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HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMLU MULTIPL SKLEROZ
HASTALARINDA OKSIDATIF STRES VE SERUM MiNERAL DEGERLERI

OZET

Multipl skleroz (MS), enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile seyreden,
korteks, beyaz madde ve derin gri cevherin de tutulabildigi fokal ve multifokal
plaklarla karakterize otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. SSS’nin en
stk goriilen inflamatuvar demiyelinizan hastaligidir ve siklikla geng yetiskinlerde
ortaya ¢ikar. Kronik bir hastalik olan MS’in bir kismi ataklarla seyrederken bir kismi
ilerleyicidir.

Multipl sklerozda etkilenmenin varlig1 ve derecesini belirlemek i¢in detayli hikaye,
fizik muayene yaninda laboratuvar ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. MS
hastalarinda MSS hasarina bagli olarak tahmin edilen tiim belirti ve bulgular meydana
gelse de siklikla ekstremitelerde kuvvet kaybi, duysal belirtiler, ataksi, mesane
problemleri, yorgunluk, diplopi, gorme bulanikligi gibi gorsel belirtiler, dizartri,
bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif yakinmalar gériilmektedir.

MS Kklinik tipleri, klinik izole sendrom (KIS), relapsing (ataklarla seyreden) MS ve
progresif (kétiilesen) MS olarak ii¢ ana baslik altinda tamimlanmustir. KIS, izole optik
noropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, nispeten daha az siklikla
hemisferik tutulum ile klinik bulgu vererek ortaya c¢ikan ilk norolojik tablo olarak
tanimlanmaktadir. Ataklarla seyreden MS (RRMS), akut ataklarin gorildigii ve
ataklar arasinda hastalikta kotiilesmenin gézlenmedigi MS tipidir. Progresif seyreden
MS ise atak ve iyilesmeler ile devam eden hastalik seyri boyunca oziirliiliigiin
eklendigi klinik seyir tipidir.

Yapilan caligmalarda MS olusumu siirecinde birden fazla immiin mekanizmanin rol
aldig1, miyelin kaybimin yani sira aksonal kaybin da gerceklesebildigi, dejenerasyon
ve tamir mekanizmalarinin es zamanl rol aldig1 aktif bir siire¢ oldugu gosterilmistir.
Bagimsiz dénemlerde farkli ataklarla lezyonlar olusturmasi, her hasta ve ataklarda
klinik seyrin degisken olmasi otoimmiin siirecin kompleks ve heterojen bir
mekanizmanin rol oynadigi diistindiirtmektedir.

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), Willis-Ekbom hastalig1 olarak da bilinen, aksam
saatlerinde goriilen ve geceleri kotiilesen, istirahat halinde iken bacaklar1 hareket
ettirme diirtiisii veya ihtiyaci ile ortaya ¢ikan sensori-motor, kronik, ilerleyici bir
hareket bozuklugudur. Literatiire bakildiginda HBS, ilk olarak 175 vaka serisi ile
hazirlanan derleme yazisinda “Restless Legs Syndrome” olarak adlandirilmistir. 17.
Yiizyilda Sir Thomas Willis tarafindan gozlemlenmis ancak sendrom tanimlamasi
1945 yilinda ‘Huzursuz Bacaklar’ klinik bulgular1 ile Ekbom tarafindan yapilmistir.

Son yillarda en fazla calisilan konulardan olan serbest radikaller ve antioksidanlar giin
gectikce daha da 6nem kazanmaktadir. Normal sartlar altinda canli metabolizmasi
saglikli iken antioksidanlar ile serbest radikaller denge halindedir. Ancak bu denge
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serbest radikaller lehine degistigi zaman, oksidatif stres kaynakli hastaliklara yatkinlik
gozlenmektedir.

Anahtar kelimeler: relapsing remitting multpl skleroz, huzursuz bacaklar sendromu,
oksidatif stres, ¢inko, klor, sodyum, potasyum
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OXIDATIVE STRESS AND SERUM MINERAL VALUES IN MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS WITH RESTLESS LEGS SYNDROME

SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous system (CNS)
characterized by inflammation, demyelination and axon damage, as well as focal and
multifocal plaques in which the cortex, white matter and deep gray matter can be
retained. It is the most common inflammatory demyelinating disease of CNS and often
occurs in young adults. Some of the MS, which is a chronic disease, is accompanied
by attacks, while some of it is progressive.

A detailed history, physical examination, as well as laboratory and imaging methods
are used to determine the presence and extent of the effect in multiple sclerosis. CNS
damage in MS patients, which were estimated to be due to all the signs and symptoms,
although frequently in the extremities, loss of strength, sensory symptoms, ataxia,
bladder problems, fatigue, diplopia, visual symptoms such as blurred vision,
dysarthria, memory-concentration-attention disorder, such as cognitive symptoms are
observed.

The clinical types of MS are defined under three main headings as clinically isolated
syndrome (CIS), relapsing (with attacks) MS and progressive (worsening) MS. CIS is
defined as the first neurological picture that occurs with isolated optic neuropathy,
medulla spinalis involvement, brainstem syndrome, relatively less often hemispheric
involvement, giving clinical signs. MS with attacks (RRMS) is a type of MS in which
acute attacks are observed and no worsening of the disease dec observed between
attacks. Progressive MS is a type of clinical course in which disability is added
throughout the course of the disease that continues with attacks and improvements.

In the studies conducted, it has been shown that multiple immune mechanisms are
involved in the process of MS formation, axonal loss can occur as well as myelin loss,
and degeneration and repair mechanisms are an active process in which simultaneous
roles are played.

Restless legs syndrome (RLS), Willis-Ekbom disease, worsening in the evening and
at night, the urge to move the legs while in a resting state with the need arise or sensory-
motor, chronic, progressive movement disorder. Looking at the literature, HBS was
first referred to as “Restless Legs Syndrome” in a review article prepared with a series
of 175 cases. 17. It was observed by Sir Thomas Willis in the X1X century, but the
definition of the syndrome was made by Ekbom in 1945 with clinical signs of ‘Restless
Legs’.

Recentky, free radicals and antioxidants, which are one of the most studied topics in
recent years, are becoming more important. Under normal conditions, the body's
metabolism is healthy, while antioxidants and free radicals are in balance. But when
this balance changes in favor of free radicals, a predisposition to diseases caused by
oxidative stress is observed.
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1. GIRIS

Skleroz Yunanca’da sertlesme demektir ve multipl skleroz ¢oklu sertlesme anlamina
gelmektedir. Ilk olarak Fransiz arastiric1 Charles-Prosper Ollivier d’ Angers tarafindan
gozlemlenmis olan Multipl skleroz (MS), inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson
hasari ile seyreden, korteks, beyaz madde ve derin gri cevherin de tutulabildigi fokal
plaklarla karakterize otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. MSS’nin en
stk goriilen enflamatuvar demiyelinizan hastaligidir ve siklikla gen¢ yetiskinlerde
ortaya cikar. Kronik bir hastalik olan MS’in bir kism1 ataklarla seyrederken bir kismi1
ilerleyicidir [1-4].

Multipl sklerozda etkilenmenin varlig1 ve derecesini belirlemek i¢in detayli hikaye,
fizik muayene yaninda laboratuvar ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. MS
hastalarinda MSS hasarina bagli olarak tahmin edilen tiim belirti ve bulgular meydana
gelse de siklikla ekstremitelerde kuvvet kaybi, duyusal belirtiler, ataksi, mesane
problemleri, yorgunluk, diplopi, gérme bulanikligi gibi gorsel belirtiler, dizartri,
bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif yakinmalar goriilmektedir.

MS klinik tipleri 2013 yilinda klinik izole sendrom (KIS), Relapsing Remitting Multipl
Skleroz (RRMS) ve progresif (kotiilesen) MS olarak ii¢ baglik altinda tanimlanmustir.
KIS, izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, nispeten
daha az siklikla hemisferik tutulum ile klinik bulgu vererek ortaya ¢ikan ilk norolojik
tablo olarak tanimlanmaktadir [8]. Ataklarla seyreden MS (RRMS), akut ataklarin
goriildiigii ve ataklar arasinda hastalikta kotiilesmenin gozlenmedigi MS tipidir.
Progresif seyreden MS ise atak ve iyilesmeler ile devam eden hastalik seyri boyunca

ozirliliigin eklendigi klinik seyir tipidir [5-9].

Yapilan ¢aligmalarda MS olusumu siirecinde birden fazla immiin mekanizmanin rol
aldig1, miyelin kaybimin yani sira aksonal kaybin da gerceklesebildigi, dejenerasyon
ve tamir mekanizmalariin es zamanl rol aldigr aktif bir siire¢ oldugu gosterilmistir

[10,11]. Bagimsiz donemlerde farkli ataklarla lezyonlar olusturmasi, her hasta ve



ataklarda klinik seyrin degisken olmasi otoimmiin siirecte kompleks ve heterojen bir

mekanizmanin rol oynadigini diisindiirtmektedir [12-14].

Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmasi’nda yer alan Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS),
Willis-Ekbom hastaligi olarak da bilinen, aksam saatlerinde goriilen ve geceleri
kotiilesen, istirahat halinde iken bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii veya ihtiyaci ile

ortaya ¢ikan sensori-motor, kronik, ilerleyici bir hareket bozuklugudur [15,16].

HBS tanis1 klinisyen tarafindan hastanin subjektif verilerinin degerlendirilmesi ve
gelistirilmis olan tan1 dl¢iitlerine gére konulmaktadir. HBS, etyoljiye gore primer ve
sekonder olarak smiflandirilmaktadir. Primer HBS ya da idyopatik HBS tiim HBS
olgularinin %70-80’ini olusturmaktadir ve sekonder forma yol agtig1 bilinen tiim klinik
durumlarin olmadigi, laboratuvar, ndrolojik, norofizyolojik, néroradyolojik testlerin
normal oldugu tablodur. Sekonder HBS ise demir eksikligi, gebelik ve son donem

bobrek yetmezligi gibi ¢esitli klinik durumlarin yol agtigi tablodur [17-19].

[k kez 1770’1i yillarda Priestley, Lavoisier ve Scheele tarafindan molekiiler diizeyde
tanimlanan oksijen, organizmada besin maddelerinin yakilmasi ile elde edilen
kimyasal ve termal enerjinin temelini ve aerobik yasami olusturur. Yasamin
stirdiiriilmesinde biiyiik 6nem tasiyan kimyasal tepkimelerde oksijen indirgenir ve ara
tiriinler olusur. Reaktif oksijen tiirleri olarak tanimlanan bu tiir metabolitlerin meydana
gelmesine yol acan maddelerin tamamina prooksidan veya oksidan madde, bu

maddelerin organizmadaki kaynaklarinin toplamina da oksidasyon kapasitesi denir.

Aerobik yasamin fizyolojik olaylarindaki bu reaktif karakterli metabolitler, hiicresel

homeostazisin saglanmasinin dogal sonucudur ancak reaktif madde miktarindaki
artiglar hiicresel homeostazisi olumsuz etkileyerek viicut sivilarinda ve hiicre
membraninda bulunan antioksidanlarin faaliyetlerini engelleyebilir [20-22]. Bu
nedenle organizma hiicresel homeostazisi, fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olan
serbest radikalleri stirekli aktivite gosteren antioksidanlar sayesinde, oksidan-
antioksidan denge olarak tanimlanan bir diizeyde tutmayi basarir [23,24]. Oksidanlar
ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi durumunda yok
edilemeyen oksidanlar hiicre ici niikleik asit, protein ve lipit makromolekiillerini

yapisal degisiklige ugratarak hiicrede oksidatif stres olusumuna neden olur.



Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gérev yapan savunma
sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi verilir.
Antioksidanlar, radikallerle olduk¢a hizli bir sekilde reaksiyona girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini dnleyen maddelerdir. Antioksidanlarin
rolleri arasinda serbest radikallerin fazlasini etkisizlestirmek, serbest radikallerin
toksik etkilerine karsi hiicreleri korumak ve hastaliklar1 onlemede katki saglamak
sayilabilir [25]. Canli metabolizmasi ve savunma sistemi i¢in gerekli olan enzimler de
aktivasyon enerjisini diisiirerek biyokimyasal reaksiyonlar1 kolaylastiran protein
kokenli katalizorlerdir. Normal sartlar altinda denge halinde olan antioksidanlar ile
serbest radikaller, bu dengenin serbest radikaller lehine degismesi durumunda

oksidatif stres kaynakli hastaliklara yatkinlik gézlenmektedir [26-30].

Bu aragtirmanin amaci, RRMS tanisi almis 30 olgu ile HBS goriilen RRMS’li 30 olgu
ve kontrol grubu olarak saglikli 30 kisinin serum oksidatif stres parametlereleri

arasindaki iliskisini belirlemektir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Multipl Skleroz

MS o6zellikle geng eriskinleri etkileyen, relaps ve remisyonlarla seyreden, beyaz cevher
on planda olmak tlizere korteks ve derin cevherde fokal ve multifokal plaklarin
goriildiigli enflamasyon, demiyelinizasyon, akson hasari ile karakterize otoimmiin bir
santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Klinik, genetik ve patolojik olarak
heterojeniteye sahip olan hastalik 20-50 yas arasinda ortaya c¢ikar. Norodejeneratif
dogas1 geregi kas gii¢siizliigli, yorgunluk, denge kaybi, konugsma bozuklugu, diplopi
ve azalan biligsel islevler dahil olmak iizere bireyin yasam kalitesini olumsuz etkileyen
belirtileri vardir. Lezyonun yerlesim yerine gore ndrolojik bulgular ve belirtiler

cesitlilik gdstermektedir .

2.1.1.insidans

Tiim diinyada yaklagik 2 milyon insanmi etkileyen MS, cografi 6zellikler ve irksal
farkliliklara bagli olarak 100.000 de 2 ile 200 arasinda degismektedir. MS, kuzeyden
giineye gidildikce 1liman bolgelerde azalma gosterir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan da
gortldiigi tizere MS, siklikla kuzey Avrupa iilkeleri, Kuzey Amerika ve Kanada da
goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilmis resmi bir insidans ve goriilme orami ¢alismasi
bulunmamaktadir. Tiirkiye hastaligin sik goriildiigii Kuzey Avrupa ile nispeten daha
az goriildiigii Asya arasinda bir bolgede bulunmasi sebebiyle sikligin 2500 kiside 1
oldugu tahmin edilmektedir [31,32].

Genellikle otoimmiin hastaliklar 6zellikle de MS, ¢ocuklarda ender olup kadinlarda
erkeklere gore 2-3 kat fazla goriilmektedir ancak X kromozomunun MS ile iliskisini
gosteren genom c¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Seks hormonlarinin (6strojenler,
progestinler ve androjenler) beyin hasar1 ve bagisiklik tepkilerine etki ettigi
bilindiginden MS’nin kadinlarda daha fazla goriilmesi kadinlarin dogal fizyolojik
yapistyla baglantili oldugu diisiintilmektedir [33,34].



MS gelisme riski tasiyan kisilerin 6zellikleri:

15 yas altinda 1liman iklimde yagama
Yiiksek sosyo-ekonomik diizeyde olma
30-40 yagslar arasinda olma

Irk faktori

Ailede MS 0Oykiisiiniin olmasi

D vitamini eksikligi

EBYV infeksiyonu ge¢irmis olma

Sigara kullanimi1

Kadin cinsiyet [35].

2.1.2. Etiyoloji

Heniiz net olarak bilinmemesine ragmen, MS etiyolojisinde genetik ve gevresel
faktorlerin tetiklemesi sonucu gelisen otoimmiinitenin sorumlu oldugu kanitlar
mevcuttur. Genetik ve bilinmeyen ¢evresel faktorler, bakteriyel ya da viral enfeksiyoz
ajanlar, otoimmiin etkenler, stresli yasam olaylari, duygusal stres, gebelik, yorgunluk
genetiksel olarak duyarli olan bireylerde MS baslangici ve/veya MS ataginin ortaya
cikmasina neden olan faktorler arasinda bulunmaktadir. MS’de genetik faktorlerin rolii
olabilecegi fikri 19. ylizyilin ikinci yarisinda ailevi kiimelesmenin fark edilmesiyle
giindeme gelmistir. Ik genetik birliktelik human leucocyte antijen (HLA) igin 1972’de
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda, kontrol grubuna goére yiiksek oranda saptanan
HLA antijenleri MS’lilerde genetik yatkinlig1 desteklemektedir. Hastalarin %20’sinde
ailede en az bir MS’li bulunmaktadir. Hastalarin birinci derece akrabalari igin risk %3-
5, ikinci ve t¢lincti derece akrabalari ig¢in %1,5-2,5 olarak tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda tek yumurta ikizlerinde MS goriilme riski %25,9, ¢ift yumurta ikizlerinde
%?2,4 olarak saptanmistir [36,37]. Amerikan Kizilderililerinde rastlanmaz iken, beyaz
irkin MS vakalari siyah ve dogu wrklarina gore daha yiiksek oranda goriilmesi, Asya
kokenlilerde riskin daha diisiik olmasi, yapilan ikiz ¢alismalarinda konkordansin daha
yiiksek olmasi ve hastalarin birinci derece yakinlarinda daha sik oranda gézlenmesi

nedeniyle genetik etkenler giderek deger kazanmaktadir.

Sanayi tlkelerinde hijyenin ve temizlik sartlarinin 6ne siirilmesiyle, bir grup bilim

adam1 MS gibi otoimmiin hastaliklar i¢in Hijyen Teorisi’ni ortaya atmistir. Teoriye



gore kiiciik yasta hastalik etmenlerine, parazitlere, mikroorganizmalara maruz
kalmayan bireylerin bagisiklik sistemi gerekli oranda gelisememektedir [38-44].
Bununla beraber yeterli veri bulunmamasma ragmen bazi gida maddelerinin,
toksinlerin, psikolojik stres, travma, anestezi hatta ameliyatin da dahil oldugu bir¢ok

cevresel faktoriin MS’yi tetikledigi diistintilmektedir.

Ekvatordan uzaklastikga buna paralel olarak alinan giines 1181 azalmaktadir ve
hastaligin goriilme siklig1 artmaktadir. Bu gozlem, gilines 15181 alimi ile direkt olarak
baglantili olan D vitamini ile ilgili ¢caligmalar yapilmasina kap1 aralamistir. Bol D
vitamini igerigine sahip olan kisilerde MS prevalansi hem daha diigiiktiir hem de

hastalik daha hafif seyretmektedir [45-49].

2.1.3.Patogenez

MS patogenezinde en erken ve kalic1 bozukluk kan beyin bariyerinin (KBB) yapisal
degisikligi ve periveniiler lenfosit birikimidir. KBB’nin degisikligine ait bulgularin
endotelyal hiicre kaynakli olmasinin yani sira astrositlere ait perisitler ile de iligkili

oldugu diistiniilmektedir.

MS patolojisinde en temel bulgu serebral ve spinal, fokal ve multifokal plaklarin
olusmasidir. Arastiricilar, MS'nin hem nérodejeneratif hem de inflamatuar bir hastalik
oldugu fikrini desteklemektedir. Erken donemlerindeki hastalardan alinan beyin
biyopsileri, enflamatuar kortikal demiyelinizasyonun siklikla beyaz cevher plaklarinin
ortaya ¢tkmasindan 6nce meydana geldigini, bunu reaktif astrositoz ve noroaksonal
hasar gibi norodejeneratif degisikliklerin takip ettigini gostermistir [50-52]. MS’de
aksonlardaki hasar hastalik belirti ve bulgularini meydana getirmektedir. Altta yatan
mekanizma farkliliklarinin, tedaviye yonelik farkli tepkilerin agiga ¢ikmasina neden

oldugu varsayilmaktadir [53-54].

Multipl skleroz patogenezi ile ilgili siire¢ su sekildedir;

- “Myelin basic protein” ya da diger miyelin proteinleri i¢in antijen spesifik ylizey
reseptorleri tasiyan otoreaktif T hiicreleri, viriisler, diger bir enfeksiy6z ajan,
sitokinler veya ¢evresel uyaricilarin etkisi ile aktive edilir ve kan-beyin

bariyerinden geger.



- Aktivasyonun ardindan, aktive T lenfositler ve miyelinotoksik antikorlar,
veniillerde KBB’ ne penetre olurlar ve MSS’ye girerler. En erken bulgu lokalize
kan-beyin bariyerinin devamliliginin kaybadir.

- Santral sinir sistemine gegtikten sonra, aktif T hiicreleri, sitokinler ve kemokinler
gibi immiin medyatdrlerin sekresyonundan sonra oligodendrositlerin oliimii,
miyelin kilifinin hasar gérmesi ve akson demiyelinizasyonu ile sonuglanan bir
yikici siire¢ baslatir.

- Skar olusumu: Otoreaktif T hiicreleri 61diigli zaman enflamatuvar cevap yatisir ve
demiyelizan aksonlarda remiyelinizasyon baglar, lokal antienflamatuvar
mediatorler ve hiicreler sentezlenir. Astroglialar, 6lii hiicrelerin yerini alan skar

dokuyu olustururlar [55-59].

Ozet olarak, akut ve kronik lezyonlarda genetik etmenler ve viral veya bakteriyel
antijenler aktive olarak kan-beyin bariyerini gecer ve sirayla antijen sunumu,

demiyelinizasyon, skar olusumu goriiliir;

- Kan-beyin bariyeri (KBB) hasar1 ve enflamatuar hiicre infiltrasyonu,
- Oligodendrosit hasar1 ve demiyelinizasyon,

- Astrositoz,

- Akson hasari,

- Sinirli remiyelinizasyon [60]

MS’nin patofizyolojisi sonucu meydana gelen hasar beynin beyaz cevherinde, spinal
kord ve optik sinirdeki sinir liflerinin demiyelizasyonunu i¢ermektedir. Cok sayida
lezyon ile karekterize olan MS, optik sinir ¢evresi, perivendz alanlar, serebrumun
periventrikiiler beyaz maddesi beyin sap1 ve spinal kord basta olmak {izere Santral
Sinir Sistemi (SSS) her yerinde goriilebilen plaklar ve fokal perivaskiiler, mononiikleer
hiicre infiltrasyon alanlar1 ve tekrarlayan veya progresif enflamasyon epizodlar ile

karakterizedir.
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MS’nin ilerleyici doneminde fokal demiyelinize beyaz madde lezyonlar1 hala
saptanabilmesine ragmen, daha oOnce var olan plaklarin giderek sinirlarim
genislettikleri gozlenir. Diffliz enflamatuvar siireg, jeneralize mikroglial aktivasyon,
diffiiz aksonal hasar ve sekonder demiyelinizasyon bu tabloyu olusturur [62]. Akut
MS hastalarinin aksine kronik MS hastalarinda kortekste demiyelinizan lezyonlar daha

fazladir.

Beyaz cevher plaklari: MS’de ayirici patolojik belirteg MSS’deki enflamatuvar
demiyelinizayon plaklaridir. Akut MS plaklarinda giiclii enflamatuvar infiltrasyon ile

beraber lezyon boyunca yayilmis demiyelinizasyonla tespit edilir. Kronik plaklar glial



skarlasma ve miyelin kaybinin da goriildiigii hiposeliiler bolge ile karakterizedir.

Kronik plaklarin lezyon kenarlari akut plaklarina gére daha belirgindir.

Normal Goriiniimlii Beyaz Cevher: mikroglial aktivasyon, T hiicre infiltrasyonu ve

perivaskiiler manset varlig1 goriilmektedir.

Gri cevher plaklari: beyaz cevherde sinirli olmayan MS plaklari gri cevher lezyonlari
ile de ortaya ¢ikmaktadir. MSS’de motor korteks, medulla spinalis ve serebellum gibi

bolgeler gri cevher dejenerasyonunda daha hassastir [63-66].

MS lezyonunun ndropatolojik incelemesinin yapildigi bir caligmada, lezyonlarda
gozlenen demiyelinizasyonun immiinopatolojik paternler agisindan hastalar arasinda
belirgin farklilik gosterdigi ortaya konmustur. Demiyelinizasyon mekanizmalari
bakimindan lezyonlar dort ayr1 paterne ayrilmistir;

Tip 1: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon

Tip 2: Makrofajla iligkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yikim alanlarinda
gozlenen immunglobulin ve kompleman birikimi

Tip 3: Makrofajla iliskili demiyelinizasyon, miyelin iliskili glikoprotein (MAG) kaybi
ve oligodendrosit apopitozu

Tip 4: Makrofaj iligkili demiyelinizasyon ve beraberinde ak maddede oligodendrosit

dejenerasyonu [67]

2.1.4. Multiple skleroz tam kriterleri ve yontemleri

Tiim teknolojik gelismelere karsin MS tanisi esas itibariyle klinik ve hastalik seyir
ozelliklerine dayanmaktadir ve klinik tablo tanida agirligim1 korumaktadir. MS’de
tanida, klinik olmasinin yani sira taniyr kesinlestirmek i¢in Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG), Beyin Omurilik Sivist (BOS) incelemesi ve uyarilmis
potansiyeller (UP) gibi taniya ulasmada yardimei yontemler de vardir ama laboratuvar
bulgular1 dahil olmak {izere biitlin bunlar hastaligin kesin tanisim1 koyduracak
yontemler olarak kabul edilmemektedir.

- Schumacher ve arkadaglar tarafindan 1965 yilinda ilk tanmi 6lgiitleri, Schumacher

Paneli, olusturulmustur [68].
- Poser ve arkadaglar1 1983 yilinda, Schumacher Kriterlerindeki yas sinirin1 59°a

¢ekmis; BOS, uyarilmis potansiyeller, norogoriintilleme tekniklerini ekleyerek



degistirmislerdir ve Poser Tan1 Kriterleri uzun yillar MS tanisinda kullanilmistir
[69,70].

McDonald ve arkadaslart MRG’yi de kullanarak ayrintili tanisal degerlendirme
Olcititii gelistirmislerdir. 2001 ve 2005 McDonald kriterinin yani sira, Uluslararasi
Multipl Sklerozda Klinik Arastirmalar Danisma Komitesi 2017 yilinda toplanarak
McDonald 2010 kriterlerini de giincelleyerek 2017 revizyonunu hazirlamiglardir.
2017 revizyonunda hastanin Ozellikleri McDonald kriterlerini tam olarak
karsiliyorsa ve klinik presentasyon i¢in daha iyi bir aciklama yoksa tanit “MS”;
eger bulgular MS’yi diisiindiiriiyor fakat kriterleri tam olarak karsilamiyor ve
klinik durumu aciklayacak daha iyi bir hastalik tanis1 varsa tani “olast MS*dir;
klinik durumu agiklayabilecek daha iyi bir hastalik tanis1 diigiiniiliiyorsa tan1 “MS
degil”; “Radyolojik izole Sendrom™un hastalik olarak tanimlanmamasini, klasik
“Klinik Izole Sendrom” meydana geldiginde ise zamanda ve mekanda yayilim
kosullarini saglayan MRG bulgulari varsa “MS” tanist konulmasi onerilmistir [71-

77].
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Tablo 1. MS tanisinda ve ayirici tanisinda kullanilan tetkikler

Temel testler

Kan tetkikleri

MRG

BOS analizleri

ikincil testler

Uyandirilmis potansiyeller (gorsel, somatosensoriyel)

Optik koherens tomograf

Norokognitif testler

Diger testler

Urodinami

Biyopsi (Deri, Lenf nodiilii, beyin-leptomeniks, digerleri)

Anjiyografi (serebral, fluorescein, MR)

12



Elektrofizyoloji (Sinir iletimleri, EMG)

Akciger grafisi (hiler adenopati)

Digerleri (Schrimer testi, tiikriik bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi, Gallium scan gibi)

BOS: Beyin omurilik sivisi, EMG: Elektromiyografi, SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi [78]
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): Klinikten sonra sliphesiz MS tanisinda

en onemli parametredir. McDonald kriterleri 2017 revizyonunda, panel tiim hastalara
beyin MRG ¢ekilmesini énermektedir. Ilk olarak beyin MRG tercih edilmeli eger tani
kriterleri tam karsilanmadiysa veya spinal kord tutulumu sikayetleri ile basvuru

yapildiysa spinal MRG mutlaka 6nerilmektedir.

Beyin Omurilik Sivis1 Analizi: BOS’ta OKB saptanmasi ve immiinoglobiilin G (IgQG)
indeks ytliksekligi MS tanisinda 6nemli bir parametre olsa da tek bagina tan1 koydurucu
degildir. Goriintiileme bulgular1 veya klinik sorgulamanin yetersiz olmasi durumunda
taniy1 destekleyebilir. BOS bulgusu, OKB pozitifligi ve IgG konsantrasyonu intratekal

IgG sentezindeki artig1 gosterir.

Uyarilmis Potansiyeller (UP): MS tanisinda eskisi kadar yaygin kullanilmamakla
birlikte, klinik bulgulara yansimayan sessiz lezyonlari ortaya ¢ikararak patolojilerin
yerini tespit etmede ve duyu hizinin O6l¢iilmesinde kullanilan elektrofizyolojik

yontemlerdir.

Optik Koherens Tomografi: MS hastalarinda optik sinir en sik etkilenen kranial
sinirdir. MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir. Ek olarak
OKT, retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinlik 6l¢iimii, gérme keskinligi, gorme alani,
diistik-kontrastl gorme keskinligi, kontrast duyarliligi, renkli gérme, pupil reaksiyonu

ile korelasyon gosterir.

Kognitif Testler: MS’de kognitif bozukluklar goriilse de MS’li hastalarinin prognoz

takibinde Onem arz eden, kullanilan en yaygin Oziirliiliik 6l¢egi Genisletilmis
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Oziirliilik Durum Olgegi’dir (GEDO) [EK-A]. Ancak GEDO, kognisyonu
degerlendirmemekte ve klinikte kognitif fonksiyonlar1 dlcen diger dlcekler de pek
tercih edilmemektedir. Kognitif testler, MS’nin bugilin i¢in tanisinda degilse de

hastalik aktivasyonunu belirlemede ve tedaviyi yonetmede kullanilabilir ve belli

araliklarla tekrarlanabilir [79-85].

2.1.5.Multiple skleroz alt tipleri
2.1.5.1.Klinik izole Sendrom (KIS)

Izole optik noropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha az siklikla
hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek ortaya ¢ikan, MR’de MS’yi
diistindiiren semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gézlendigi, SSS’nin

enflamatuvar ve demiyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablosudur.

2.1.5.2.Relapsing Remitting MS

Akut ataklar1 izleyen tamamen ya da kismen diizelme dénemleri meveut RRMS’de
ataklar arasinda hastalikta ilerleme gozlenmez. Klasik formudur. MS hastalar1 arasinda
%80-85 oraninda goriiliir. Ataklar arasindaki remisyon doneminde hastaligin
progresyon belirtileri bulunmamaktadir. Diger grup hastalara gore daha erken yasta
baglar uzun siireli donemde %10-15’1 progresyon gosterebilir. Kadinlarda iki kat daha

fazladir.

2.1.5.3.Progresif MS

Atak ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi atak sayisinin
azaldigi, hastalik seyri sirasinda diizelmenin az oldugu ve Oziirliilliglin eklendigi,
baslangigtan itibaren ataklar yasansa da siirekli bir oziirliiliikk artis1 gozlenebilir veya
iyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastaligin kotiilesmesi gozlenebilen

kot prognozlu MS alt tipidir [86-88].

Aktif, progresif

Aktif, non-progresif

Non-aktif, progresif

Non-aktif, non-progresif (stabil hastalik)
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2.1.5.4.Benign MS

RRMS’nin alt tipi olarak degerlendirilebilen, ciddi sekel olusturmayan, kiyasla seyrek
ataklar ile karakterize, MRG goriintiilemelerinde diisiik lezyon miktarinin gézlendigi
hastalarin %10 ile %20’sini olusturan, retrospektif olarak teshis alan klinik tablodur.
Hastaligin baslangicindan itibaren 15 yil i¢inde Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi
(GEDO) degerleri < 3 olan hastalar i¢in kullanilan terimdir [89-94].

2.1.6.Klinik Bulgular

Merkezi Sinir Sistemi ile iliskili hasara bagli olarak bir¢ok belirti ve bulgulara neden
olabilen MS enflamasyonu beyin, spinal kord ve optik sinirin herhangi bir yerinde
goriilebilir. Klinik olarak heterojeniteye sahip olan hastalik her hastada farkli olmakla
birlikte ekstremitelerde giigsiizliikk, duyusal belirtiler, ataksi, mesane problemleri,
yorgunluk, diplopi, gorme bulanikligi, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat
bozuklugu gibi yakinmalar sik goriilen belirtilerdir. Buna karsilik hareket
bozukluklari, tremor epileptik nobet, bas agrisi, demans diizeyinde kognitif yikim,
kortikal belirtiler, isitme kaybi, amyotrofi MS’de seyrek goriilen belirti ve bulgulardir
[95,96].

[k Atak Semptomlari

Bir ya da birden daha fazla ekstremitede gii¢siizliik (%35)
Optik Norit (%20)

Parestezi (%20)

Diplopi (%10)

Vertigo (%5)

Mesane problemleri (%5)

Diger (<%)5)

N o gk~ w D RF

2.1.6.1.Motor-serebellar bozukluklar
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Spastisite ve refleks spazm
Kas giigsiizliigi

Yiiriime bozuklugu
Koordinasyon bozuklugu
Dizartri

Disfaji

2.1.6.2.Duyusal bozukluklar

Agn

Parestezi

Gorme bozukluklari
Tat alma bozukluklari
Isitmede azalma
Trigeminal nevralji

L’hermitte bulgusu

2.1.6.3.Mesane-barsak bozukluklari

Inkontinans

Acil idrar yapma hissi
Idrar1 bosaltmada gecikme
Idrar yolu enfeksiyonu
Konstipasyon

Gaita inkontinansi

2.1.6.4.Kognitif ve emosyonel bozukluklar

Depresyon
Emosyonel labilite
Dikkat, hafiza ve konsantrasyonda azalma

Karar vermede bozulma

2.1.6.5.Denge ve koordinasyon bozukluklari

Vertigo
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Ataksi
Tremor
Sakarlik

2.1.6.6.Cinsel bozukluklar

Uyarilma ve orgazm sorunu

2.1.6.7.Diger bozukluklar

Karincalanma
Uyusma
Halsizlik

Sicaga hassasiyet

Cabuk yorulma [97-101]

Yorgunluk (Fatigue): MS hastaliginin otoimmiin dogas1 geregi yorgunluk hastalarin
%84’linde 6nemli bir yakinma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sicak, nemli ortamlar ve
Ogleden sonralar1 yorgunluk belirtileri daha kotiilesmektedir. Artan viicut 1sisinin
demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasi sonucu ortaya ¢ikan durum “Uhthoff
fenomeni” olarak bilinir ve hastalarin biliylik cogunlugu 1siya karsi ziyadesiyle

hassastir [102-104].

Denge: MS hastalarinin giinliik yagam aktivitelerini (GY A) ve yasam kalitesini en ¢ok
etkileyen semptomlardir. Ataksi, serebellar tremor, dizartri, nistagmus ve titubasyon
sik rastlanan bulgulardir. Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmemektedir.

Erken baslayan serebellar ataksi kotli prognoz gostergesidir [105,106].

Kas Zayifhig1 ve Paralizi: Kortikospinal ve kortikobulber traktuslarin tutulumu ile
paraparezi, hemiparezi, quadriparezi ya da monoparezi ortaya ¢ikar. Parezi ile birlikte

spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler goriilebilir [107,108].

Optik Norit (ON): MS baslangic bulgusu olarak karsimiza c¢ikabilen ON,
enflamasyon nedeniyle optik sinir fonksiyonunun bozulmasidir. Tek tarafli, akut veya
subakut gérme kayb1 ve goz hareketleri ile artan agr1 belirgin klinik semptomlaridir.
‘Optic Neuritis Treatment Trial’ tarafindan yapilan bir calismada ON geciren

hastalarin 5 yillik takip siirecinde %30 oraninda MS tespit edilmistir [109,110].
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Spastisite: Spinal kord belirtileri olarak her iki alt ekstremitede artmis tonusla beraber
spastik paraparezi, artmis derin tendon refleksleri, iki tarafli ekstansor taban cildi

yaniti, mesane fonksiyon bozukluklar1 sik rastlanan belirtileridir [111,112].

Depresyon, Emosyonel Labilite, Koginitif Bulgular: Hastalarin %50’sinde degisik
derecelerde kognitif islevlerde bozulma goriilebilmektedir. Tam veya tama yakin
diizelme goriilen RR-MS formunda daha az olmakla beraber tim MS formlarinda
gorilebilir. Demiyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar arasindaki
baglantiy1 bozarak kognitif bozukluklara yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu bozukluklar
dil ve konusma islevlerinden ¢ok dikkat, 6grenme, yiiriitiicii islevler ve yakin bellek

bozuklugu seklindedir [113-115].

Agr1: MS hastalar1 agrili kas spazmlari, aralikli vaya stirekli ekstremite agrilari ya da
omurga agrilarindan yakinmaktadir. Primer agri genellikle alt ekstremitede olan
dizestetik agrilar olmakla beraber trunkal ya da iist ekstremite dizestezisi de olabilir.

Trigeminal nevralji de MS hastalarinda sik goriilen semptomlardan biridir [116].

Epilepsi: MS’li hastalarda epilepsi prevalanst %2 ile %7,5 arasinda degisiklik
gostermektedir. Epilepsi gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu bildirilmistir. Nobetler,
kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanmaktadir [117,118].
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Depresyon

Bellek gagngim sorunlan Kortikospinal yol tutulumu

Ghrsel ve igitsel dikkat eksikifi Kognitif ve Psikiyatrik Semptomlar | Baslangicta tek bacakta daha sonra cift tarafli tutulum

Emosyonel labilite

Motor Semptomlar Derin tendon reflekslerinde artig

Karar vermede zorluk

\\ Spastisite
‘|\_ pastisi

\ Agri, kramp, spazmlar

Uyusma
Yorgunluk .- Kanncalanma
Klinik Bulgular
Somatosensoriyel Govde ve ekstremitelerde bant seklinde anormal duyular

Dol | Gormede Bozukluklar )—/

Semptomlar

Lhermitte belirtisi (boynun dne ani fleksiyonunda omurilik, kol
ve bacaklarda elektriklenme, ¢arpilma hissi)

Yanma, gerilme, sicak hassasiyeti

Uyariima ve Orgazm Sorunlari

Govde Ataksisi

Miksiyon ve Defekasyon Bozukluklan )

Sekil 3. MS’in klinik belirti ve bulgular: [119]

2.1.7.MS’nin tedavi yontemleri

MS, hastalarin %80-85’inde atak ve dilizelmelerle giden formda baglar. 2010
McDonald olgiitlerine gore; “Ates ve enfeksiyon yokken hasta tarafindan tarif edilen
veya hekim tarafindan saptanan ve en az 24 saat siiren akut enflamatuvar
demiyelinizan siirecle uyumlu bir ya da birden fazla nérolojik defisit olmas1™ seklinde
tanimlanan atak, klinik seyrin yeniden tanimlanmasi ile “MS’nin inflamatuvar ve
demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni bulgularin ortaya ¢iktig1 veya evvelce
var olan bulgularin arttig1, en az 24 saat siiren yeni norolojik bulgularin saptandigi,

kotiilesme donemi” atak olarak tanimlanmaktadir.” MS i¢in mevcut bir¢ok tedavi atak
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sikligin1 azaltmayi, MR’da yeni lezyon gelisimini azaltmay1 ve bodylece oziirliigi

onlemeyi ve/veya hafifletmeyi saglar [120-122].

MS hastaliginin giintimiizdeki tedavi yontemleri sunlardir;
1. Semptomatik tedavi

2. Akut atak tedavisi

3. Immiinomodiilatér tedavi

4. Immiinosupresif tedavi

5. Diger tedavi segenekleri

MS multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Multidisipliner
yapilanma i¢inde norolog, fizyoterapist, psikiyatrist, hemsire ve sosyal hizmet uzmamn
yer almalidir. Giintimiizdeki tedavi yontemleri hastaligin tipi ve klinik donemine gore
farkli yaklagim gostermektedir. MS tedavisi temel olarak semptomatik tedavi, akut
atak tedavisi ve koruyucu tedavidir [123-125].

Ataklar, MS’nin bir¢ok 6zelligiyle dogrudan iligkili olmakla beraber alt tiplerinin de
ana belirleyicisidir. RRMS formlarinin ve tedavi edilemeyen MS vakalarinin yaklasik
yarist 10 yil siireyle sekonder progresif MS formuna doniisebilmektedir. MS
hastalarinda prognoz da ataklar ile direkt iligkilidir. Hastaligin ilk donemlerinde atak
sayisinin fazlaligi, ataklarin birden ¢ok semptomla ortaya ¢ikmasi, motor sistemi
etkilemesi, serebellar ya da spinal atak formunda olmasi kotii prognoza isaret ederken
duyusal ataklar, atak sayisinin az olmasi, optik norit ile giden ataklar ve sekelsiz
lyilesme 1yi prognoz gostergelerindendir. Ataklarin antienflamatuvar ilaglarla erken
tedavi edilmeye baslanmasi atak sonrast meydana gelebilecek oziirliiliigl azaltir ve
atak siiresini kisaltir [126-128]. Ote yandan atak tedavisi uygulamalarmin uzun
donemde oziirliiligli engellemek ve azaltmak iizerine olan etkinligi bilimsel acidan

saglam nitelikte degildir [129].

Prognoza bakacak olursak, MS hastaliginin ilk dénemlerinde genellikle relaps ve
remisyonlar goriiliirken relaps sonrasi iyilesme neredeyse tamdir. Daha sonra kalici
norolojik oziirliilik ve engellilik yavas yavas oturur. Hastaligin klasik dogasinda
motor zaaf, paraparezi, paresteziler, gorme kaybi, ¢ift gérme, nistagmus, intansiyonel
tremor, ataksi, derin duyu bozuklugu ve mesane islev bozuklugu yer alabilmektedir.
Bazi tipik tanimlayici klinik 6zellikleri olsa da atak sikligina bagli olarak oldukca

degisken klinik gidisi ve ¢ok genis yelpazesi vardir. Oziirliiliigiin ilerleyisi i¢in genel
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olarak 10 yilda yiiriimenin etkilendigi, 15-20 yil igerisinde yiirlimek i¢in destege
ihtiya¢ duyuldugu ve 30 yil igerisinde bir-iki adim atilabilen hale gelindigi
belirtilmektedir. RRMS hastalarinda hastaligin baslangicindan yaklasik olarak 25-30
yil sonrasinda tekerlekli sandalyeye bagimlilik goriilebilse de siiregen bir ilerleme s6z

konusu degildir.

Sabit

Niiksetme

3. Sekonder-Progresif MS
2. Relapsing-Remitting MS

Artan /5/\/\ /N\——— 2 Relapsing-Remitting MS

Oxziirliilik /\/\_0( Z
ziirliili A

Zaman

1. Bening (iyi huylu) MS

>~
I

/\ 5.Progresif Relapsing MS
/\ 4.Primer Progresif MS

Artan

Oziirlillik ‘ ) /_\

~
4

Zaman

Sekil 4. MS Klinik Tiplerine gore Prognoz [130]

Giincellemeye gore artik Progresif Relapsing terimi yerine progresif-aktif terimi
kullanilmaktadir.

MS’de ivi prognostik faktorler:

- Sakatlik durumunun diisiik olmasi

- Bes yil icinde sinirli serebellar ve piramidal tutulum
- Baslangicta motor tutulum olmamasi

- Erken alevlenmelerin ¢abuk baslayip bitmesi

- Hastaligin erken donemde baslamasi

MS’de koti prognostik faktorler:

- Erkek hasta,

- Progresif baslangig,

- Baslangi¢ semptomunun motor, serebellar, sfinkterik olusu,
- Baslangic yasinin ileri olusu,

- [k 5 yildaki 6ziirliiliik skorunun fazla olusu,
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- [k 5 yilda tutulan fonksiyonel sistem sayisinin fazla olusu,
- [lk 2 epizod arasindaki siirenin kisa olusu,

- EDSS 3 ya da 4 asamasina kisa siirede gelis,

- [k epizodun sekelli sonuclanmasi [131-137]

2.1.8.Relapsing Remitting Multipl Skleroz

MS’nin en sik goriilen alt modeli olan RRMS’de alevlenme ve diizelmelerle seyreden
bir seri klinik olaylar yasanir ki bu relaps ve remisyonla seyreden multipl skleroz

olarak adlandirilir.

RRMS ataklarindan kalan sekellerin birikimi ile oziirliiliik ilerleyebilir ancak ataklar
haricinde 6ziirliiliikte bir ilerleme s6z konusu degildir. Relapsing-Remitting formdan
progresif forma gecis mekanizmalar1 heniiz anlagilamamistir. RRMS hastalarinin bir
kism1 uzun siireli takiplerinde progresif faza gegmektedir. MS hastalarinin %80-85’ini
olusturan RRMS tipte ataklar siklikla optik ndrit ile baglar, atak siklig1 2 yilda bir
goriiliir, kadin/erkek orami 2:1°dir. Klinik kesin MS acisindan yiiksek riske sahip
hastalar ve RRMS tedavisinde kullanilan immiinmodiilator tedavi segenegi interferon
beta iirlinleri kanita dayali ¢alismalarin varligi nedeniyle kuvvetle onerilmektedir

[138-142].
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Sekil 5. MS’de Immiinopatogenetik Heterojenite [143]

Tip 2, tiim MS tipleri igerisinde en sik gézlenen patolojik alt gruptur. Kompleman ve
IgG depolanmas1 ve enflamatuvar infiltratlarin olustugu tiptir. RRMS hastalar

arasinda tip 2 disinda tip 1 ve tip 3 de goriilebilmektedir [144,145].
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2.2. Huzursuz Bacaklar Sendromu

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), Willis-Ekbom hastalig olarak da bilinen, aksam
saatlerinde goriilen ve geceleri kotiilesebilen, istirahat halinde ortaya ¢ikan, 6zellikle
bacaklarda belirgin hosa gitmeyen hareket ettirme diirtlisii veya ihtiyacinin
hissedildigi, ekstremiteleri hareket ettirmek ile azalan, kronik, ilerleyici sensorimotor
bir hareket bozuklugudur. Etkin uygulamalarin en zor gergeklestirildigi grup olan
koruyucu oneri grubuna uyku hijyeninin saglanmasi, bilhassa aksam saatlerinde
alkollii icki ve sigara kullanilmamasi ya da azaltilmasi ve diizenli egzersiz yapilmasi
tavsiye edilir. Bircok hasta atak sirasinda germe, masaj, sicak ya da soguk suyla dus,
yoga ve benzeri egzersizler, bulmaca ¢ozme gibi mental aktivite saglayan
uygulamalarla gegici de olsa HBS sikayetlerinin azaldigini ifade etmektedir [ 146-148].
Intermittan HBS ve genellikle uyku hijyen bozuklugu, alkol ve yogun sigara kullanimi
ile tetiklenen hastalarda tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasi ya da diizene konmasi

yeterli olacaktir ve ilag tedavisi gerektirmeyecektir [149].

HBS prevalansina dair iilkemizde yapilan ¢alismalarda oran %3,2 olarak saptanmaistir.
Patofizyolojisi halen kesin olarak anlagilmamakla beraber 1960 yilinda Karl
Ekbom’un anemi veya bolgesel iskemi sonucunda dokularda meydana gelen ve biriken
metabolitlere bagli olabilecegi fikri ortaya atilmissa da bu goriis daha sonraki yillarda
desteklenmemistir. MSS etkili dopaminerjik antagonistlerin semptomlari arttirmasi ve
dopamin agonistleri ile tedaviden fayda goren hastalarin olmasi, HBS patogenezi ile
ilgili dopaminerjik mekanizmalarin yer aldig1 ¢alismalara agirlik verilmistir. Ender
olarak demir eksikligi, iiremi, diabet gibi hastaliklar, diisiik hemoglobin seviyeleri ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiisse de %95 olguda nedeni belli degildir. BOS sivi
analizinde kontrol grubuna gore ferritin oraminin diisiik oldugu, beyinde demir
seviyesinin azalmasiyla dopaminerjik disfonksiyonun semptomlara neden oldugu da
desteklenmektedir. Multiple skleroz hastalarinda o6zellikle spinal kordu tutan
lezyonlarin spinal ndronal uyarilabilirligine bagli olarak HBS’nin ortaya ¢ikabilecegi
de diisliniilmektedir. HBS hastalarinin ¢ogu yetersiz, kotii uykudan yakinirlar. Bir
caligmada 133 RLS hastasinin ¢ogu (%84,7) gece “uykuya dalmada giicliik ve %86°s1
gece uyku boyunca sik uyanmalardan yakinmiglardir. HBS’li olgularin biiyiik
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cogunlugunda wuyku sirasinda stereotipik tekrarlayan hareketler (PLMS)
goriilmektedir. Hastalarin bir kismi (erkeklerin %46,2 si, kadinlarin %22,2 si) giin
boyu siiren yorgunluk ve uyku hali tanimlarlar, bu durum gece uykusunun boliinmiis

olmas ile iliskilidir [150-155].

HBS, etiyolojisine gére primer ve sekonder olarak smiflandiriimaktadir. Idyopatik
HBS ya da primer HBS biitiin HBS olgularinin %70-80 olusturmaktadir, sekonder
forma yol agtig1 tespit edilen tiim klinik durumlarin olmadigi, laboratuvar, nérolojik,
norofizyolojik, nororadyolojik testlerin normal oldugu tablodur. Erken baslangicta
idyopatik olma ihtimali yiiksektir. Primer HBS’nin genel popiilasyondaki goériilme
sikligr %1,2 ile %15 arasinda degismektedir. %50-92’si ailevidir. Sekonder HBS,
demir eksikligi, gebelik ve son donem boébrek yetmezligi, multipl skleroz, tiroid
fonksiyon bozuklugu, spinoserebellar ataksi, baz1 romatolojik hastaliklar gibi cesitli
hastalik durumlarinin yol agtig1 tablodur. Belirtilerin ileri yaglarda ilk kez ortaya
¢ikmasi durumunda sekonder form akla gelmelidir. HBS semptomlarinin ortalama
baslangi¢ yast 27, ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasi hastalarin %45'inde 20, 10

yasindan 6nce goriilme oraninin ise %13 oldugu bildirilmistir [156-161].

HBS, International Classification of Sleep Disorders-3 (ICSD-3)’ e gore Uyku ile
Iliskili Hareket Bozukluklari’na girmektedir [162].

2.2.1. Uyku bozukluklari siniflamasi

1979 yilinda ilk kategorizasyonu ve tanimlanmasi yapilan uyku bozukluklarmin 1991
ve 20015 yillarinda Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) tarafindan revize
edilmesiyle International Classification of Sleep Disorders-1 (ICSD-1) ve ICSD-2
yaymlanmustir. Ugiincii ICSD 2014 yilinda son seklini almis ve uyku bozukluklari

klasifikasyonu ve tanimlamalar1 ICSD-3 de 7 ana baslik olarak giincellenmistir.

Insomniler

Uyku ile iligkili solunum bozukluklari
Hipersomniye neden olan santral patolojiler
Sirkadyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari

Parasomniler

o ok~ w D E

Uyku ile ilgili hareket bozukluklar1
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7. Diger Uyku Bozukluklar1

2.2.1.1.insomniler

Kronik insomni bozuklugu

- Psikofizyolojik insomni

- Idiyopatik insomni

- Paradoksal insomni

- Yetersiz uyku hijyeni

- Cocukluk doneminin davranissal insomnisi

- Ruhsal durumlarin neden oldugu insomni

- Tibbi durumlarin neden oldugu insomni

- Ilag ya da madde kullaniminin neden oldugu insomni

Kisa suireli insomni bozuklugu

Diger insomni bozukluklari

Izole semptomlar ve Normal varyantlar
Yatakta asir1 zaman gegirenler

Kisa uykucular

2.2.1.2.Uyku ile iliskili solunum bozukluklari

Obstriiktif uyku apne hastaliklar

Santral uyku apne sendromlar1

Uyku ile iliskili hipoventilasyon yapan hastaliklar
Uyku ile iliskili hipoksemi hastalig:

Izole semptomlar ve normal varyantlar

Horlama, Katatreni

Obstriiktif uyku apne hastaliklar

- Obstriiktif uyku apne, Eriskin

- Obstriiktif uyku apne, Pediatrik

Santral uyku apne sendromlar

- Cheyne-Stokes solunumla birlikte santral uyku apnesi
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Cheyne-Stokes solunum olmadan tibbi bozuklugun neden oldugu santral uyku
apnesi

Yiiksek irtifa periyodik solunumun neden oldugu santral uyku apne sendromu
Ilag ya da madde kullaniminin neden oldugu santral uyku apne

Primer santral uyku apne sendromu

Infantin santral uyku apne sendromu

Prematiiriin primer santral uyku apnesi

Tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan santral uyku apne sendromu

Uvyku iliskili hipoventilasyon yapan hastaliklar

Obezite hipoventilasyon sendromu

Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu

Hipotalamik fonksiyon bozuklugu ile birlikte ge¢ baslangighh santral
hipoventilasyon

Idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

Ila¢ ya da madde kullanimimin neden oldugu uyku iliskili hipoventilasyon

T1bbi durumun neden oldugu uyku iliskili hipoventilasyon

Uyku ile iliskili hipoventilasyon

Uvykuyla iliskili hipoksemik bozukluk

Uykuyla iligkili hipoksemi

Izole semptomlar ve normal varyantlar

Horlama

Katathreni

2.2.1.3.Hipersomniye neden olan santral bozukluklar

Narkolepsi Tip 1

Narkolepsi Tip 2

Idiyopatik Hipersomni

Kleine-Levin Sendromu

Tibbi durumun neden oldugu hipersomni

Ilag ya da madde kullanimin neden oldugu hipersomni
Psikiyatrik bozuklukla iligkili hipersomni

Yetersiz uyku sendromu
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- Izole semptomlar ve normal varyantlar

- Uzun uykucular

2.2.1.4.Sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari

- Gecikmis uyku-uyaniklik faz bozuklugu

- lleri uyku-uyaniklik faz bozuklugu

- Diizensiz uyku-uyaniklik ritim bozuklugu

- 24 saat olmayan uyku-uyaniklik ritim bozuklugu
- Vardiyali ¢alisma bozuklugu

- Jet-Lag bozukugu

- Spesifiye edilemeyen sirkadyen ritim bozukluklar1

2.2.1.5.Parasomniler

- Uyku sirasinda istemsiz fiziksel hareket veya aksiyon

NREM iliskili parasomniler

- Uyanma bozuklugu (arousal) (NREM uykusundan)
- Konfiizyonel arousallar

- Uykuda yiiriime

- Uyku terdrleri

- Upyku ile iliskili yeme bozuklugu

REM iliskili parasomniler

- REM Uykusu Davranis Bozuklugu
- Tekrarlayan izole Uyku Paralizisi
- Kabus Bozukluklar

Diger parasomniler

- Patlayan Kafa Sendromu

- Uyku ile iligkili Haliisinasyonlar

- Uyku Eniirezisi

- Tibbi durumun neden oldugu Parasomni

- llag ya da Madde kullaniminin neden oldugu Parasomniler

- Spesifiye edilemeyen parasomniler
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2.2.1.6.Uyku ile iliskili hareket bozukluklar:

- Huzursuz bacaklar sendromu (Willis-Ekbom hastalig1)

- Periyodik bacak hareketleri

- Uykuyla iliskili bacak kramplari

- Upykuyla iliskili bruksizm

- Uykuyla iliskili ritmik hareket bozukluklar1

- Infantlarin benign uyku miyoklonusu

- Uyku baslangicinda propriospinal miyoklonus

- Tibbi durumlarin neden oldugu uykuyla iligkili hareket bozukluklari

- llag ya da madde kullaniminin neden oldugu uykuyla iliskili hareket bozukluklari
- Spesifiye edilemeyen uyku ile iliskili hareket bozukluklari

Izole semptomlar ve normal varyantlar

Asirt pargalt miyoklonus (excessive fragmentary myoclonus)

Hipnagojik ayak tremoru ve alternan bacak kas aktivasyonu (degisken bacak kas
aktivasyonu)

Uyku irkilmeleri (hipnik sigramalar, uyku baslangicinda olan hareketler)

2.2.1.7.Diger uyku hastaliklar (¢cevresel uyku hastaliklar)

RLS’1i, PLMS’li, vb hastanin yatak partneri.
Diger ¢evresel faktorler; oda sicakliginin uygun olmayisi, ortamda 1s1k, miizik ya da

TV ¢alistyor olmasi gibi durumlar bu kategoriye girmektedir [163-165].

2.2.2. Huzursuz bacaklar sendromu tanisi

Klinisyen tarafindan yapilan HBS tanisi, klinik sorgulama ve degerlendirme ile
hastanin subjektif verilerinin, Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma
Grubu (International Restless Legs Syndrome Study Group; IRLSSG) tarafindan 1995
yilinda gelistirilen, yine aym1 grup tarafindan 2003 ve 2012 yillarinda revize edilen
HBS Temel Tani Kriterleri’ne uygun bulunmasina dayanmaktadir. Degerlendirme
sonucunda yakinmalarla gelen kisiye dort temel kriterin tiimiinii karsilamasi

durumunda tan1 konulmaktadir.
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Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu (International Restless
Legs Syndrome Study Group; IRLSSG) HBS tanimlayict temel kriterleri

maddelendirmislerdir. Bunlar;

- Bacaklarda rahatsizlik veya acgiklanamayan hos olmayan bir his nedeni ile
bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci ile agagidaki 6zelliklerin varligi

- Nahos hisler ya da hareket ettirme isteginin oturma ve yatma gibi istirahat haline
gecilen hareketsizlik donemleri sirasinda baslamasi ya da kotiilesmesi

- Genellikle ayaklarda goriilen hos olmayan hislerin baglamasi veya kotiilesmesi
(ayaklara kollar veya diger viicut bolgeleri eklenebilir)

- Hos olmayan hisler veya hareket etme diirtlisiiniin yiiriime, germe, esneme ile
kismen veya tamamen iyilesmesi (en azindan aktivite devam ettigi siirece)

. Hos olmayan hisler veya hareket etme diirtiisliniin giin boyu siirmesi, aksam
veya geceleri giindiize gore daha kotii olmasi ya da aksam/gece ortaya ¢ikmasi

HBS’ye isaret etmektedir.

Temel kriterler yaninda destekleyici kriterler de bulunmaktadir. Bunlar ise;

- Dopaminerjik tedaviye olumlu yanit.
- Periyodik ekstremite hareketlerinin goriilmesi (uyanik veya uykuda).

- Ailede HBS oykiisii

HBS’nin tant kriterlerinin  yan1 sira hastaligim semptomlarim1  ayrintili
degerlendirmede 6nem arz eden, bizim g¢alismamizda da yer verdigimiz, HBS’li
olgularin sikayetlerini derecelendirmek i¢in kullanilan HBS Siddet Derecelendirme
Skalast, her bir soru 0 (hi¢ etkilemedigi) — 4 (¢ok siddetli) puan araliginda, olgunun
genel sikayetleri, semptomlarla beraber gelen bacaklar1 ve kollar1 hareket ettirme
ithtiyaci, hafif egzersizin semptomlar1 gidermede ne derecede etkili oldugu, uyku
bozuklugu ve yorgunluga neden oluyorsa derecesi, HBS belirtilerinin siklig1 ve siiresi,
giinliik yasam aktivitelerini (GYA) etkileme derecesi ve son olarak olgunun HBS
nedeniyse ruhsal durumun etkilenme derecesinin belirlendigi, skor araligi 0-40, toplam

10 sorudan olusan bir skaladir. [166-169]

Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu Siddet Olgegi
(UHBSCGSO), klinik degerlendirmede olduk¢a éneme sahip olan HBS siddet dlcegi

ii¢ yeminli terciiman tarafindan Tiirkc¢e’ye ¢evrildigi gibi bir¢ok dile ¢evrilmis ve HBS
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ile ilgili tedavi ve bilimsel ¢alismalara 151k tutmustur. Istanbul Medipol Universitesi
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali biinyesinde bulunan Elif AY ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan Uluslararast Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma
Grubu Siddet Olgegi’nin Tiirkge gegerlilik giivenilirlik arastirmasi sonucunda elde
edilen veriler 6lgegin gecerli ve giivenilir oldugunu gostermistir. Toplamda 10 sorudan
olusan ve puan araliginin 0-40 spektrumunda degistigi 6l¢egin siniflandirilmasi "1-10
aras1 hafif, 11-20 aras1 orta, 21-30 arasi1 siddetli, 31-40 aras1 ise ¢ok siddetli"’dir.
Klinik sorgulama ve degerlendirme sonucunda alinan puanlar HBS’1i olgu hakkinda
genel sendrom siddeti, GYA ve yasam kalitesi hakkinda bilgi sunmakta faydali
olmaktadir [170].

Her ne kadar semptomlar tetikleyen aligkanliklarin degisikliginin yeterli olacagi
diistiniilse de tedavi i¢in droglara basvurulmaktadir. HBS’yi yenecek etkenleri ve bu
etkenlerin hastaya uygulanma yontemlerinin, sagaltim, yolunu acan Prof. Dr. Sevket
Akpinar olmustur [171]. 29-75 yas araliinda, 7 erkek ve 9 kadin toplam 16 HBS’li
kisiden olusan ¢alisma grubuna dopaminerjik drog ve plasebo uygulamalari sonucunda
elde edilen veriler incelendiginde hekime gore, HBS semptomlari tespit edilen olguya
dopaminerjik droglarin L-DOPA (L-Dihidroksi fenil alanin) uygulanabilecek ilk
segeneklerden biri oldugu oOne siiriillmektedir. Dopamin antagonistleri, kan-beyin
bariyerini gectigi takdirde HBS semptomlarmi artirdign icin Ozellikle aksam
saatlerinde uygulanan tedavi dozlarmmin giindiiz semptomlarin1 azaltmakta yeterli

olacagi belirtilmektedir [172].

2.3. Oksidatif Stres

Priestley, Lavoisier ve Scheele tarafindan molekiiler diizeyde tanimlanan oksijen,
organizmada besin maddelerinin yakilmasi ile elde edilen kimyasal ve termal enerjinin
temelini ve aerobik yasami olusturur. Yasamin siirdiiriilmesinde biiyiik 6nem tasiyan
kimyasal tepkimelerde oksijen indirgenir ve ara iiriinler olusur. Reaktif oksijen tiirleri
olarak tanimlanan bu tiir metabolitlerin meydana gelmesine yol agan maddelerin
tamamina prooksidan veya oksidan madde, bu maddelerin organizmadaki
kaynaklarinin toplamina da oksidasyon kapasitesi denir. Aerobik yasamin fizyolojik
olaylarindaki bu reaktif karakterli metabolitler, hiicresel homeostazisin saglanmasinin

dogal sonucudur ancak reaktif madde miktarindaki artislar hiicresel homeostazisi
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olumsuz etkileyerek viicut sivilarinda ve hiicre hiicre membraninda bulunan
antioksidanlarin faaliyetlerini engelleyebilir. Organizma, hiicresel homeostazisi,
fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olan serbest radikalleri siirekli aktivite gdsteren
antioksidanlar sayesinde, oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanan bir diizeyde
tutmay1 basarir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmast durumunda yok edilemeyen oksidanlar hiicre i¢i niikleik asit, protein ve
lipit makro molekiillerini yapisal degisiklige ugratarak hiicrede oksidatif stres

olusumuna neden olur [173-175].

Oksidan molekiiller veya reaktif oksijen tiirleri radikaller, radikal olmayanlar ve
normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan singlet oksijen olarak
siniflandirilmaktadir. Reaktif oksijen partikiilleri (ROP), radikal ve radikal olmayanlar

i¢in kullanilan ortak terimdir.

Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan reaktif oksijen tirlinleri (ROS) ile bunlarin
meydana getirdigi hasarin 6nlenmesinde enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma mekanizmalar1 vardir. Organizmada bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu engelleyen maddelere
antioksidanlar denilmektedir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx), birikmesi oksidatif stres ve hiicresel hasara neden olan serbest
radikallere kars1 temel savunma hattini olustururlar. Hiicre dis1 ortamda ise antioksidan
savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin,

bilirubin, P- karoten ve a-l antitripsin sorumludur [176-178].
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[ Reaktif Oksijen Tiirleri
2

|

Radikaller [ Radikal Olmayanlar ] [ Singlet Oksijen ]

- Siiperoksit radikal (02-) "~ Hidrojen peroksit (H202)

- Hidroksil radikal (OH-) - Lipid hidroperoksit (LOOH)

I Alkoksil radikal (LO-) - Hipoklorik asit (HOC1)

- Peroksil radikal (LOO-)

Sekil 6. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Siiflandirmasi [179]

Antioksidanlar asagidaki sekilde etki ederler;

- Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirme toplayict etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal
mukus ve kiigiik molekiiller bu tip etki gosterirler.

- Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastiric etkidir. Vitaminler, flavanoidler
bu tarz bir etkiye sahiptirler.

- Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarimi
engelleyici etki zincir kiricr etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller
zincir kirici etki gosterirler.

- Serbest radikallerin  olusturduklar1 hasarin onarilmas:t onarict etkidir.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.

Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak {izere iki sinifa ayrilirlar.
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Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir:

- Siiperoksit dismutaz (SOD)

- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

- Glutatyon S-Transferazlar (GST)

- Katalaz (CAT)

- Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

- Hidroperoksidaz

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir:

- Melatonin

- Seruloplazmin
- Transferrin
- Miyoglobin
- Hemoglobin
- Ferritin

- Bilirubin

- Glutatyon

- Sistein

- Metiyonin

- Urat

- Laktoferrin

- Albimin

Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak {izere
siiflandirilabilirler.

Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir:

a-tokoferol (vitamin E)

[B-karoten.
Askorbik asit (vitamin C)
Folik asit (folat)

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardr:

- Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
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- NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium)

- Rekombinant siiperoksit dismutaz

- Trolox-C (vitamin E analogu)

- Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

- Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

- Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

- Notrofil adezyon inhibitdrleri

- Sitokinler (TNF ve IL-1)

- Barbitiiratlar

- Demir selatorleri

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir:

- Butylated hydroxytoluene (BHT)
- Butylated hydroxyanisole (BHA)
- Sodium benzoate

- Ethoxyquin

- Propylgalate

- Fesuperoxyde dismutase

Antioksidan defansin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel
modifikasyonlara yol agarak oksidatif strese neden olur [180-183].
2.3.1. Total oksidan kapasite (TOS)

Plazmadaki oksidan maddelerin biiyiik boliimiinii olusturan reaktif oksijen ve nitrojen
tiirevleri, homosistein, myeloperoksidaz ve lipooksijenazlarin organizmadaki kabaca

toplamudir.

2.3.2.Total antioksidan kapasite (TAS)

Plazmadaki antioksidan molekiillerinin toplam antioksidan degeridir. Albumin,
bilirubin, transferrin, seriiloplazmin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik asit gibi proteinler

yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlar da yer almaktadir. Normal
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fizyolojik kosullarda denge halinde olan TAS ve TOS arasindaki dengenin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan oksidatif stres, ndrodejeneratif hastaliklar, yaslanma,
ateroskleroz, iskemik hastaliklar, hipertansiyon gibi bir¢ok hastaligin olusmasinda rol
almaktadir [184-186]. TOS seviyesindeki artma ve TAS seviyesindeki azalma sonucu
olusan oksidatif stresin, MS hastaliginda kan-beyin bariyerinin disfonksiyonunu
arttirdig1, mitokondrial disfonksiyon yol acarak ATP iiretimini azalttig1, hiicre sinyal
iletimini bozarak ve DNA hasarina yol agarak noron ve oligodendrositlerin 6liimiine
yol agtigt mekanizma ile hastalik progresyonunda Onemli rol oynadigi

distintilmektedir [187,188].

Enzimler, hiicre lizozomlarinda depolanan ve biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize
eden protein kokenli katalizorlerdir. Diger bilesiklerden ayir etmek i¢in sonuna “-az”
eki getirilerek adlandirilirlar. Aktivasyon enerjisini diisiirerek kimyasal reaksiyonlari

kolaylastirirlar .

2.3.3.Myeloperoksidaz (MPO)

Memeli canlilarda noétrofil graniillerinde yer alan, antibakteriyal savunma
mekanizmasinda rol oynayarak fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesini saglayan
enzimdir. Antibakteriyel etkisini inceleyecek olursak, MPO, H202 (Hidrojen peroksit)
ile birlikte tiyosiyonat iyonlarin veya halojen iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin
de beraber bulundugu bir ortamda MPO+ H202+1 {igli kombinasyonu ile
antibakteriyel etki gostermektedir. Stiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit myeloperoksidaz enzimi araciligiyla reaksiyona girmesiyle giiglii bir
antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur. Escherihia coli, Lactobacillus
acidophilus, Staphylococcus aureus ve Actinobacillus actinomyeetemcomitains

tizerine olan oldiiriicii etkisi kesinlesmistir [189-191].

2.3.4.Ferritin (FERR)

Serum ferritin seviyesi, demir depolari i¢in biyobelirte¢ olarak kabul edilir. HBS ile
demir homeostazi arasindaki iligki belirsizligini koruyor ancak cesitli néropatolojik,
biyolojik ve beyin goriintiileme ¢alismalar1 beyin ve beyin omurilik sivisinda demir
eksikligini belgelemistir [192,193]. izole bir ¢alisma, diisiik serum ferritin seviyesinin

HBS icin potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu ifade etmektedir. Genetik olarak
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yatkinligi bulunan bireylerde beyin dokusundaki demir eksikligi ve dopamin

ndrotransmisyon anomalileri primer HBS’ ye isaret edebilir.

Demir, L-dopanin dopamine doniismesinde hiz kisitlayici enzim tirozin hidroksilazin
ko-faktoriidiir. Bu nedenle eksikliginde, beyin dopamin miktar: ve HBS tedavisinde
tercih edilen dopamin agonistleri terapotik agidan etkilenebilir. HBS tanili hastalarda
striatum ve substantia nigrada dopamin eksikligini gosteren kanitlar yetersizdir ancak
bu hastalarin substantia nigrada diisiik demir yogunlugunu gésteren MR ¢alismalari
bulunmaktadir [194]. Ferritin diizeyi ile HBS arasindaki anlamliliktan ziyade demir
iligkili mekanizmalarin ve noral demir metabolizmasinin HBS ile iliskili olabilecegi

rapor edilmistir.

HBS hastaliginda kotii etkilenen uyku kalitesi, oral demir tedavisi uygulandiginda
anlamli derecede iyilesmektedir. Elde edilen bu sonuglar ferritin diizeyinin uyku
kalitesi yakinmalarint dogrudan olmasa da dolayli olarak etkiledigini ortaya

koymaktadir [195,196].

2.3.5.1zositrat dehidrogenaz (IDH)

NADP+ -bagimli IDH enzimi, kreps dongilisiinde mitokondriyal matriks icerisinde
bulunan, glukoz, yag asidi, glutamin metabolizmasinda rol oynayan, izositratin
oksidatif dekarboksilasyonu ile a-ketoglutarat (a-KG) ve karbondioksit (CO2)
iretimini katalizleyen, biyosentez, antioksidan savunma sistemi ve klinik agidan

Onemli bir enzimdir.
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Sekil 7. NADP+ -bagimli izositrat dehidrogenaz-1 enziminin protein yapisi [197]

Mutasyonunun c¢esitli kanser tiirlerinin gelismesine sebep oldugu bilinen IDH’nin,
2008 yilindaki bir ¢aligmaya gore MSS tiimoérlerinde IDH mutasyonlarinin yiiksek
tanisal ve prognostik degere sahip tekrarlayan genetik degisikliklerin oldugu
gozlemlenmistir [198].

2.3.6.Malat dehidrogenaz (MDH)

NADP+ -bagimli MDH enzimi, L-malat’in oksaloasetata ¢evrilmesini katalizleyen,
cinko, fosfat, arsenat tarafindan aktive edilen, sitoplazma ve mitokondride bulunan

enerji metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir [199,200].

2.3.7.Katalaz (CAT)

Cogunlukla peroksizomlarda bulunan ve istisnai olarak sican kalbi mitokondrisi
diginda memeli mitokondrilerinde bulunmayan hem protein katalazin, SSS’de tiim

hiicre tiplerinde bulunmakla beraber hidrojen peroksit aracili hasara daha hassas olan
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oligodendrositlerde daha yogun olarak bulunmaktadir. Hiicredeki hidrojen peroksidi,

hidroksil serbest radikali olusumunu 6nlemek igin ortadan kaldirir [200,201].

2.4, Mineraller ve iz Elementler

Merkezi sinir sistemi ile iliskili demir, ¢inko, manganez, selenyum, kobalt, krom, bakir
ve molibden eser metalleri MSS fonksiyonlarinin devam ettirilmesi ve hastaliklarinin
onlenmesinde Onemlilik arz etmektedir. Metabolik olaylarda gorev yaparak bazi
norolojik fonksiyonlar lizerinde etkili olabilir, eksiklik ve birikimlerinde kendilerine

0zgli olan ya da olmayan noéropatolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.

Eser elementler fizyolojik fonksiyonlarina gore dort temel gruba ayrilabilir [202].

Bunlar;

1. Giinliik gereksinim duyulan temel eser elementler: demir, ¢inko, iyot ve
selenyumdur.

2. Insan metabolizmasinda temel rolleri belirlenmis ancak giinliik gereksinimleri tam
olarak belirlenmemis eser elementler: bakir, manganez, krom, kobalt, molibden ve
grup VII halojen flor

3. Doku ya da biyolojik sivilarda “ultra” seviyede bulunan ancak bu seviyelerde temel
fonksiyon ya da zararli etkileri heniiz tam olarak bilinmeyen eser elementler:
lityum, nikel, kalay, silikon ve vanadyum

4. Insanlarda biyolojik fonksiyonlar1 bilinmeyen ancak diisiik seviyelerde bulunsa
dahi patolojik degisiklere neden olan eser elementler: toksik elementler aliiminyum,

kadmiyum, civa, kursun ve arseniktir.

2.4.1.Klor (CI})

Temel olarak asit baz dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan klor, ekstraselliiler
stvida 98-107 mMol/L araliginda bulunan en yaygin anyondur. Na+ iyonlar ile
birlikte plasmanin osmotik aktif bilesenlerinin cogunlugunu olusturmaktadir. Osmotik
basing farkliliklarinin diizenlenmesinde, pH dengesinde oOnemlidir ve midede
hidroklorik asit (HCI) {iiretimini saglar. Klor, viicudun negatif iyon igeriginin
%70’inden sorumlu olmasinin yani sira hiicre membranindan kolayca difiizyona ugrar

ve elektrolit dengesini potasyum da dahil olmak {izere sodyum iyonu ile gergeklestirir.
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Hipokloremi, klor eksikligi veya hiperkloremi, klor fazlaligi, durumlarinda siklikla

gastointestinal ve renal sistem problemleri karsimiza ¢ikabilmektedir [203,204].

2.4.2.Sodyum (Na*?)

Osmotik basinci diizenleyen sodyum, hiicre dis1 sivinin %90’ 1n1 olusturan katyondur
ve ¢ok az bir kismi hiicre zarim1 gecebilmektedir. Istirahat membran potansiyelini
korumak amaciyla Na+ -K + ATPaz, potasyum karsiliginda aktif tasima yoluyla
sodyumu hiicrelerden disar1 tasir. Onemli bir fizyolojik efektér olan osmolalitenin
temel belirleyicisi ve plasma hacminin ana diizenleyicisi sodyumun plasma
konsantrasyonu 135-145 (mEq/L) mmol/L’dir. Plasma sodyumunun dehidratasyona
neden olan 145 mmol/L’nin iizerinde olmasi durumunda merkezi sinir sistemi iliskili
klinik belirti ve bulgular goriilmektedir. Hipernatremide uyusukluk, sinirlilik,
huzursuzluk, nobetler, hiper refleksler, ates, bulanti veya kusma, respiratuvar paralizi

ve koma en sik goriilen belirti ve bulgulardir [205,206].

2.4.3.Potasyum (K*1)

Kas aktivasyonu ve néronal fonksiyonlarda rol oynayan potasyum, hiicre i¢i ve hiicre
dis1 konsantrasyon orani ile istirahat membran potansiyelini belirleyen hiicre ici
ortamm en &nemli katyonudur. Iyon kanallari, Na+-K+ ATPaz pompasi ve
hiicrelerden pasif difiizyon yoluyla regiile edilir. Saglikli kisilerde serumda 3,5-5,0
mmol/L  araliginda  bulunmaktadir. Eksikliginde kas zayifligi, anormal
elektrokardiyogram, hipokalemi, halsizlik, yorgunluk ve alkalen idrar durumlar
ortaya ¢ikabilmekle beraber serum diizeyinin 5 mmol/L {izerinde olmasi sonucu
hiperkalemi gozlenmekte ve néromiiskuler iletimi degistirerek kas zayiflig, sinir uyari
iletiminde bozulma, karincalanma, uyusma veya mental konfiizyona neden olabilirken
5.5 mmol/L iizerinde olmasi repolarizasyon anormallikleriyle karsimiza ¢ikmaktadir

[207,208].

2.4.4.Cinko (Zn*?)

Cinko en az toksik olarak kabul edilen, demirden sonra insan viicudunda en fazla
bulunan ikinci iz elementtir. Niikleik asit, karbonhidrat, lipid metabolizmasi ve protein

sentezinde 6nemli bir rol oynayan ¢inko ayrica DNA ile RNA kararliliginda etkili bir
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agir metaldir. Merkezi sinir sisteminde yer alan, ndron ve glial hiicrelerde normal
beyin fonksiyonu ve tamiri i¢in gereklidir. MSS ve retinada bulunan sinaptik
alanlardaki glutamaterjik sinir sonlanmalarindan ¢inko saliniminin bir néromodulat6r
olarak gorev yaptigina dair artan kanitlar bulunmaktadir [209,210]. 70°den fazla
enzimin yapisina katildig bilinen ¢inko, bazi enzimlerde kofaktdr olarak gorev yapar
ve metabolik olaylar i¢cin 6nemli bir elementtir. Ortalama kan serum diizeyi 80 -120
pug/dl’dir.  Oksidatif hasarin neden oldugu alkole bagh karaciger sirozu,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kiitandz ve romatolojik inflamatuvar hastaliklar gibi pek

cok hastaligin patogenezinde rol aldig1 bilinmektedir [211,212].

Oksidan tiirlerle direkt olarak temasa gegmeyen ¢inko antioksidan 6zelligini hiicre
membran yapisint koruyup stabilize ederek, metallotiyoneinlerin yeterli doku
konsantrasyonunu koruyup sentezini indiikleyerek, siilfidril igeren proteinlerin
oksidasyonunu engelleyerek, ekstraselliller bolgelerde demir ve bakirin roliinii
iistlenerek, serbest radikalleri olusturan demir ile kimyasal gruplar arasindaki iliskiyi
onleyerek ve tioller i¢cin koruyucu ajan olarak, siiperoksit dismutaz enziminin yapisina

katilmasiyla indirekt yoldan gergeklestirmektedir [213,214].

2.4.5.Kalsiyum (Ca*?)

Viicudumuzda en fazla bulunan mineral olan kalsiyumun %95-99°u iskelette
hidroksiapatit kristalleri halinde bulunur. Geriye kalan kalsiyum miktar1 kan ve
ekstraselliiler sivida yer almaktadir. Kalsiyum, kemik ve dis olusumu, kan
pihtilagmasi, kapiller ve hiicre zar1 permeabilitesini azaltma, sinir uyarilarinin
iletilmesi, kas kontraksiyonlari, enzim aktivasyonu, viicut sivilarinin pH dengesinin
diizenlenmesinde rol oynar. Herhangi bir sebeple regiilasyonunda bozulma meydana

geldiginde hipokalsemi veya hiperkalsemi tablosu karsimiza ¢ikar [215,216].

2.4.6.Magnezyum (Mg*?)

Hiicre i¢i stvinin katyonu olan magnezyum, 6zellikle karbonhidrat metabolizmasi ile
ilgili olan intraselliiler enzimatik reaksiyonlarin birgcogunda katalizor olarak gereklidir.
Kas aktivasyonu ve noronal fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. ATP ile
kompleks halde bulundugu icin beyinde hiicresel enerji metabolizmasinda ¢ok dnemli

bir kofaktordiir. Ekstraselliiler sivida, kalsiyum iyonlarinin varliginda motor sinir
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sonlanmalarindaki asetilkolin miktarini arttirir. Bircok enzim sisteminin de temel
tagin1 olusturan magnezyumun eksikliginde, iskelet ve kalp kaslarinda patolojik
durumlar 6n plana c¢ikmaktadir. Noromiiskiiler sisteme ait bulgular, kas
fasikiilasyonlarinda gii¢siizliik ve tetani iken MSS’ye ait bulgular kisilik degisiklikleri,
ajitasyon, delirium, belirgin psikoz ve koma tablosudur [217,218].

2.4.7.Demir (Fe*?)

Hemoglobin olusumu, oksijenin kullanilmasi ve ATP iiretimi i¢in gereksinim duyulan,
oksidasyon-rediiksiyon  katalizi, biyoenerji i¢in gerekli bir elementtir.
Oligodendrositlerdeki miyelin {iretimi ile iliskilidir ve dusiikliigli durumunda
hipomiyelinizasyona neden olabilir. Demir eksikligi anemisinin, ndrolojik
fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir. Bunlar arasinda
hiperaktivite, dikkat eksikligi, huzursuzluk, 6grenme giicliigli, ndropati ve huzursuz

bacak sendromu sayilabilir [219,220].

2.4.8.Bakir (Cu*?)

Fizyolojik 6neme sahip bircok enzimin aktivitesi i¢in temel bir iz elementtir ve sinir
sisteminin biyokimyasinda ©onemli rol oynamaktadir. Yenidoganlarda miyelin
olusmasi, bag doku metabolizmasi, demirin hemoglobine baglanmasi gibi olaylarda
gereklidir. Enzim iligkili fonksiyon bozukluklari ciddi nérolojik semptom ve
hastaliklara neden olabilir. Bakir, reaktif oksijen tiirlerinin hiicre zar1 ve dokulardan
temizlenmesi yoluyla oksidatif strese hiicresel cevapta anahtar bir rol oynar. Bakir
eksikligi durumunda merkezi sinir sistemine ait klinik belirtiler arasinda hipotermi,

hipotoni ve psikomotor gelisim geriligi karsimiza ¢ikmaktadir [221,222].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer ve Calisma Grubu

Calismaya, Bezmialem Vakif Universitesi Noroloji Poliklinigine bagvuran ve rutin
analizinde herhangi bir hastalig tespit edilmeyen 18-65 yaslar1 arasinda 30 saglikli
(kontrol) birey ile Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Noroloji Servisi ve
Poliklinigine bagvuran, dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan, kontrol grubuyla
benzer yas grubu ve 2017 McDonald tani kriterlerine gére RRMS tanis1 almig 30
multipl skleroz (MS) ve 30 huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz (MS+HBS)
hastas1 dahil edildi. Calisma gruplarina ait yas, cinsiyet ve HBS siddeti Tablo 2’de
sunulmustur. Tiim etik prosediirler, Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (E-54022451). Katilimcilarin
goniillii olarak katildiklarina dair onamlarini almak i¢in bilgilendirilmis onam formu
kendilerine okundu ve imzalatildi. Analizler ¢alismaya katilan kisilerden alinan rutin
kanlardan yapilip yeni damar yolu agilmadi. Hastalarda HBS wvarligi klinik
sorgulamaya gore “Huzursuz Bacaklar Sendromu Temel Tani Kriterleri” [EK-B], HBS
siddeti ise “Huzursuz Bacaklar Sendromu Siddet ve Derecelendirme Skalasi1” [EK-C].
ile hastanin beyani1 goz oniinde bulundurularak tespit edildi. Toplanan kanlar santrifiij

edilerek serumlari analiz giiniine kadar — 80 °C’de saklandi.

Dahil Olma Kriterleri

1. 18-65 yas arast ve McDonald 2017 tani1 kriterlerine gére RRMS tanis1 alan hastalar

Duslama Kriterleri

1. Gebeler

2. Ek norolojik hastalig1 olanlar (parkinson, demans, inme, polindropati, myastenia
gravis)

3. Diabet varligi
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4. Son 3 ay igerisinde atak gecirmis olanlar

5. Son 3 ay igerisinde steroid kullanmis olanlar

Tablo 2. Caligsma gruplarina ait yas, cinsiyet ve HBS siddeti (n=30). MS, multipl

skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz

PARAMETRE KONTROL  MS+HBS MS
Yas 32304242 4093219 35934192
Cinsiyet 22K, 8E 24K, 6E 24K, 6E
HBS siddeti 0,00 19.28+1,19 0,00

3.2. Biyokimyasal Parametreler

Total Antioksidan Kapasite

Fe*2-0-dianisidine kompleks ¢ozeltisi H2O2 ¢ozeltisi ile fenton reaksiyonu olusturur ve
OH iiretir. Reaktif oksijenler renksiz o-dianisidin molekiillerini diisiik pH’da sar1-
kahverengi renk olusturan dianisidil radikallerine oksitler. Meydana gelen oksidasyon
reaksiyonlarmmin  miktarina gére renk olusumu artmaktadir. Numunedeki
antioksidanlar oksidasyonu ve dolayisiyla renk olusumunu azaltmaktadir. Antioksidan
kapasite E vitamini analogu olan Trolox (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-
karboksilik asit) ile kalibrasyon yapilan spektrofotometre cihazinda 444 nm’de okuma

yaparak tespit edildi.
Serum+ Reaktif 1 (Fe?*-o0 — dianisidine + o — dianisidine) + Reaktif 2 (H,0,) —
Fe**-o0 — dianisidine + OH + o — dianisidine + serum —

dianisidyl + dianisidyl + okside serum

Total Oksidan Kapasite

Numunede bulunan oksidanlar Fe?*-o-dianisidin kompleksini Fe*®’e oksitler.
Oksidasyon reaksiyonu gliserol ile giiglendirilir. Demir, xylenol orange ile asidik

pH’da renk verir. Total oksidan kapasiteyi gosteren bu renklenme H:O> ile
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kalibrasyon yapilan spektrofotometre cihazinda 560 nm ve 800 nm’de okuma

yaparak tespit edildi.

Reaktif 1 (Xyieno! orange 150 uM + NaCl 140 mM + gliserol 1.35 M
+ 25 mM H,S50,4 ¢ozeltisi(pH: 1,75))

+ Reaktif 2 (Fe?* 5mM + o — dianisidine 10 mM + 25mM H,S0, ¢ézeltisi) + Serum

Myeloperoksidaz

Myeloperoksidaz aktivitesi, H>O2 bulunan ortamda o-Dianisidine molekiiliiniin okside
olarak verdigi turuncu rengin 444 nm’de kolorimetrik olarak ol¢iilmesi ile tayin edilir.
Okside o-Dianisidine molekiiliiniin molar emilim katsayis1 (1,13x10* Mt cm™)

kullanilarak sonug¢ hesaplanir ve Unite/L olarak tanimlandi.

Malat Dehidrogenaz

Malat Dehidrogenaz enzimi, enzimin substratt oxaloacetate bulunan ortamda
NADH+H" molekiiliiniin yiikseltgenmesi sonucu NAD" molekiiliinii olusturmaktadir.
NADH+H" molekiiliiniin azalmas1 340 nm’de absorbans degisikligi meydana getirir.
Malat Dehidrogenaz aktivitesi, NADH+H* molar emilim katsayis1 (6.3 X 103M™ cm~

1y kullanilarak hesaplanir ve tayin edildi.

ILzositrat Dehidrogenaz

[zositrat Dehidrogenaz enzimi, enzimin substrat: isocitrate bulunan ortamda NADP*
molekiiliniin  indirgenmesi sonucu NADPH+H® molekiiliinii olusturmaktadir.
NADPH+H" molekiiliiniin artmasi 340 nm’de absorbans degisikligi meydana getirir.
izositrat Dehidrogenaz aktivitesi, NADPH-+H" molar emilim katsayis1 (6.3 X 103 M

cm™1) kullanilarak hesaplanir ve tayin edildi.

Katalaz

Katalaz enzimi H202’i su ve oksijene doniistiirmektedir. Katalaz enzim aktivitesi,
icerisinde H20; bulunan ortamda enzimin gosterdigi dismutaz reaksiyonu sonucu
H>0> miktarinda azalis meydana gelmektedir. HoO2 konsantrasyonundaki degisim 240

nm’de dlgiilerek katalaz enzim aktivitesi tespit edildi.

Miner ve Iz Elementler
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Serum Ca, Mg, Na, K, Fe, Cl, Zn, Cu diizeyleri bir otoanalizérde (Abbott C16000,
Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL) tespit edildi.

3.3. Istatistik Aciklamasi

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uygun olan
veriler one-way ANOVA testi ile, normal dagilima uygun olmayanlar Kruskal Wallis
testi ile analiz edildi. Post-hoc karsilastirmalar Dunnet ve Dunn testleri ile
gerceklestirildi. Analizler (GraphPad Prism Version 8.0.1 Software Program San
Diego, CA) programi ile gerceklestirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade

edildi ve P<0,05 anlamlilik seviyesinde incelendi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda oksidatif stres parametreleri (TOS, TAS, miyeloperoksidaz ve
katalaz) ve baz1 karaciger enzimleri (malatdehidrogenaz ve izositrat dehidrogenaz)
yoniinden fark bulunmadi (P>0,05, sirasiyla Sekil 8-11). Ancak bazi mineral ve iz
element diizeyi yoniinden 6zellikle RRMS+HBS grubu, kontrol grubuyla énemli
farkliliklar gosterdi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, serum Cl (P<0,001), K
(P<0,01) ve Na (P<0,001) diizeyleri RRMS+HBS grubunda yiiksek iken (Tablo 3), Zn
diizeyi ise diisiik (P<0,05) bulundu (Tablo 4). Her ne kadar gruplar arasinda belirtilen
mineral ve iz elementler arasinda fark olsa da, degerler referans arasinda

bulunmaktaydi.

Tablo 3. Gruplara ait bazi serum mineral degerleri (n=30). MS, multipl skleroz;

MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz; RA, referans araligi

PARAMETRELER KONTROL MS+HBS MS RA

Ca (mg/dL) 9,43+0,08 9,59+0,08 9,55+0,07 8,8-10,6
Cl (mmol/L) 101,740,43  104,4£0,42%*%  102,6+0,46  98-106
K (mmol/L) 4,4340,09 4,7240,08%* 4,5620,07 3,5-5,1
Mg (mg/dL) 1,85+0,03 1,85+0,02 1,82+0,02 1,8-2,6
Na (mmol/L) 139,4+0,35  141,240,45%*%*  138,7+0,55  136-146

** P<0,01, *** P<0,001 kontrol grubuna gore farklilig1 ifade
etmektedir

Tablo 4. Gruplara ait bazi serum iz element degerleri (n=30). MS, multipl skleroz;

MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz; RA, referans araligi

PARAMETRELER KONTROL MS+HBS MS RA
Cu (pg/dL) 110,3+5,08  112,4+6,89 110,3+3,39 70-165
Fe (ng/dL) 80,83+8,51  83,43+8,11 79,9745,52 60-180
Zn (ng/dL) 95,17+2,20  88,63+1,85* 91,07+1,95 66-110

* P<0,05 kontrol grubuna gore farklilig1 ifade etmektedir
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RRMS hasta grubunun hastalik tan1 yili 1998-2021, RRMS+HBS grubunun 1999-

2021 araliginda oldugu, her iki grubun hastalik siiresi uzunlugu birbirine yakin
ortalama 6 yil olarak tespit edildi. RRMS grubu hastalarinin 2’si IFN-beta (6,45%),
7’si fingolimod (22,58%), 3’1 teriflunomid (9,68%), 6’s1 glatimer asetat (19,35%), 5’i
dimetil fumarat (16,13%), 2’si natalizumab (6,45%), 2’si ocrelizumab (6,45%) ve

diger ilaglar olmak ftizere toplam 31 ila¢ kullanmakta idi. RRMS+HBS grubu
hastalariin 5’1 IFN-beta (13,89%), 9’u fingolimod (25%), 6’s1 teriflunomid (16,67%),
4’1 glatimer asetat (11,11%), 2’si dimetil fumarat (5,56%), 2’si modafinil (5,56%), 1’1
gabapentin (2,78%), 2’si baklofen, (5,56%), 1’i pregabalin (2,78%), 1’i fampridin

(2,78%) ve diger ilaglar olmak tizere toplam 36 ilag kullanmakta idi. Kontrol grubunun

ila¢ kullanimi sorgulanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarda kullanilan ilaglar ve sayilart (n=30). MS, multipl skleroz;

MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz

ILACLAR

KONTROL

MS+HBS

MS

Immiinomodiilator
Tlaclar

IFn-beta

Glatiramer asetat
Teriflunomid
Fingolimod
Natalizumab
Ocrelizumab
Dimetil fumarat
Semptomatik ilaclar
Modafinil

Fampiridin
Baklofen
Gabapentin

Pregabalin
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Sekil 8: Calisma gruplarina ait miyeloperoksidaz degerleri (n=30). K, kontrol; MS,
multipl skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz
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Sekil 9: Calisma gruplarina ait TAS (A) ve TOS (B) degerleri (n=30). TOS, total
oksidan kapasite; TAS, total antioksidan kapasite; K, kontrol; MS, multipl skleroz;
MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz
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Sekil 10: Calisma gruplarina ait katalaz degerleri (n=30). K, kontrol; MS, multipl
skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz
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Sekil 11: Calisma gruplarina ait malatdehidrogenaz (A) ve izositratdehidrogenaz (B)
degerleri (n=30). K, kontrol; MS, multipl skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar
sendromlu multipl skleroz
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5. TARTISMA

MS, norolojik semptomlarin baglamasindan aylar 6nce yorgunluk, enerji ve kilo kayba,
kas-eklem agrist yakinmalarimin goriildiigii, siklikla piramidal sistem bulgular olarak
bir ya da birkag ekstremitede giicsiizliik, uyusukluk, anormal refleksler ve serebellar
sistem tutulumuna bagli denge problemleri ile karsimiza ¢ikabilen otoimmun bir
hastaliktir. Serebrum, serebellum, beyin sapi, spinal kord ve optik sinir gibi SSS’ne ait
bircok boliimii etkilemekle beraber periferik sinir sistemi bu hastaliktan

etkilenmemektedir [1-4,223].

MS hastalarinda yaygin olarak goriilen uyku bozuklugu saglikli popiilasyona gore
daha fazladir. 1063 hasta ile yapilan genis tabanli kesitsel klinik bir ¢alismada MS
hastalarin %13.3’iinde hafif, %21.5’inde orta, %30’unda ciddi uyku problemleri
varlig1 gosterilmistir [155]. MS hastalarinda uyku problemi prevalanst %42-65, HBS
prevalansi ise %20 civarinda goriildiigli ifade edilmektedir [224-227]. HBS, rahatsiz
edici hislerle karakterize ve bu hos olmayan hislerle birlikte ekstremiteleri hareket
ettirme ihtiyacinin meydana geldigi idiyopatik bir uyku ile iligkili nérolojik hareket
bozuklugudur. RRMS hastalarinin HBS prevalansinin yiiksek oldugu, buma bagh
olarak fonksiyonel kapasitelerinde azalma, yorgunluk diizeylerinde artma ve uyku
kalitelerinde azalma meydana geldigi gosterilmistir [228,13]. Yapilan bir ¢alismada
Fransiz erigkin popiilasyonunda %8.5 civarinda oldugu tahmin edilen HBS’nin, 242
MS hastasinda goriilme siklig1 incelenmis ve ¢alisma sonucunda HBS prevalansini
%18 olarak RRMS grubunda daha yaygin dagilim gosterdigini tespit etmiglerdir [229].
Brezilya’da Fragoso ve arkadaslari [230] tarafindan yapilan MS ve HBS prevalansi
calismasinda 80 MS hastasinda hafif olgular ile birlikte %57.5, 180 saglikli kontrol
grubunda hafif olgular ile birlikte %18.3 oraninda HBS varlig1, Polonya’da Sieminski
ve arkadaslar1 [231] %13.3-65.1 araliginda HBS varligi, Cin’de Liu ve arkadaslari
[232] 695 MS hastasinda %?24,6 ve 603 saglikli kontrol grubunda %8 HBS varligi,
[ran’da Miri ve arkadaslar1 [233] 205 MS hastasinda %27,8 HBS oldugunu ortaya
koymuslardir. Calismamizda, arastirma grubunun RRMS ve HBS hasta grubundan
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secilmesinde HBS nin yaygin olarak goriilen ve semptomlarla birlikte yasam kalitesini

olumsuz etkileyen bir ndrolojik bozukluk olmasinin etkisi biiyiiktii.

Beyin ve medulla spinalis atrosifisinin altinda demiyelinizasyon, aksonal kayip,
sinirsel kayip, Wallerian dejenerasyonu (WD), dokuda demir depolanmasini igeren
dinamik siire¢ rol oynamaktadir. Demirin normal sinirsel fonksiyon i¢in nemli oldugu
bilinmektedir ancak asir1 demir birikiminin beyinde yag peroksidasyonunu baslatip
serbest hidroksil radikallerinin {iretimi yoluyla hiicre 6liimiine neden oldugu histolojik
ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) c¢alismalartyla gosterilmistir [234-239].
MS, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi gibi kronik norolojik hastaliklarda ve
normal yaslanma siirecinde demir birikiminin hastalik veya yikict olayda aract mi1
yoksa isaret¢ci mi oldugu tartismalidir. Brass ve arkadaslarinin yaptiklar1 hayvan
deneylerinde demir nedeniyle gelisen toksisitenin  farmakolojik  olarak
engellenmesinin sinir hiicreleri i¢in koruyucu etki yarattigini1 kanitlamis olsalar bile,

bu durum insanlar i¢in kanitlanmis degildir [240-242].

MS hastalarinda en sik karsilagilan atak tipi duyusal semptomlarla giden ataklardir
(%48). Duyusal semptom igeren ataklart motor gii¢slizlik (%34), beyin sapi
semtomlart (%22), gorsel semptomlar (9%20), serebellar semptomlar (%7), sfinkter
kusurlar1 (%3) ve kognitif disfonksiyon (%1,4) ile prezente olan atak tipleri takip
etmektedir. Geng yas ve hastalifin erken donemlerinde gorsel, duysal ve beyin sap1
ataklar1 daha sik goriiliirken ileri yas ve hastaligin ge¢ donemlerinde motor, sfinkter

ve serebellar ataklar daha fazla goriilmektedir [243,128].

FDA tarafindan da kabul goren hastalik modifiye edici tedaviler (DMT-Disease
Modifying Therapy), MS hastaliginda tedavi secenegi olarak tercih edilmektedir.
Birinci basamakta kullanilan DMT ilaglari, interferon betala, interferon beta-1b ve
glatiramer asetat immiinomodiilator olmak tizere parenteral tedavi sec¢enekleridir.
Interferonlar 1995, glatiramer asetat ise 1999 yilindan beri Tiirkiye’de MS hastaligmin
tedavisinde kullanilmaktadir. Gegen silirede yapilan etkinlik, gilivenilirlik ve
tolerabilite yoniinde, uzun siireli, doz karsilastirmali, beyin MRG ¢alismalarini igeren,
noétralizan antikorlarin durumunu inceleyen ¢alismalarda bu ilaglarin etkili ve giivenilir
ajanlar oldugu kanitlanmistir [244-251,87]. Son yillarda parenteral tedavi
seceneklerine alternatif olarak oral ajanlar da gelistirilmistir. Teriflunomid ve dimetil

fumurat 1. Basamakta, Fingolimod ve kladribin ise ikinci basamakta tedavide yer
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almaktadir. Alemtuzumab immiin rekonstitiisyona yol agan parenteral olarak ullanilan
bir ajan iken, Ocrelizumab B hiicreleri etkili parenteral uygulanan bir

immunmodiilatordiir [252-255].

Immiinsupresif tedavi, MS hastaliginda 30 yili askin siiredir kullanilmaktadur.
Molekiiler yap1 benzerligi temeline dayanilarak uygulanan tedavide siklikla kullanilan
ajanlar; mitoksantron, azatioprin, siklosporin A (Cyc-A), rituximab, metotreksat ve
siklofosfamiddir. Literatiirde immiinsupresif ajanlarin tekerlekli sandalyeye

bagimlilig1 geciktirerek 6ziirliligi azalttigi bildirilmektedir [256-258].

Kan beyin bariyeri mikrovaskiiler yapisinda demir tasinmasina aracilik eden
transferrin reseptor ekspresyonunda azalmanin tespit edildigi bir diger calisma da HBS
ile demir metabolizmasiaki bozuklugun iliskisini ortaya koymustur [259,260].
Literatiire bakildiginda, HBS hastalarinin %62.5’inde serum demir diizeylerinde
azalma, %21’inde anemi, %25’inde diisiik ferritin diizeyleri ve serum ferritin
konsantrasyonlar1 diisiik olan hastalarda semptom siddetinde artis meydana geldigi
bilgisi yer almaktadir [261]. HBS’linin normali olan serum ferritin diizeyi 50 ng/ml
altinda ise replasmani gerekmektedir. Bizim c¢alismamiza katilan HBS’li olgularin
serum demir ve ferritin diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml bir fark elde edilmedi ancak RRMS+HBS’li olgularin serum ferritin diizeyi
ortalamasi 42,26+7,09 olarak diisiik tespit edildi.

2003 yilinda Uluslararas1t HBS Calisma Grubu tarafindan gelistirilen hastalik siddet
skalas1, HBS’de hastay1 en ¢ok rahatsiz eden semptom ve hastaliin siddetinin numerik
olarak belirlenebilmesi, tedavi ihtiyacinin olup olmadigi, hangi tedavi bi¢iminin uygun
oldugu ve tedaviye verilen yanitin objektif olarak 6l¢iilebilmesi amaciyla gelistirilmis
ve HBS i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. ilk 5 soru semptomlarin siddetine
yonelik iken geriye kalan 5 soru HBS’nin GYA ve yasam kalitesi lizerine etkilerini
sorgulamaya yardimci olmaktadir. Bizim calismamizda hastalik siddet ortalamasi
19,28+1,19 olarak orta diizeyde idi. Hastalik siddetinin hastalar arasindaki dagilimi ise
hafif %10 (3 kisi), orta %53,33 (16 kisi), siddetli %26,67, ¢ok siddetli %10 (3 kisi)
hastalik olarak tespit edildi. Orta ve siddetli hastalik dagilimi1 olmasina ragmen
modafinil kullanan 2 kisi ve pregabalin kullanin 1 kisi disinda hastalarin geri kalani
HBS’de tercih edilen levodopa, ropinirole-pramipexol-rotigotine dopamin agonistleri,

opioidler, antikonviilzanlar ve benzodiazepinler igeren uyku ile iliskili ilag
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kullanmamaktaydi. MS hastaliginin kronik, ilerleyici ve 6ziirliiliige neden olan bir
hastalik olmasinin hastalarda HBS’yi perdeledigi ve sikayetlerini tanimlayamadigi
i¢cin bu tablonun ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmistir. Bununla beraber, ¢calismamizda
hasta gruplar1 arasinda ilag kullanimina yonelik kan serum mineral ve oksidatif stres
diizeyi degerlendirilmemistir. Ancak hem MS hem de MS+HBS grubunda kullanilan
ilaglarin, takviye vitamin ve minarellerin biyokimyasal degerler lizerine yansimasinin

olacagi kanisindayiz.

Total antioksidan kapasite (TAS) 6l¢iimii plazma ve viicut sivilarinda bulunan ¢esitli
reaktif oksijen ve nitrojen radikallerine karsi organizmanin antioksidan savunma
molekiillerinin kiimiilatif etkisini gosteren biitiin bir degerdir [262]. Calismamizda MS
ve MS+HBS hastalarinda antioksidan ve oksidatif stres seviyelerini inceledik. TAS
diizeyleri her iki calisma grubunda saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna kiyasla
birbirine ¢cok yakin diizeyde oldugu tespit edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. TOS diizeyleri arasinda ise kontrol grubuna gére MS
grubunda diisiik, MS+HBS grubunda minimal bir farkla yiiksek oldugu saptansa da bu
fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda daha ¢ok karsilastigimiz oksidatif yapidaki MPO
enzimi nétrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma sisteminin bir {iyesi
iken hidrojen peroksiti (H202) suya indirgeyerek etki gosteren CAT fagositlerin
antioksidan savunma sistemlerinin bir pargasidir [263,264,20]. Calismamizin
verilerine géore MPO enzimi diizeyi MS+HBS grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
seviyede olmakla birlikte HBS hastalik siddet skalasinda bir yansimasi yoktu. MPO,
MS grubunda ise kontrol grubuna gore diisiik seviyede idi ancak sonuglarin her iki
grup icin de kontrol grubuna kiyasla degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ototoksik, immiinsiipresif ve mutajenik etkiler gosteren fagosit kaynakli oksidanlara
kars1 antioksidan savunma sistemi iiyesi olan CAT [265] seviyesinde ise MS grubunda
kontrol grubuna gore diisiik veri sonuglarina ulastik ancak bu sonuglar da istatistiksel
olarak anlaml diizeyde degildi. MS+HBS grubunda ise CAT seviyesinde kontrol
grubuna gore bir fark tespit edilmedi.

Calisgmamizda malondialdehit diizeyinde MS grubu ile kontrol grubu arasinda fark
saptamadik ancak MS+HBS grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da

kontrol grubuna gore yiiksekti. Izositrat dehidrogenaz enzim diizeyi her iki ¢alisma
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grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksekti.
Izositrat dehidrogenaz ve malat dehidrogemazi nikotinamid adenin diniikleotid
fosfatin (NADP(H)) ana kaynaklar1 olan mitokondriyal enzimlerdir. NAD
konsantrasyonundaki azalma ATP sentez mekanizmalarinda bozulmaya yol agar.
Bununla beraber NAD ve NADP’nin indirgenmis rediikte formlar1 ve ilgili enzimlerin
inhibisyonu organizmada gelisen metabolik olaylar sonucunda oksidatif strese neden
olmaktadir [266-271].

Mg*? , intraseliiler sivida ikinci siklikta bulunan katyondur. Niikleik asit ve protein
sentezi gibi birgok temel reaksiyonda gorev alan Mg*?, ii¢ yiizden fazla enzimatik
rekasiyonun kofaktorii olarak ¢ogunlukla ATP’nin kullanildigi enzimleri stabilize
eder. ATP’nin gerekli oldugu glukoz {iretimi, protein, yag asidi, niikleik asit ve
koenzimlerin sentezi ile beraber kalsiyum ve potasyumun transmembran taginmasi,
kas tonusu regiilasyonu, hiicre membran stabilizasyonunun saglanmasi, kalp aritmi ve
trombosit aktivasyonu sonucu gelisen trombiis gibi bir¢ok kimyasal olay i¢in dnemli
bir katyondur. Serumdaki Mg*? , toplam Mg nin %0,03’iinii olusturmaktadir ve
plazmada bulunan toplam miktar1 1,7-2,4 (0,7- 1,0 mmol/L) mg/dL’dir. Diger
elektrolitlere kiyasla enflamatuvar siirece ve immiin sistem iizerine faydali etkileri
bulunmaktadir. Mg*?, immiin yanit mekanizmalarma immiinomodiilatér etki
gostererek cevap vermektedir [272-277]. Malpuech-Brugere ve arkadaslar1 ratlarda
yaptiklar1 bir ¢alismada, Mg*? eksikligine bagli olarak, mikroskopik incelemelerde
makrofaj sayisinda artis, CD8+ T lenfosit oraninda azalma ve mast hiicre
degraniilasyonu sonucun gelisen yetersiz immiinite ile iligkili oldugunu ifade
etmislerdir [278]. Kabashima ve arkadaslar1 yaptig1 calisma ise Mg*? ile sitokinler
arasindaki iligkiyi gostermistir [279]. IL-1pB, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a), IF-y, PAF, soluble adhezyon molekiilleri, kompleman aktivasyonu, 1s1 sok
proteinleri, pro-kalsitonin en 6nemli sitokinlerdir ve enflamasyon siirecinde niikleer
faktor-kappa B (NF-xB)’nin ekspresyonunun artmasi sonucunda proenflamatuvar
sitokin, kemokin ve adhezyon molekiillerini igeren iirlinlerin {iretimi meydana gelir.
Anti-proenflamatuvar sitokin 6zelligi gdsteren Mg*?, inhibitor Kappa B alfa (IxBo)
diizeylerini arttirarak NF-«B inhibisyonu ile enflamasyon siireci sitokin iiretimi
kontrol basamagina etki etmektedir [280,281]. Suzuki-Kakisaka ve arkadaslari Mg*?
replasmani ve fotal noroprotektif etkiyi gostermek amaciyla yaptiklari calismada,

Mg*? verilmesi sonucunda monosit IkBa diizeyinde artma, NF-kB aktivasyonunda ve
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sitokin {iretiminde azalma oldugunu tespit etmisler ve Mg*?’ nin immiin sistem
yanitlari i¢in degerli oldugunu kanitlamiglardir [282]. Biz yaptigimiz ¢alismada, serum
Mg*? degerlerinin MS hasta grubunda 1,82+0,02 mg/dL, MS+HBS hasta grubunda
1,85+0,02 mg/dL olmak iizere saglikli referans araliginda ve kontrol grubu 1,85+0,03

mg/dL olan Mg*? degerleriyle ile birbirine ¢ok yakin diizeyde oldugunu tespit ettik.

K™, intraseliiler sivinin en onemli elektrolitidir. Serum normal degeri 3,5-5,1 mmol/L
araligindadir. Hiicre dinlenim membran potansiyelinin major belirleyicisi K*
diizeyindeki artiglar kas giigsiizliigli ve anormal kardiyak iletiye neden olmaktadir.
Artmig ekstraselliiler K* diizeyi, sinirlerin agir1 depolarizasyonuna ve sinirsel iletimin
bozulmasina neden olarak spinal sok tablosuna neden olabilir. HBS varliginda kalp
hiz1 degiskenligine yonelik kardiyak otonomik tutulumu gostermek amaciyla yapilan
caligmalar, gece saatlerinde parasempatik aktivitede azalma, HBS’ye periyodik bacak
hareket bozuklugunun (PLMS) da eklendigi olgularda bazal sempatik baskinlik,
uyaniklikta ise sempatik aktivitede azalma oldugu HBS’nin kardiyak otonom sinir
sistemi iizerine olan etkilerini gostermektedir [283,284]. Myelin kayb1 sonucunda ise
hasarli miyelinize aksonlarin internodal bolgelerinde K* kanallar1 agik duruma gelir
ve sinir hiicresi igerisine dogru K* akisi akson igerisinde K* fazlaligina neden olarak
aksiyon potansiyeli blokajina yol agar. K* kanal blokerlerinin demiyelinize sinir
hiicrelerinde iletiyi diizenledigi diisliniilmektedir [285]. Caligmamizda kontrol
grubuna kiyasla MS+HBS grubu hastalarinin serum K* diizeyleri 4,72+0,08 mmol/L
degerinde istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Literatiirde fingolimod ve IFN(
kullaniminin kardiyak ritim bozukluklarina neden oldugu bilgisi yer almaktadir
[286,87]. MS+HBS grubu hastalarinda ilaglarin kullanim orani fingolimod (9 kisi,
25,00%) ve IFNB (5 kisi, 13,89%) iken MS grubunda fingolimod (7 kisi, 22,58%) ve
IFNB (2 kisi, 6,45%) ilag kullanim orani farkliliginin MS+HBS grubunda tespit edilen

serum K" yiiksekligine neden olabilecegi sonucuna varilmustir.

Na* konsantrasyonundaki degisiklikler klinik pratikte sik goriilen elektrolit dengesi
bozukluklaridir. Morbidite ve mortalitesi yiiksek olan serum sodyum
konsantrasyonunda azalma hiponatremi ve serum sodyum konsantrasyonunda artma
hipernatremi toplam viicut sodyum miktarindan bagimsiz olarak su dengesindeki
degisiklikler tarafindan belirlenir. Serum normal degeri 136 — 146 mmol/L’dur. Na*,
<130-135 mmol/L durumunda hiponatremi gelisirken, >145-150 mmol/L olmasi

durumunda hipernatremi tablosu ortaya c¢ikmaktadir [287]. Kontrol grubuyla
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kiyaslandiginda, MS+HBS hasta grubunda serum Na* degeri istatistiksel olarak ¢ok
yiiksek diizeyde anlamli farklilik gosterdi. Cogunlukla ndrolojik belirti gdsteren
hipernatremi durumunda bulanti, kusma, koma, mental durum degisikligi, konfiizyon,
konviilsiyon, fokal ndrolojik defisitler, fasikiilasyonlar, kas gli¢siizliigii ve
huzursuzluk gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Daha 6nce hipernatremi ile bagvuran 86
olgudan %72’sinde santral sinir sistemi ile ilgili hastalik varlig: tespit edilmistir [288].

Bizim arastirmamizin verileri bu anlamda literatiirii destekler niteliktedir.

MS hastaliginda nérodejenerasyon siirecinde etkili olan Na*/Ca*? degisimi diger bir
onemli faktordiir. Patoloji durumunda Na* kanallarmin siirekli aktivasyonu, Na*/Ca*?
akimini ters yone degistirerek hiicre igine Na*™ akisi sonucunda beyaz cevherde aksonal
hasara neden olmaktadir [289-293]. Kemirgen ve insan mikroglialarinda voltaj
bagimli-Na" kanallarinin varhigi bilinmektedir. Yeni olusan MS lezyonlarinda,
oligodendrosit hasarin1 takip eden néroenflamatuvar siiregten sorumlu hiicre tipi aktif
mikroglialardir [294-296]. Voltaj bagimli-Na* kanallarinin mikroglia aktivasyonuna
olan etkisi heniiz tam olarak anlasilamamissa da hiicre i¢indeki Na*
konsantrasyonunun neden oldugu depolarizasyon ile Ca*? kanallarin agilmasi sonucu
hiicre igine Ca*? girisindeki artis ve buna bagli olarak meydana gelen Na'/Ca*?
konsantrasyon degisikliklerinin, lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonuna ek olarak
mikroglia aktivasyonuna sekonder etkisi oldugu diistiiniilmektedir. Voltaj bagimli-Na*
kanallar1 Nay1.2 ve Nay1.6 demiyelinize aksonlarda farkli etkilere neden olmaktadir.
Demiyelinizasyon sonrasi yaygin olarak ortaya ¢ikan Nayl.2, aksonlarda aksiyon
potansiyeli olusumunu korumaktadir. Nay1.6 ise bazi1 aksonlarda kalict Na*! akimu ile
Na*/Ca*? konsantrasyonunda degisikliklerle beraber intraaksonal Ca*? birikimi
sonucunda ndrodejenerasyon etki gosteren ikincil yolaklarin aktivasyonu ve aksonal
kayba neden olmaktadir []. Nayl.6’nin mikroglia aktivasyonu ve makrofajlar lizerine
olan etkisi deneysel allerjik ensefalomiyelit (DEA) ve rat mikroglialarinda
calistlmistir. DEA modelinde Na® kanal bloker fenitoin uygulanmis ve fenitoin
DEA’nin enflamatuvar siirecini azalttigt tespit edilmistir. LPS-uyarilmis rat
mikroglialarma ise TTX uygulamasinin fagositik fonksiyonlar1 %40 oraninda

azaltarak enflamatuvar siirece olumlu yansimasi gosterilmistir [297-304].

Ca'?, canh hiicrelerin fonksiyon ve yapilarim siirdiirebilmeleri igin gerekli bir
ekstraselliiler sivi iyonudur. Diiz kaslarin kasilmasi/gevsemesi, hiicre zarmnin

uyarilabilirligi, norotransmitterlerin salinisi, hiicre bdliinmesi, hiicresel motilite,

58



hormon sekresyonu, metabolizma, ndronal iletim, hiicre sinyalizasyonu, protein
dongiisii, gen ekspresyonu, gelisim ve programli hiicre oliimi (apoptoz) gibi
siireglerde Ca™ nin fonksiyonel acidan &nemli bir modiilatér oldugu bilinmektedir
[305]. Ca* kanallar1 ve diger transport sistemlerinin katilmasiyla bir ¢ok hiicresel islev
icin diizenleyici ikincil haberci Ca*? hiicre i¢i iyon konsantrasyonu korunur. Patoloji
ve analjezi durumlarinda yeniden bigimlenen Ca*? sinyali gbz 6niinde bulundurularak,
elektrobiyofizik ve farmakolojik arastirmalarla iyon kanallar1 tanimlanmis olup Ca*?
kanallar1 ve transport sistemleri plastisitesine bagli olarak terapotik hedef
belirlenmektedir. SSS’de Ca*? iyonu salinimindan sorumlu olan Ryanodin reseptdrleri
(RyR) bulunmaktadir. Hipokampiiste sayica daha fazla bulunan RyR’ler serebellum,
korteks, serebrum ve spinal kordda eksprese edilirler. Sinirler, astrositler ve serebral
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, soma ve dendritlerde, aksonlarda, presinaptik ve
postsinaptik terminallerde, piirkinje liflerinin dendritlerinde RyR varligi gosterilmistir.
Hipokampal ve kortikal bolgede yiiksek miktardaki ekspresyonu nedeniyle 6grenme
ve bellek mekanizmalarina etki etmektedirler. Dendritik gelisim, yeni dallarin
olugmasi ne sinirsel aktiviteye cevap olusturarak sinaptik plastisite ve ndronal yasam
icin gerekli olan noronal Ca*? sinyalleri de RyR tarafindan diizenlenmektedir [306-
312]. Calisgmamiza katilan HBS’li MS hastalar1 ve diger aragtirma grubu olan MS
hastalarinin serum Ca*? diizeylerini kontrol grubuyla kiyasladigimzda istatistiksel

olarak bir fark olmadig: tespit edilmistir.

Zn*?, organizmada biiyiime, gelisme ve yasamin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi
icin gerekli olan enzim aktiviteleri, DNA ve protein sentezi, yara iyilesmesi, sinir
myelinizasyonu gibi siireclere katilan esansiyel eser elementtir. Zn*?, eser element
olmasmin yanisira 6nemli antioksidanlardan biridir. Organizmada 300°den fazla
enzimin fonksiyonu igin gerekli olup protein sentezi, niikleik asit sentezi, gen
ekspresyonunda yapisal ve enzimatik rol almaktadir. Eritroid hiicre biiylimesinde
spesifik gen ekspresyonunu modiile eden, eritropoez sirasinda transkripsiyonel
diizenlemeden sorumlu, olgunlagmamis eritroblastlarin ¢ogalmasimi destekleyen
growth factor independent 1B (GFI1B) ¢inko parmak proteininin yapisinda bulunarak
ve hematopoietik kok hiicrelerin ve megakaryositlerin seri gelisiminde potansiyel bir
rol alarak normal eritropoezin gerceklesmesine katilmaktadir. Yapisal ve diizenleyici
etkilerinden dolay1 eksikliginde dermatit, alopesi gibi deri problemleri, diyare, istah

+2

kayb1 goriiliirken uzamis Zn™ eksikliginde ¢ocuklarda gelisme geriligi, noral tiip
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defekti, epilepsi gibi norolojik patolojiler, ndropsikolojik degissiklikler, emosyonel
instabilite, irritabilite ve depresyon gdzlemlenebilmektedir [313,314]. Zn*?’nun,
immiin sistem gelisimi ve immiin cevap olusumu ile ilgili islevselligini devam
ettirilebilmesi i¢in gerekli oldugu, eksikligi durumunda lenfosit ve timus
fonksiyonlarinda azalma goriilebilecegi belirtilmistir [315,316]. Immiin sistem
tizerinde, daha ¢ok timiisteki epitel hiicreler tarafindan sentezlenen ve T lenfositlerinde
onemli bir role sahip olan serum timulin diizeyine etki ederek olas1 bir Zn*?
eksikliginde serum timulin diizeyinin azalmasiyla T lenfositlerinin olgunlagmasi
baskilanir. Antikor yanit azalarak interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6 gibi sitokinlerin iiretimi
azalir. Metallotiyoneinler aracilifiyla regiile edilen Zn*? fazlaliginimn ise toksisiteye

*2nun yamisira, Cu*? da birgok hiicresel

neden olacagi unutulmamalidir [317]. Zn
enzim reaksiyonu i¢in 6nemli olan esansiyel eser elementtir. Dolasim sisteminde
sitokrom ¢ oksidaz, seruloplazmin ve SOD igeren enzim veya proteazlara bagli olarak
bulunmakta ve katalizor ve/veya kofaktor olarak gorev almaktadir. Cu*?, Fe*?’e benzer
sekilde sinir sistemi hastaliklari, kanser, yaslanma gibi siireclerde rol oynayan
proteinlerin oksidasyonu, DNA ve RNA’nin parcalanmasi, membranlarda lipid
peroksidasyonundan sorumlu ROS yiiksek tiretimi ve oksidasyonu ile sonuglanan
reaksiyonlara etki etmektedir. Cu*? igeriklerinin indirgenmesinin, hidroksil radikali
olusumuna neden olarak oksidatif stres ve ROS iligkili hastaliklarda dejeneratif
degisiklikler ile iligkili oldugu bildirilmistir [318]. Eksikligi veya fazlaligi durumunda
cesitli patolojik olaylara yol actig1 bilinen eser elementlerin asir1 miktarlart hiicresel
yapilara zarar verebilmektedir [319]. On tanili eriskin norolojik hastaligi bulunan
kisilerde serum Cu*? ve Zn*2 degerleri ve metabolizmasina iliskin anormallikler

*2 ve Cu'? diizeylerini de inceledigimiz

karsimiza ¢ikabilmektedir. Serum Zn
calismamizin verileri 6zellikle Zn*#’nun sinir sistemi ve immiin sistem yamitlari
tizerine olan etkisi literatiir yaymlar1 ile benzerlik gosterdi. MS+HBS grubu
hastalarinin serum Zn*? diizeyi kontrol grubuna gére istatistiksel olarak diisiik tespit
edildi. MS grubu ise gorece diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Her ii¢ grubun serum Cu*? diizeyleri ise birbirine yakinlik gosterdi.

CI, kloriir, viicutta en fazla bulunan ekstaselliiler sivinin anyonudur. Diyetle alinan CI
, ¢ogunlukla tuzdan elde edilmektedir. Anormal serum CI diizeyi, serum CO> ve H*
diizeyindeki degisiklikleri bagli olarak meydana gelen metabolik asidoz veya

metabolik alkaloza neden olmaktadir. Viicudun elektrolit, asit-baz dengesi ve su

60



metabolizmasini belirleyen en 6nemli viicut sivisi iiyesidir. Ayni zamanda mide
mukozasindan salgilanan hidroklorik asit iiretiminde gorev almaktadir. Saglikli
eriskinlerde serum CI degeri 98-106 mmol/L araligindadir. Hipokloremi, eksikligi
durumunda, asir1 terleme, kusma, tuz kaybina neden olan nefritler, addisson benzeri
krizler, aldosteronizm, respiratuvar asidoz, su zehirlenmesi, akut intermittant porfiri
meydana gelmektedir. Serum diizeyinin artti§1 hiperkloremide ise dehidrasyon, renal
tubuler asidoz, akut bobrek yetmezligi, diabetes insipidus, uzamis diyare, salisilat
zehirlenmesi, metabolik asidoz, respiratuvar alkoloz, hiperparatiroidizm, kafa
travmas1 ile hipotalamik hasar, adrenokortikal hiperfonksiyon durumlari eslik
etmektedir. Hipernatremiye yol acan durumlar genellikle hiperkloremi tablosuna da
neden olmaktadir [320-326]. CI”iin viicut sivilarindaki en 6nemli elektrolitten biri
olmasi goz Oniinde bulundurularak santral sinir sistemine olan spesifik etkisinin
aydinlatilmasina gereksinim duyulmaktadir. Arastirmamiza katilan MS+HBS grubu
hastalarinin serum CI” degerleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulundu. Istatistiksel
olarak yiiksek anlaml1 diizeyde olan anyonun HBS ve MS hastaligina iligkin etkisi yine
aragtirmamizda yiliksek anlamlilik gosteren Na* ile beraber diisiiniildiigiinde netlik

kazanabilir.

Norodejeneratif hastaliklar, sinirlerin yap1 ve islevinin ilerleyici kayb1 veya 6liimii ile
karakterize bireyi ve toplumu bilyilk Olciide etkileyen hastaliklardir. Cogu
norodejeneratif hastaligin gercek nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
protein yikimi, oksidatif stres, enflamasyon, cevresel faktorler, mitokondriyal
bozukluklar, aile dykiisii ve sinir hiicresinde anormal protein birikimi yaygin olarak
incelenen nedenlerdir. Ayrica, yaslanmaya bagl olarak nérodejeneratif bozukluklarin
ve hastaliklarin goriilme sikhigmin arttigi epidemiyolojik ¢alismalar ile ortaya
konulmustur [327-329]. Norodejenerasyon, beyin ve iliskili yapilardaki sinirlerin
cesitli nedenlerle sinirsel islev kayiplar1 ile sonuglanan olaylar dizinidir. Sinir
hiicrelerinin rejenerasyon yeteneklerinin olmamasi ndrodejenerasyonun en Onemli
nedenlerinden biri olarak belirtilmektedir. Norodejenarasyonun biiylik bir kismi
canlilarda meydana gelen mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Mutasyonlar,
hastalikla dogrudan iligkili olabildigi gibi indirekt olarak gorev yapan genlerden dolay1
da meydana gelebilmektedir. Bilissel islev bozukluklarina neden oldugu bilinen
norodejeneratif hastaliklarin miimkiin olan en erken evrede teshis edilerek,

prognozunun yavaslatilmasi etkili tedavi stratejisi agisindan son derece 6nemlidir. MS
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hastaliginin patofizyolojisinde oksidatif stres ile enfalamasyonun birlikte rol aldigi
literatlir yayinlarinda gosterilmistir [330-339]. Sinir hiicrelerinin yliksek miktarda
oksijen tiikketimi sonucu olusan serbest radikallerin zararli etkileri antioksidan ve
oksidan sistemin dengede oldugu durumda ortamdan uzaklastirilmaktadir. Serbest
radikallere karst sinir hiicrelerini koruyucu rol oynayan antioksidanlar aleyhine bir
bozulma sonucu meydana gelen oksidatif stres, merkezi sinir sisteminin kronik,
enflamatuvar, vaskiiler ve nérodejeneratif bozukluklarina yol agmaktadir. Yapisinda
Zn, Cu ve Mn bulunan SOD tarafindan diizenlenen siiperoksit anyonu basta olmak
tizere miyeloperoksidazin da katildig1 bir dizi mekanizma ile &zellikle mikroglia
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan indiiklenir. Reaktif oksijen tiirlerinin nitrik oksitle
etkilesimi protein, lipid ve DNA oksidasyonuna neden olarak cesitli patolojik
durumlara yol agar [339]. Bu molekiiller, kolayca difiize olduklar1 i¢in redoks
tepkimeleri ile hizli bir sekilde ortamdan uzaklagtirilmalidirlar. MS hastaliginda,
lezyon yakinindaki oksitlenmis lipid birikimi goriilen sinir ve oligodendrositlerde
yiiksek aktivasyon diizeyinde, mikroglia ve makrofajlar yakinindaki tek pozitif
hiicreler olarak kendilerini gésterdigi gibi patolojik durumlarda aktif enflamatuvar
hiicrelerin ¢evresinde tespit edilirler. Oksidatif stresin neden oldugu mitokondriyal
hasar canli metabolizmasi i¢in gerekli olan enerji mekanizmalarinin isleyisini bozar
[339]. MSS’ye baktigimiz zaman, oksidatif hasarin néron, glialar, oligodendrositler,
astrositler ve MSS’nin diger hiicreleri arasinda yol actigi hiicre ve doku
dejenerasyonunda farklihik gormekteyiz. Sinir hiicreleri, yiiksek elektriksel
aktivitelerinden oOtlrii ylksek miktarda enerji kullanir ve oksidatif hasarin veya
mitokondriyal hasarin neden oldugu enerji kaybi, noronal islevlerde bozulma, sinir
iletim bozuklugu, asit-baz dengesinin indiiklenmesiyle etkilenen hiicreler veya
aksonlarda kalsiyum iyonu birikimi ve beraberinde aksonal-ndronal dejenerasyon,
hiicre 6limii seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Aktif MS lezyonlarinin 6zellikle ilk
donemlerinde birincil dejenerasyon, miyelinle iliskili glikoproteinin segici kayb1 ve
oligodendrosit apoptozu nedeniyle miyelin ve oligodendrositlerde goriilen
dejenerasyondur. Miyelin kiliflarinin ytiksek lipid icerigi doku hasar1 agisindan 6nemli
bir sebeptir. Akut apoptotik hiicre 6liimiiniin nadir goriildiigii astrositler, néron ve
oligodendrositlere gore oksidatif strese daha direnglidirler. Mikroglia ve makrofajlar,
yiikksek miktarda antioksidan miilekiiller igerirler. MS gibi patolojik durumlarda
mikroglia yogunlugunun normal goriinen beyaz cevher ve beyaz cevhere kiyasla aktif

olmayan plaklarda azaldigi gosterilmistir [339]. Geriye kalan mikroglia ve
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makrofajlar, proenflamatuvar ve antienflamatuvar fonksiyon saglayabilir. Reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin tepkime mekanizmasinda rol oynayan enzimler ise
normal goriinen beyaz cevher ve plak ¢evresi mikroglialarda belirgin olarak eksprese
edilirler. Polidendrositler, NG2-glia pozitif progenitor hiicreler, demiyelinizan MS
lezyonlarinda kismen kayboldugu bilinen bu hiicreler hakkinda oksidatif stres ile ilgili
bilinenler olduk¢a az sayidadir. Oligodendrosit oncii hiicreler (OPC’ler), MS
patofizyolojisinde meydana gelen mutasyonlar sonucu uyku-uyaniklik ile iliskili
genlerin tamamlayict veya zit fonksiyonlara sahip oldugu hipotezi literatlirde yer

almaktadir [340-342].

Son olarak, Daniel Castle ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada, MS hastaliginin
klinigini tahmin etmek amaciyla enflamasyon, nérodejenerasyon, glial patofizyoloji
ve immun patolojiyi yansitan birka¢ aday biyobelirtecin kombinasyonunu iceren
heterojen panellerin gelistirilmesi birey i¢in hem hastaligin sonucunu tahmin etme de
hem de ayirict tam1 ve izlemede umut vaat ettigini belirtmislerdir [343].
Biyobelirtecler, normal biyolojik siireg, patojenik siire¢ veya terapotik bir uygulamaya
farmakolojik yanitlarin gostergeleri olarak objektif bir sekilde Olgiilebilir ve
degerlendirilebilirler. Otoimmiin etiyolojinin norolojik hastaliklarinin teshisi ve
prognozu i¢in 6nemli olan biyobelirtecleri belirlemek amaciyla beyin omurilik sivisi
(BOS), serum, idrar ve gozyasi, tiikiiriik gibi viicut sivilar1 kullanilir. Biyobelirteg
terimi siklikla vekil son nokta terimi ile birbirinin yerine kullanilir ancak bu iki terim
arasinda agik bir hiyerarsik ayrim vardir. Vekil son nokta terimi, bir biyobelirtecin bir
tedavinin klinik prognozu veya etkinligi hakkinda daha kisa siirede bilgi saglama
yetenegini gosterir. Cok sayida biyobelirteg, sinir sisteminin otoimmiin hastaliklarinin
tek klinik veya patofizyolojik yonlerini yansitabilirken, son nokta kriterlerini

karsilayan aday vekil sayist sinirlt sayidadir [344-347].
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Oksidatif stresin mitokondrial disfonksiyon, ATP azligi, kan beyin bariyeri
disfonksiyonu ve glutamat toksisitesi demiyelinizasyon, oligodendrosit hasar1 ve
aksonal kayipta rol oynadigi bilinmesine ragmen merkezi sinir sistemindeki oksidatif
hasarin karmasik dogasi nedeniyle hastaya ve/veya hastaliga terapdtik yaklasimin
belirlenmesi ve patolojilerin dnlenmesi ¢ok basit bir is degildir. Henliz emekleme
asamasinda olan hayvan modelleme arastirmalart dahil olmak iizere genom
caligmalarina kadar genis spektrumda yapilacak arastirmalara gereksinim

duyulmaktadir.

MS hastaligina iligkin TAS’in genellikle istatistiksel olarak anlamsiz oldugu ve
hastaligin seyrini ve norodejenerasyonu takip etmede giivenilir olmadig
diistiniilmektedir. Aragtirmamizin sonucunda da benzer olarak hasta gruplan ile
kontrol grubu arasinda TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli fark elde edilmemistir.
RRMS tedavisinde birincil amag, atak sikligin1 azaltmak ve hastaligin progresif faza
gecmesini Onlemek ya da geciktirmektir. Bu amagla son yillarda kullanima giren ¢ok

sayida immunmodulator ilag ile bireysel tedavi yaklagimlar1 belirlenebilmektedir.

Huzursuz Bacaklar Sendromu Siddet ve Derecelendirme Skalasi belli aralikliklarla
tekrarlanarak hastanin genel durumu, yasam kalitesi hakkinda fikir sunabilir ve

hasta/hastaligin yonetiminde kullanilabilir.

Asit-baz dengesinin temel dgelerinden olan Na*, Zn*?, CI, K*’un yam sira biiyiime,
gelisme, bagisiklik sistemi, protein ve DNA sentezinde dnemli rol oynayan ¢inko
beyinde hipokampus, amigdala, serebral korteks, talamus ve koku alma merkezinde
fazlaca bulunmaktadir ve canli metabolizmasi i¢in olduk¢a Onemlidir. Ayrica
norotransmitter igerigi ve reseptor aktivitesini de etkileyerek biligsel islevler ve saglikl
beyin fonksiyonlarmmin devamii saglar. HBS’li RRMS grubunda kontrol grubuna
kiyasla viicut sivis1 elektrolitleri Na*, Zn*2, CI', K™ da istatistiksel olarak anlamlilik
tespit ettigimiz arastirmamizin verileri baz alinarak genis katilimli bireylerden olusan

yeni arastirmarla birlikte oksidatif stres ve MS hastalarinda normal popiilasyona gore
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2 kat daha fazla goriilen HBS’nin, RRMS alt grubundaki hastalar degerlendirilirken

g0z oniinde bulundurulmasinda fayda vardir.
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EKA

0 Normal nérolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin tiimii sifir puan)

1.0 Oziirliiliik yok, bir fonksiyonel sistemde minimal bulgu.

1.5 Oziirliiliikk yok, birden fazla fonksiyonel sistemde minimal bulgu.

2.0 Bir fonksiyonel sistemde minimal 6ziirliiliik.

2.5 Iki fonksiyonel sistemde minimal dziirliiliik.

3.0 Bir fonksiyonel sistemde orta derecede 6ziirliiliik ya da ti¢ veya dort fonksiyonel
sistemde hafif 6ziirliilik,tam ambulatuar hasta.

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir fonksiyonel sistemde orta derecede 6ziirliiliik ve
bir ya da iki fonksiyonel sistemde 2 puan veya iki fonksiyonel sistemde 3 puan veya
bes fonksiyonel sistemde 2 puan (digerleri 0 veya 1 puan)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir fonksiyonel sistemde 4 puan Oziirliilik
olmasina karsin (digerleri 0 ya da 1) giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen hasta,
ya da Onceki basamaklarin smirlarin1 asacak sekilde diisilk puanlarin birlesimi,
yardimsiz ya da dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5 Giinlin ¢coguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin
calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliliklar olabilir veya
minimal yardima gereksinim duyabilir,genellikle bir fonksiyonel sistemde 4 puanlik
agir Oziirliiliik (digerler 0 veya 1) ya da 6nceki basamaklarin sinirlarint asacak sekilde
diisiik puanlarin birlesimi, yardimsiz veya dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0 Giinliik aktivitelerini (6zel kosul olmaksizin tam giin ¢caligmak gibi) tam olarak
yiirlitmesine engel olacak kadar agir oziirliiliik, yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik
200 metre yiiriiyebilir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri, bir fonksiyonel
sistemde tek basina 5 puan (digerleri 0 veya 1) ya da daha diisiik puanlarin 4.
basamaktakini asan birlesimleri.

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yliriiyebilir, 6ziirliiliik giinliik
aktivitelerini engelleyecek kadar agirdir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri
bir fonksiyonel sistemde tek basma 5 puan (digerleri 0 veya 1) ya da daha diisiik
puanlarin 4. basamaktakini asan birlesimleri

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da
tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir, genel olarak fonksiyonel
sistem esdegerleri ikiden c¢ok fonksiyonel sistemde 3 veya daha fazla puanlik
bozuklugun birlesimi

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in iki tarafli sabit destek (koltuk degnegi,
baston vb.) gerekir. Fonksiyonel sistem esdegerleri, ikiden ¢ok fonksiyonel sistemde
3 veya daha fazla puanlik bozuklugun birlesimi.

7.0 Yardimla bile 5 metreden fazla yiirliyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, tekerlekleri kendisi gevirebilir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gegebilir,
giinde yaklagik 12 saat veya daha fazla siireyi tekerlekli sandalyede gegirir, genel
olarak fonksiyonel sistem esdegerleri bir fonksiyonel sistemde 4 puan ya da daha fazla,
cok ender olarak yalniz piramidal sistem 5 puan.

7.5 Birka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimhidir, tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir, tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirebilir ancak
standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalye
gerekebilir, genel olarak fonksiyonel sistem esdegerleri 4 puan bozukluk iceren birden
fazla fonksiyonel sistem.

8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ambule
olabilir, gliniin ¢ogunu yatak disinda gecirebilir, bircok isini kendisi gorebilir,
fonksiyonel sistem esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii puanlar igerir.
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8.5 Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir, kolunu/kollarin1 bir dereceye kadar etkili
kullanabilir, baz1 islerini kendisi gorebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri genellikle
cesitli sistemlerde 4 ve iistii puanlar igerir.

9.0 Yataga bagli hasta, iletisim kurabilir, yiyebilir, fonksiyonel sistem esdegerleri cogu
4 puan ve Ustii olan bilesimler.

9.5 Timiyle yataga bagli hasta, etkin iletisim kuramaz ya da yutma- yeme
bozulmustur, fonksiyonel sistem esdegerleri neredeyse tiimii 4 puan ve lstiiniin
bilesimleri.

10.0 MS’e bagli solunum yetmezligi, koma veya durdurulamayan epileptik nobetler
sonucu Olim.
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EKB

1.

Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler sebebiyle veya bu hislerle birlikte bacaklan hareket ettirme ihtiyao

Hareket ihtiyaa veya rahatsiz edici hisler istirahatte baslar veya kotiilesir

Hareket ihtiyaa veya rahatsiz edici hisler ylirime veya germe gibi hareketlerle parsiyel veya total olarak rahatiar

el [Eall ool 2

Hareket ihtiyac veya rahatsiz edic hisler giindize gére, aksam veya gece kitilesir, veya sadece aksam veya gece ortaya gkar

Yukanda sayllan ozelliler sadece primer semptomiarla veya diger medikal veya davranigsal durumiarla (Grmegin; myalii
vendz staz, bacak ddemi, MW&WWM)WMW

wmm R S e T

Alle Sykilsii

Dopaminerjik tedaviye yanit

Periyodik ekstremite hareketler (uyanik veva uyku sirasinda)

alw[n[=

Beklenen glndiz uyku Balinin olmamas:

Kronik/persistan HBS: Tedavi veriimedigi takdirde son bir yilda semptomlann ortalama en az haftada 2 kez ortaya gkmas

b.

Aralikh HBS: Tedavi verilmedigi takdirde yilda semptomlann ortalama en az haftada 2 kez ortaya gkmasi ve yasam boyu en
az beg epizodu olmasi

Klinik antamirik ife iliskili befirtecler

HBS semptomlan uyku, enesji/zindelik, giiniik aktiviteler, mhﬁsdwmwmummeﬂdeniem
mumdwmmwmmmmmnmm

HBS: Huzursuz Bacak sendromu
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EKC

Tablo 2. Hastalik siddet skalasi

1. Bacak veya kollarinizdaki HBS sikayetleri 6. Genel olarak HBS sikayetleriniz hangi
hangi oranda oluyor? siddette oluyor?

4) | Gok siddetli 4) | Cok siddetli

3) | Siddetli 3) | Siddetli

2) ‘Orta derecede 2) | Orta derecede

1) ‘ Hafif 1) | Hafif derecede

0) ‘ Hi¢c olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor

2. HBS nedeni ile hangi oranda hareket etme 7. HBS sikayetleriniz hangi siklikta oluyor?
ihtiyaci duyuyorsunuz?

4) | Gok siddetli 4) | Gok siddetli (haftada 6-7 giin)
3) | Siddetli 3) | Siddetli (haftada 4-5 giin)
2) ‘ Orta derecede 2) | Orta derecede (haftada 1-3 giin)
1) ‘ Hafif 1) | Hafif derecede (haftada 1 giin)
0) ‘ Hi¢c olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor
3. Hareket ettirmek HBS sikayetlerinizi ne 8. HBS sikayetlerinizin giinliik ortalama ne
oranda azaltiyor? siddette oluyor?
4) ‘ Hic rahatlatmiyor 4) | Cok siddetli ( 24 saatte en az 8 saat)
3) ‘ Hafif derecede rahatlatiyor 3) | Siddetli
2) ‘ Orta derecede rahatlatiyor 2) | Orta derecede
1) | Tamamen/hemen hemen tamamen 1) | Hafif derecede
rahatlatiyor
0) ‘ HBS semptomu yok 0) | Hi¢ olmuyor
4. HBS nedeni ile hangi siddette uyku bozuklugu | 9. HBS giinliik aktivitelerinizi hangi siddette
oluyor? etkiliyor?
4) | Gok siddetli 4) | Gok siddetli
3) | Siddetli 3) | Siddetli
2) ‘ Orta derecede 2) | Orta derecede
1) ‘ Hafif derecede 1) | Hafif
0) ‘ Hic olmuyor 0) | Hi¢ olmuyor
5. HBS nedeni ile giin icinde hangi siddette 10. HBS semptomlari ruhsal durumunuzu
yorgunluk veya uyku hali oluyor? hangi siddette etkiliyor?
4) | Cok siddetli 4) | Cok siddetli
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3) | Siddetli 3) | Siddetli

2) ‘ Orta derecede 2) | Orta derecede
1) ‘ Hafif derecede 1) | Hafif

0) ‘ Hi¢ olmuyor 0) | Hig olmuyor

HBS: Huzursuz Bacak sendromu
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Seminerleri’-Fizyoterapi’de TeknoTerapi Uygulamalari
Konusmaci:Yrd.Dog¢.Dr.Devrim TARAKCI

23 MAYIS 2017 SALI- Bezmi Alem Vakif Universitesi- ‘Bir konu Bir konuk
Seminerleri’-Uzay Terapi Konusmaci: Uzm.Fzt.Ugur YILDIRIM
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23 MAYIS 2017 SALI- Bezmi Alem Vakif Universitesi- ‘Bir konu Bir konuk
Seminerleri’-Uzay Terapi Konusmaci: Uzm.Fzt. Biisra KEPENEK VAROL
20 Ekim 2017 SALI- Bezmi Alem Vakif Universitesi- Spina Bifida Sempozyumu

Katilinan Kurs, Kongre ve Egitimler

8 Nisan 2014- Bezmi Alem Vakif Universitesi-Ulusal Fizyoterapistler Giinii
Sempozyumu

20 Ekim 2015- Bezmi Alem Vakif Universitesi-Diinya Spina Bifida ve Hidrosefali
Haftas1 Sempozyumu

14 Aralik 2016- Istanbul Arel Universitesi-Omurgana Iyi Bak 2 Sempozyumu

20-22 Ekim 2017 Istanbul Harbiye Askeri Miizesi- Uluslararasi Katiliml1 4. Pediatrik
Rehabilitasyon Kongresi

18 Ekim 2017 Istanbul Harbiye Askeri Miizesi-Fizyoterapistler igin Pediatrik
Noroloji/Prof.Dr. Mine CALISKAN

19 Ekim 2017 Istanbul Harbiye Askeri Miizesi-Riskli Bebeklerde Degerlendirme ve
Fizyoterapi Prensipleri/Koen de Wulf,PT,MSc(Belgika), Prof.Dr. Mintaze Kerem
GUNEL

23-24 Aralik 2017 Prof. Dr. Giil BALTACI Kinezyo Bantlama Kursu / KT1 — KT2
26-28 Ocak 2018- Serebral Palsi’li Bireyler igin Duyu Biitiinleme Stratejileri Kursu-
B1/Sense On Pediatric PT&OT

23-25 Subat 2018- Prof. Dr. Hifz1 Ozcan 7. Uluslararas1 Cerebral Palsy ve Gelisimsel
Bozukluklar Kongresi-So6zlii Sunum/Serebral Palsili Cocuklarda El Fonksiyonlarinin
Giinliik Yasam Aktiviteleri ile Iliskisi: Pilot Calisma

25 Subat 2018- Prof. Dr. Hifz1 Ozcan 7. Uluslararasi Cerebral Palsy ve Gelisimsel
Bozukluklar Kongresi-Pratige Yonelik CP ve Ortezleme Kursu/Prof.Dr. Yavuz
YAKUT

28 Subat 2018- Bezmi Alem Vakif Universitesi-VI. Diinya Nadir Hastaliklar Giinii
Sempozyumu-Poster Sunumu/Angelman Sendromlu Olguda Gelisimsel Bozukluk ve
Uyku Problemleri

1-4 Mart 2018- 1. Ulusal Riskli Bebek Kongresi- Ankara

3-4 Mart 2018- Gelisimsel Noroloji Kursu/Prof.Dr.Mijna HADDERS-ALGRA-
Ankara

10-11 Mart 2018- Pediatrik Ortezlemede Degerlendirme ve Klinik Karar Verme
Egitimi/Prof.Dr. Yavuz YAKUT

4-7 Nisan 2019- 17. Ulusal Sinirbilim Kongresi- Trabzon

18-20 Nisan 2019- 7. Ulusal Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Kongresi- Ankara

21-23 Kasim 2019 Cocuk Fizyoterapistleri Dernegi 5. Pediatrik Rehabilitasyon
Kongresi-Hacettepe Kiiltiir Merkezi, Ankara

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceeding)
basilan bildiriler

Akcin S., Tanriverdi M., “Serebral Palsili Cocuklarda El Fonksiyonlarinin Giinliik
Yasam Aktiviteleri ile Iliskisi: Pilot Calisma”, Prof. Dr. Hifz1 Ozcan 7. Uluslararasi
Cerebral Palsy ve Gelisimsel Bozukluklar Kongresi, [stanbul, Tiirkiye, 23-25 Subat
2018.

Akgin S., Kurt 1., Tanriverdi M., “Gérme Fonksiyonu Degerlendirmeleri ve Az
Gorenlere Yardim Cihazi Uygulamalari: Az Goren Rehabilitasyonu — Sistematik
Literatiir Taramas1”, Uluslararast IV. Bobath/Norogelisimsel Tedavi Kongresi,
Istanbul, Tiirkiye, 2-3 Kasim 2018.
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Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan bildiri kitabinda basilan bildiriler

AKkgin S., Tanriverdi M., Iscan A., “Angelman Sendromlu Olguda Nérogelisimsel
Bozukluk ve Uyku Problemleri”, VI. Diinya Nadir Hastaliklar Giinii Sempozyumu
Istanbul, Tiirkiye, 28 Subat 2018.

Akcin S., Tanriverdi M., Iscan A., “Prematiire Bebek Gelisiminin Desteklenmesi:
Beslenme/ "Supporting Premature Infant Development: Nutrition”, Cocuk
Fizyoterapistleri Dernegi 5. Pediatrik Rehabilitasyon Kongresi- Hacettepe Kiiltiir
Merkezi, Ankara, Tiirkiye, 21-23 Kasim 2019.
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