidan enzimlerin (CAT, SOD) iceriginin RRMS'nin progresyonunda dnemli bir
rol oynayabilecegi gosterilmistir (159). Benzer sekilde, Tasset ve ark. (160) total
glutatyon, SOD ve GR kan degerlerini, RRMS hastalarinda saglikli kontrollere gore
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anlaml derecede yiiksek saptamislardir. Adamczyk-Sowa ve ark. (161) tarafindan
yapilan ¢alisma sonucglarina gore, sadece Glatiramer asetat ile tedavi edilen MS
grubunda, diger ila¢ gruplar1 dahil olmakla birlikte kontrol grubuna kiyasla SOD
diizeyleri yiiksek tespit edilmistir. U¢ ay melatonin takviyesi yapildiktan sonra, SOD
aktivitesi, interferon beta-la ve interferon beta-1b gruplarinda, baslangic degerlere
gore, anlamli artis goriilmiis ve boylelikle melatoninin antioksidan o6zellikleri
gosterilmistir (161). Calismamizda da SOD seviyesi MS hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (Tablo 7). Serbest radikaller direkt veya
dolayli olarak endojen detoksifikasyon mekanizmalarmi aktive ederler. Artan
sitokinler siiperoksit dismutaz (SOD) ekspresyonunu arttirir.  Saghikli  bir
organizmada ortaya ¢ikan ROS ile antioksidan aktivite arasindaki hassas denge
sebebiyle ROS’un zararli etkileri gézlenmez (162). Siiperoksit radikalini H,O,’ye
ceviren reaksiyonu katalizlemek igin SOD aktivitesinde artis gozlenebilir ve
boylelikle siiperoksit anyonunun hidroksil radikali gibi daha toksik bir iiriine
doniismesini  engeller (163). Calismamizdada SOD antioksidan parametresi
kontrollere gore yiiksek ¢ikmasi bu mekanizmayla agiklanabilir. MS hastalarinda
SOD diizeyleri ile EDSS, bitkinlik siddeti, depresyon skoru ve ila¢ gruplari arasinda
anlaml iligki saptanmadi (Tablo 8). Hastalarin biiyiilk ¢ogunlugu RRMS olmasi
nedeniyle MS tipleri arasinda melatonin ve oksidatif stres diizeyleri istatistiksel

olarak incelenemedi.

Malondialdehit (MDA), coklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun ana ve
en ¢ok caligilan triiniidiir. Yapilan ¢caligmalarda MS hastalarinda beyinde, plazmada
ve beyin omurilik sivisinda lipid peroksidasyon iirlinlerinde anlamli bir artis oldugu
bildirilmektedir (159, 164). MS'in patogenezinde asir1 ROS iiretimi ve antioksidan
savunma mekanizmalarinin azalmasi ile karakterize oksidatif stresin ortaya ¢iktig
bilinmektedir (73, 84). Antioksidan sistemlerinin bozulmasi veya ROS iiretimindeki
artty, MS'te lipoprotein peroksidasyonuna katkida bulunabilir. Lipoprotein lipit
peroksidasyon {irlinleri norotoksiktir, proinflamatuar 6zelliklere sahiptir ve MS'te
demiyelinizasyon ve aksonal yaralanma ile ilgili olabilir (164). Adamczyk-Sowa ve
ark. (161) tarafindan yapilan calismada tiim MS hasta gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla MDA diizeylerinde belirgin bir artis oldugu gosterilmis, melatonin

tedavisinden 3 ay sonra, interferon ve glatiramer asetat ile tedavi edilen gruplarda
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MDA konsantrasyonunun azaldigi, ancak Mitoxantron ile tedavi edilen ve MS-
immiinomodiilator ile tedavi edilmeyen hasta gruplarinda azalma olmadigi
saptanmustir. Arastirmamizda ise MS hastalarinda ortalama serum MDA diizeyleri ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 7).
MDA seviyesi ile PUKI, uyku latansi, uykusuzluk siddeti indeksi ve bitkinlik skalast

seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 8).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, RRMS hastalarinda birka¢ oksidatif
stres markirinin periferik kan seviyelerinin arttigi, GPx, GST (Glutatyon-S
Transferaz) ve total antioksidan kapasitelerinin azaldigi gosterilmistir (160). MS
hastalarinin kan hiicrelerinde (eritrositler ve Ilokositlerde) GPx aktivitesinin
kontrollerden daha diisiik oldugu bildirilmistir (165). Bir bagka calismada ise nitrik
oksit metabolitleri (nitratlar / nitritler), lipit peroksidasyon iiriinleri (malondialdehit)
ve GPx aktivitesi, saglikli kontrollere nazaran RRMS hastalarinda anlamli olarak
artmistir (79). Calismamizda ise MS hastalarinda GPx diizeylerinde kontrollere gore
anlamh fark yoktu (Tablo 7). Ayrica GPx seviyesi hastalik siiresi ve ozirliilik
derecesi ile pozitif korelasyon gostermistir (Tablo 8). Bu durum hastalik siiresinin

oksidatif dengeyi etkileyebilecegini gostermektedir.

MS hastalarinin kan, serum ve BOS 6rneklerinde oksidatif stres markerlarinin
seviyesi artmisken, antioksidan enzim ve kiiciik molekiillii antioksidanlarin seviyesi
azalmis olarak bulunmustur (166). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada MS
hastalarinda serum MDA konsantrasyonunda belirgin bir artig tespit edilmistir.
Sadece glatiramer asetat tedavisi alan hasta grubunda ise kontrollere kiyasla SOD
aktivitesinde anlamli bir artis oldugu gézlenmistir. Bu hastalar icerisinde interferon-
beta ve glatiramer asetat tedavisi alan hastalarda melatonin tedavisinden sonra MDA
diizeyinin 6nemli 6l¢iide azaldigi gozlenmistir (161). Bu sonuglar MDA ve SOD
seviyelerindeki  degisikliklerin, IFN ve glatiremar asetat tedavilerinden
etkilenebilecegini gostermektedir. Calismamizda da ¢ogunlugu interferon-beta ve
glatiremar asetat kullanan hastalarimizin hepsi MS spesifik proflaktik tedavi
almaktaydi. Calismamiz sonuclarina gore antioksidan olan SOD diizeyi MS
hastalarinda kontrollere gore yiiksek, antioksidan parametre olan melatonin diisiik

iken; yine antioksidan olan GPx ve oksidan bir parametre olan MDA de anlamli fark
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yoktu (Tablo 7). Bu durumda proflaktik ila¢ tedavisi alan MS hastalarinda oksidan ve
antioksidan dengenin iki tarafa da yonelebilecegi sdylenebilir. Ayrica hastalik siiresi,

EDSS ve yas gibi faktorlerde bu dengenin kurulmasinda etkili olabilir.

Bir¢ok calisma oksidatif stres ve depresyon arasinda pozitif iliski oldugunu
gostermistir (167-169). Oksidatif hasar ve major depresyon ile ilgili yapilan bir
calismada major depresyonun artmis serum SOD seviyeleri ve serum MDA
seviyeleri ile iligkili oldugunu gdésterilmistir (170). Khalili ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada ise SOD, GPx ve MDA diizeyleri ile bitkinligi olanlarda olmayanlara
kiyasla anlamli farklilik géstermemis, depresyon olanlarda da olmayanlara kiyasla da
benzer sonuglar elde edilmis, bununla birlikte SOD, GPx ve MDA diizeyleri ile
bitkinlik siddeti skoru ve Beck depresyon skoru arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir (133). Arastirmamizda MS hastalarinda depresyon ve bitkinlik
olanlarda olmayanlara kiyasla oksidatif stres arasinda iligski yoktu. MDA ile bitkinlik
siddeti skoru arasinda negatif korelasyon saptanirken, SOD ve GPx diizeyleri ile

anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 8).

Calismamizda MS hastalarinda kontrollere gore melatonin diizeyi daha
diisiik; uyku bozuklugu, bitkinlik varlig1 ve bitkinlik siddeti daha yiiksekti ( Tablo 7,
Tablo 19). Uyku bozuklugu olan MS hastalarinda olmayanlara gére melatonin
seviyesi daha diisiik, bitkinlik varlig1 ve bitkinlik siddeti, Beck depresyon skorlar
daha yiiksekti (Tablo 12).

Sonug olarak; MS hastalarinda uyku bozuklugu ve bitkinlik sik goriilmekte
olup klinik degerlendirmelerde 6n planda tutulmalidir. Uyku bozuklugu tespit edilen
MS hastalarinda melatonin takviyesi ile uyku kalitesi artirilarak bitkinlik varligi ve
siddeti azaltilabilir. Bu iliskinin daha net ortaya koyulabilmesi i¢in daha biiyiik

orneklemli prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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EKLER

EK I: Bilgilendirilmis Onam Formu

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KLINIiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BiLGILENDIRIiLMiS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN
AYIRINIZ

Sizi Dr. Yildiz DAGCI tarafindan yiiriitiilen “ Multipl Skleroz Hastalarinda
Melatonin Diizeyi ve Oksidatif Stres ile Yorgunluk ve Uyku Bozukluklar
Arasindaki Iligki “yi ortaya koyma amaci olan yapilan arastirmaya davet ediyoruz.
Bu aragtirmaya katilip katilmama kararimi vermeden Once, aragtirmanin neden ve
nasil yapilacagin1 bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlagilmas1 biiyiikk 6nem tagimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin ig¢in agik

olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu c¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma

hakkinda sahipsiniz. Calismay1r yvanitlamamz, arastirmaya katihm icin _onam

verdiginiz bigiminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorular1 yanitlarken
kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler

tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
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1. Arastirmayla Tlgili Bilgiler: (Hastamn anlayabilecegi bir dilde

olmahdir)

a.

Arastirmanin Amaci: Multipl Skleroz hastalarinda yorgunluk ve uyku
bozukluklar1 ile ilgili anketler yapilarak degerlendirilecektir. Ayrica
melatonin isimli hormon ve hiicre hasarina neden olan oksidatif stres ile
ilgili kan dilizeyleri c¢alisilarak aralarinda iligki olup olmadigi
degerlendirilecektir.
Aragtirmanin Igerigi: Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr.
Y1ldiz DAGCI veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene
edileceksiniz  ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢aligmay1 yapabilmek icin kolunuzdan 10 ml (1 tiip)
kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda melatonin adli hormon
ve oksidatif stres diizeyleri Olgiilecektir. Ayrica size uyku
aligkanliklariniz, uyku diizeniniz, yorgunluk ve depresyon ile ilgili
anketler yapilacaktir. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1. Igne batmasina bagh olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2. Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin

uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Arastirmanin Nedeni: 0 Tez ¢alismasi
Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 1 y1l
Aragtirmanin ~ Yapilacagi Yer(ler): Erzurum Atatiirk

Universitesi Néroloji Boliimii

2. Calismaya Katihm Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken

bilgileri okudum ve katilmam istenen c¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii

olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazih ve

sozlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan vapildi, soru sorma

ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yamitlar aldim. Bana, calismanin

muhtemel riskleri ve faydalari sozlii olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim
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zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilece§imi ve
biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi anladim.
Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el vazisi ile)

Adi-

Imzasi:

(Varsa) Velayet veya Vesavet Altinda Bulunanlar I¢in;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi-

Imzasi:

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Adi
Adi-

Adi-

Imzasi:

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda

goniillii kigiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir.
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EK II: Sosyodemografik Veri Formu
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

1-Ad,Soyadr:

2-Yas:

3-Cinsiyet: a)erkek b)kadin

4-Medeni Durumunuz: a)evli b)bekar c)bosanmis d)dul
5-Memleketiniz:

6-Egitim Diizeyiniz: a)ilkogretim b)lise c)yliksekokul veya
Universite

7-Ortalama MS tani siiresi:

8-Ortalama yillik MS atak sayist:

9-MS alt tipi:

10-Ek hastaliginiz var mi:

10-Kullanmis oldugunuz maddeler var m1?

a)sigara b)alkol c)uyusturucu madde d)maras otu e)diger
11-Kullandiginiz bir ilag var m1?

a)evet ise liitfen belirtiniz

b)hayir

12Viicut Kitle indeksi: (Boy: Agirhik: )
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EK III: EDSS (Expanded Disability Status Scale)
Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Derecesi

0= Normal norolojik muayene (fonksiyonel sistemlerin (FS) tiimiinde 0 derece;

serebral derece 1 ise kabul edilebilir)

1.0= Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal bulgu (6rn; 1. derece — serebral 1. derece

haric)

1.5= Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal bulgu (1. dereceden fazla —

serebral 1. derece harig)
2.0= Bir FS’de minimal oziirliliik (bir FS 2.Basamak; digerleri 0 ya da 1)
2.5=Iki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2.Derece, digerleri 0 yada 1)

3.0= Bir FS’de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS 3.derece, digerleri 0 ya da 1); ya da
3 veya 4 FS’de hafif oziirliiliik (3/4 FS 2.Derece, digerleri 0 ya da 1), tam

ambulatuar hasta.

3.5= Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede oOziirliiliik (bir adet
3.derece) ve bir ya da iki FS 2.derece; veya bes FS 2.derecede (digerleri 0 ya
dal)

4.0=Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4.derece agir 6ziirliiliik (digerleri 0
veya 1) olmasina karsin giinde 1 saat ve iizerinde kendine yetebilen hasta, ya
da Onceki basamaklarin smirlarin1  asacak sekilde, diisiik derecelerin

kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5=Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliliklar olabilir
veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’de 4. derece
gorece olarak agir ozirliilik (digerleri 0 veya 1) ya da onceki basamaklarin
siirlarint asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da

dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.
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5.0=Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; oziirliligi
giinliik aktivitelerini tam olarak yiiritmesine engel olacak kadar agirdir (6zel
kosul olmaksizin tam giin ¢aligmak gibi) (Genel olarak FS esdegeri tek basina
bir FS’de derece 5, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin

4.basamaktakini asan kombinasyonlari)

5.5=Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yliriiyebilir; 6ziirliiliik
giinliik aktivitelerini engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri
bir FS’de tek basina 5.derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha diisiik derecelerin

4.basamaktakini asan kombinasyonlari)

6.0=Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yliriiyebilmek i¢in aralikli ya
da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston, vb.) gerekir (FS esdegerleri
ikiden ¢ok FS’de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlart)

6.5=Dinlenmeden 20 metre yiirliyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston vb.) gerekir (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 ve daha fazla

dereceden bozukluk kombinasyonlari)

7.0=Yardimla bile 5 metrenin Otesinde ylirllyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimlidir; tekerlekleri kendisi c¢evirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede geg¢irebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’de 4.dereceye 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 giinli geciremez; motorlu tekerlekli
sandalye gerekebilir (Genel olarak FS esdegerleri 4.derece bozukluk igeren

birden fazla FS)

8.0=Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede
ambule olabilir, giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi
gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve tistii dereceleri

igerir)
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8.5=Giiniin ¢ogunda yataga bagimhidir; kolunu/kollarono bir dereceye kadar etkili
olarak kullanabilir; baz1 islerini kendisi gorebilir.(FS esdegerleri genellikle

cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

9.0=Umitsizce yataga bagiml hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri

cogu 4.derece ve iistiinde olan kombinasyonlar)

9.5=Tiimiiyle iimitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma-yeme
bozulmustur. (FS esdegerleri neredeyse tliimii 4.derece istiinde olan

kombinasyonlardir)

10.0=MS’e bagl oliim.
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EK IV: Bitkinlik Siddeti Olcegi

Asagida bitkinliginizle ilgili ifadeler vardir.

Bitkinlik derken yorgunluk hissi, enerji yetersizligi ve bedenin tiimiiyle takatsiz
kalmasindan sz ediyoruz.

Liitfen her ciimleyi dikkatle okuyunuz ve 1’den 7°ye kadar olan rakamlardan birini
seciniz; burada 1 sizin ifadeye hi¢ katilmadiginiz, 7 ise biitliniiyle katildigimizi
gostermektedir.

Liitfen sorular1 son iki haftaya uygulayarak cevaplandiriniz.

Liitfen her soruya cevap vermeye calisiniz.

Uygun sayrys dasre igine alimz Higbu yrkilde katilmiyorum T amarmen katnlhivorum
Bitkin oldugumda bir seyler yapmak
icin harckete gecme istegim daha az 1 2 3 4 s 6 7
oluyor.
Egzrersiz beni bitkin hale getiriyor. 1 2 3 4 5 6 7
Kolayhkla bitkin disiivorum. 1 2 3 E s 6 7
Bitkinlik. bedensel islevierime engel 1 2 3 4 s 6 -
oluyor.
Bitkinlik, benim icin ¢cok a1k sorunlara 1 2 3 . s 6 v
yol acivor
Bitkinligim, wzun siireli  bedensel
-

islevierimi yiiriitmeme engel oluyor . - . = ’ .
Bitkinlik, belirli gorey ve
sorumluluklan  verine  getirmeme 1 2 3 4 s 6 r
engel oluyor
Bit!d.n.llﬁlu. beni cok yetersiz hale 1 2 3 4 s 6 -
getiriyor
Bitkinlik, iy, aile ve toplum hayatum

: 7

ERTSITT 1 2 3 Bl s 6
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EK V: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Asagidaki sorular sadece son bir ay igindeki uyku aliskanliklarinizla

iligkilidir. Cevaplarinizi son bir ayda, cogu giin ve geceyi kapsayan en uygun cevaba

gore isaretleyiniz.

Son bir ayda,

1. Genellikle ne zaman yatarsiniz?

2. Yattiktan sonra uykuya dalmak ne kadar zaman alir (dakika)

3. Genellikle sabah kagta kalkarsiniz?

4. Gece uyudugunuz siire kag¢ saattir? (Bu siire yatakta gegirdiginiz siireden

farkl1 olabilir.

5. Som bir aydr ne kadar miklkla
pedensyle uyku sorumu yasadimaz?

Haftada bir ya da
ik defa

)

i
£l

8. 30 dakika ignde wykuya
dalamama

b. Gecemin ortasinda ya da sabah
erken uyanma

¢ Tuvalete kalkmak rorunda olma

d. Rahat nefes alamama

e Okstrok ya da guraitale borlama

f Ustane

g Sicak lassetme

h. Ko rayalas

L Apn

j. Diper nedenler, lucfen nedenClery
taumlsymn, e kadar smkbkis bu
peden(ler)den Sty wyku sonmu
yagadimz

6. Son bur avdw ne kadar skl
uyumak ¢ sla¢ bullanduez?

7. Som bur aydir me kadar sskhikia

Cok 1 (0)

Kismen 11 (1)

Kismen kel (2)

Cok ke (3)
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EK VI: Epworth Uykululuk Olgegi

Durum Uyuklama olasiligim
Higcbar Nadiren Zaman Biyik olasilikla
zaman uyuklanm zaman uyuklanm
uyuklamam uyuklanm
M (©)
© @

1. Oturmus birgeyler okurken

2. Televizyon seyrederken

3. Toplum igqinde hareketsizce
oturuwrken (dmegm:  hethangn  bar
toplantida veya tiyatro giba yerlerde)

4. Ara vermeden en az bir saat siiren
bir araba yolculugunda yolcu olarak
bulunurken

5. Ogleden soura kosullar uygun
oldugunda, dinlenmek i§m
uzanmugken

6. Binsiyle oturmuy konugurken

7. Alkol almadiim bir  Ogle
yemeginden sonra sessizce otururken

8. Iginde oldugum araba, trafikte bir
kag dakika 1cin durdugunda

Toplam Puan
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EK VII: Uykusuzluk Siddeti Olcegi

(]

isim: Tarih:

1.  Lotfen su andaki (6m., son 2 hafta i¢inde) uykusuzluk probleminizin/problemlerinizin

SIDDETINI degerlendiriniz.
Hi¢__Hafif Orta Siddetli _Cok siddetli
a) Uykuya dalmakea gilgliik: o 1 2 3 4
b) Uykuyu sirdiirmekte guglik: 0 1 2 3 4
¢) Cok erken uyanma problemi: 0 1 2 3 -
2. Son zamanlardak: uvku duzemmizden ne kadar memnunsunuz memnuniyetsizsiniz?
Cok Hig
Memnun Memnun Nétr Memnun Degil  Memnun Degil
0 1 2 3 4

3. Uyku probleminizin giin igindeki islevselliginizi (6m., giin iginde tiikenmislik,
igte/glnl0k ugraslarda ¢alisma potansiyeli, konsantrasyon, hafiza, duygu durum,
vb.) ne Sl¢lide engelledifini diginfiyorsunuz?

Kesinlikle Cok
Engelleyici Biraz Oldukea Cok Fazla
Degil Engelleyici _Engelleyici Engelleyici Engelleyici
0 1 2 3 4

4. Yasam kalitenizin bozulmas: anlaminda uyku probleminizin baskalan tarafindan ne
kadar fark edilebildiZini di§intyorsunuz?

Kesinlikle Fark  Biraz Fark Oldukca Cok Fark Cok Fazla
Edilemez Edilebilir Fark Edilebilir Fark Edilebilir
Edilebilir
0 1 2 3 4

s. Son zamanlardaki uyku probleminiz sizi ne kadar endigelendiriyor/strese sokuyor?

Kesnlikle Buraz Olduksa Gok Gok Fazla
E_Jx 1 A a ) 1 )_'x 1 A “ B _i" A, A, oy B J-';! 1 O ot ) J_! 1, A of
0 1 2 3 4
Puanlama/Yorumlama Yénergesi:
Yedi maddenin puanlarim toplayimz (1la+1b+1c+ 2+3+4+5) -

Toplam puan 0-28 arasinda degismektedir.

0-7 = Klinik olarak dnemsiz d0zeyde uykusuzluk

8-14 = Uykusuzluk (insomnia) alt esigi
15-21 = Klinik uykusuzluk (insomnia) (Orta ditzeyde siddetli)
22-28 = Klinik uykusuzluk (insomnia) (Siddetli)

€ Morm, CM. (1993)
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EK VIII: Beck Depresyon Olcegi(BDI)

Yonerge: Asagida kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi
ctimleler verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede
o ruh durumunun derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Liitfen bu secenekleri

dikkatle okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki (su an dahil) kendi ruh durumunuzu géz

oniinde bulundurarak, size en uygun ifadeyi bulunuz.

(0)Kendimi Gzuntila ve sikintih
hissetmiyorum.

(1)Kendimi Gzlntala ve sikintih hissediyorum.

(2)Hep Gzuntila ve sikintilyim. Bundan
kurtulamiyorum.

(3) O kadar Gzlintllu ve sikintilyim ki artik
dayanamiyorum.

(0)Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi
kaybetmedim.

(1)Baskalari ile eskisinden daha az konusmak,
gorlismek istiyorum.

(2)Baskalari ile konusma ve goriisme istegimi
kaybettim.

(3)Hic kimseyle goriistup, konusmak istemiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar
degilim.

(1)Gelecek hakkinda karamsarim.
(2)Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
(3)Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki
hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0)Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.
(1)Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giclik
cekiyorum.

(3)Artik hig karar veremiyorum.

(0)Kendimi basarisiz bir insan olarak
gérmuyorum.

(1)Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok
basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
(2) Gegmisime baktigimda basarisizliklarla
dolu oldugunu goriyorum.

(3) Kendimi tiimuyle basarisiz bir kisi olarak
goruyorum.

(0)Aynada kendime baktigimda bir degisiklik
gormuyorum.

(1) Daha yaslanmisim ve girkinlesmisim gibi geliyor.
(2)Gorinisimin ¢ok degistigini ve daha
¢irkinlestigimi hissediyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum

(0)Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1)Eskiden oldugu gibi herseyden
hoslanmiyorum.

(2Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk
vermiyor.

(3)Herseyden sikiliyorum.

(0) Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

(1)Birseyler yapamak igin gayret gostermek
gerekiyor.

(2)Herhangi birseyi yapabilmek igin kendimi ¢ok
zorlamam gerekiyor.

(3) Higbir sey yapamiyorum.

(0)Kendimi herhangi bir sekilde suglu
hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu
hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

(1)Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

(2)Her zamankinden bir-iki saat daha erken
uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

(3) Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve
tekrar uyuyamiyorum.

85




(0) Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
(1)Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
(2)Cezalandirilmayi bekliyorum.

(3) Cezalandirildigimi hissediyorum.

(0) Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
(1) Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
(2)Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun
hissediyorum.

(0)Kendimden memnunum.

(1) Kendi kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime ¢ok kiztyorum.

(3) Kendimden nefret ediyorum.

(0)istahim her zamanki gibi

(1) istahim eskisi kadar iyi degil
(2)istahim ¢ok azaldh.

(3)Artik hig istahim yok.

(0)Baskalarindan daha k6t oldugumu
sanmiyorum.

(1)Zayif yanlarim veya hatalarim igin kendi
kendimi elestiririm.

(2)Hatalarimdan dolayi her zaman kendimi
kabahatli bulurum.

(3)Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli
bulurum.

(0)Son zamanlarda kilo vermedim.
(1) iki kilodan fazla kilo verdim.
(2)Dort kilodan fazla kilo verdim.
(3)Alt1 kilodan fazla kilo verdim

(1)Zaman zaman kendimi éldirmeyi
disindugim oluyor, fakat yapmiyorum.
(2) Kendimi oldirmek isterdim.
(3)Firsatini bulsam kendimi 6ldGrGrim.

(0)Kendimi éldiirmek gibi distincelerim yok.

(0)Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

(1)Agn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi
rahatsizliklar beni endiselendiriyor.

(2)Saghgim beni endiselendirdigi icin baska seyler
disiinmek zorlasiyor.

(3)Saghgim hakkinda o kadar endiseliyim ki, baska
hicbir sey diisinemiyorum.

(0)Her zamankinden fazla igimden aglamak
gelmiyor.

(1)Zaman zaman icimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0)Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir
degisme farketmedim.

(1) Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.
(2) Cinsel konularda simdi ¢cok daha az ilgiliyim.
(3)Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

(0) Simdi her zaman oldugumdan sinirli
degilim.

(1)Eskisine kiyasla daha kolay kiziyorum.
(2) Simdi hep sinirliyim.

(3)Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler
simdi hig sinirlendirmiyor.

1 - 10: Normal

11 - 16: Hafif Ruhsal Sikint1

17 - 20: Sinirda Klinik Depresyon
21 - 30: Orta Depresyon

31 - 40: Ciddi Depresyon

40 tizeri: Cok Ciddi Depresyon
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EK XI: IRLSSG Tarafindan Berlirlenen Temel Tam Kriterleri, Destekleyici

Kriterler ve iliskili Ozellikere Gére Hazirlanan Anket Formu

(The International Restless Legs syndrome Study Group. Validation of the
International Restless Legs syndrome Study Group rating scale for restless legs

syndrome. Sleep Medicine 4:2003:121-132)

1.Bacaklarinizi huzursuzluk veya nahos hisler sebebiyle hareket ettirmek zorunda

kaliyor musunuz?
Evet Hayir

2.Nahos hisler ya da hareket ettirme isteginin yatma ya da oturma sirasinda

basladig1 ya da kotiilestigi oluyor mu?
Evet Hayir

3.Nahos hisler veya hareket etme diirtiisiiniin yliriime, biikkme, esneme gibi
hareketlerle en azindan aktivite devam ettigi siirece kismen veya tamamen

tyilesiyor mu?
Evet Hayir

4.Nahos hisler veya hareket etme diirtiisii aksam veya gece giindiize gore daha kotii

oluyor mu?
Evet Hayir
5. Sikayetiniz i¢in hi¢ doktora bagvurdunuz mu?
Evet Hayir
6. Sikayetleriniz i¢in ne kullandiniz?............c.cccceeevveirennnnen.

7. Uyku bzouklugunuz var mi1? (Uyku bozuklugundan kastimiz uykuya dalmaniz

>30dk siirmesi veya gece >3 uyanmaniz)

Evet Hayir
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8. Yakin akrabalariniz arasinda benzer sikayeti olan var mi?

Evet Hayir

9. Sikayetleriniz ne zaman bagladi?....ceceveesceieseesseicsnnsennsnncsensneens
10. Zaman iginde sikayetleriniz bliylik oranda .....cccevevieiiniiniinnnnn.
Aym kald1

Artti

Azaldx

11. Ilag kullantyor musunuz?

Evet (ilagismi ......cccoevviannnen )Hayr

12. Bacaklarinizdakine benzer sikayetler kollarinizda oluyor mu?

Evet Hayir

13.Bacaklariniz veya kollarmizdaki hissi asagidakilerden hangisi veya hangileri ile

tariflersiniz?
Adlandirilamayan huzursuzlukAtma hissiSallanma ihitiyact
Itilme hissiSikint1 hissiKarmcalanmaKasilma

GerilmeKasintiAgriUyusma
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IRLSSG tarafindan belirlenen Siddet Skalasi

(Hening WA, Walters AS, Rosen R. The International RLS Gruop Rating Scale: a
reliable and valid instrument for assesing severity of the restless legs syndrome.

Neurology. 2001;56(Suppl 3):A4.)

1. Kollarimizdaki ve bacaklarinizdaki  huzursuzlugun derecesini  nasil

degerlendiriyorsunuz?
(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

2. RLSsemptomlar1 nedeniyle hareket etme ihtiyacinin derecesini nasil

degerlendiriyorsunuz?
(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
3. Hareket etmekle kol ve bacaklarmizdaki huzursuzluk nasil rahatliyor?
(4) Rahatlamiyor (3) Hafif rahatliyor(2) Orta derecede rahatliyor
(1) Tam veya tama yakin rahatliyor(0) RLSsemptomu yoksa bu soru sorulmaz
4. RLSsemptomlar1 nedeniyle uyku bozuklugunuz ne diizeyde?
(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
5. RLSsemptomlar1 nedeniyle yorgunluk ve uykusuzluk halinin siddeti nasil?
(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta(1) Hafif (0) Yok
6. Bir biitiin olarak RLS’nizin siddeti nasil?
(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
7. RLSsemptomlarinin siklig1 nasil?
(4) Cok siddetli (Haftada 6-7 giin) (3) Siddetli (Haftada 4-5 giin)

(2) Orta (Haftada 2-3 giin)(1) Hafif (Haftada 1 giin veya daha az) (0) Yok
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8. RLSsemptomlar1 bir giinde ortalama ne kadar stirtiyor?
(4) Cok siddetli (24 saate 8 saat veya daha fazla) (3) Siddetli (24 saate 3-8 saat)
(2) Orta (24 saate 1-3 saat) (1) Hafif (24 saate 1 saatten daha az) (0) Yok

9. RLSsemptomlar1 giinliik yasaminizi ne kadar etkiliyor? (Ornegin; aile, ev,

sosyal, okul veya is hayat1)
(4) Cok siddetli(3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok

10. RLSsemptomlarindan moraliniz nasil etkileniyor? (Ornegin; kizginlik, sikint,

lizlintli veya huzursuzluk)

(4) Cok siddetli (3) Siddetli (2) Orta (1) Hafif (0) Yok
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