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HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMLU MULTİPL SKLEROZ 

HASTALARINDA OKSİDATİF STRES VE SERUM MİNERAL DEĞERLERİ  

ÖZET 

Multipl skleroz (MS), enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile seyreden, 

korteks, beyaz madde ve derin gri cevherin de tutulabildiği fokal ve multifokal 

plaklarla karakterize otoimmün bir santral sinir sistemi (SSS) hastalığıdır. SSS’nin en 

sık görülen inflamatuvar demiyelinizan hastalığıdır ve sıklıkla genç yetişkinlerde 

ortaya çıkar. Kronik bir hastalık olan MS’in bir kısmı ataklarla seyrederken bir kısmı 

ilerleyicidir. 

Multipl sklerozda etkilenmenin varlığı ve derecesini belirlemek için detaylı hikâye, 

fizik muayene yanında laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. MS 

hastalarında MSS hasarına bağlı olarak tahmin edilen tüm belirti ve bulgular meydana 

gelse de sıklıkla ekstremitelerde kuvvet kaybı, duysal belirtiler, ataksi, mesane 

problemleri, yorgunluk, diplopi, görme bulanıklığı gibi görsel belirtiler, dizartri, 

bellek-konsantrasyon-dikkat bozukluğu gibi kognitif yakınmalar görülmektedir.  

MS klinik tipleri, klinik izole sendrom (KİS), relapsing (ataklarla seyreden) MS ve 

progresif (kötüleşen) MS olarak üç ana başlık altında tanımlanmıştır. KİS, izole optik 

nöropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sapı sendromu, nispeten daha az sıklıkla 

hemisferik tutulum ile klinik bulgu vererek ortaya çıkan ilk nörolojik tablo olarak 

tanımlanmaktadır. Ataklarla seyreden MS (RRMS), akut atakların görüldüğü ve 

ataklar arasında hastalıkta kötüleşmenin gözlenmediği MS tipidir. Progresif seyreden 

MS ise atak ve iyileşmeler ile devam eden hastalık seyri boyunca özürlülüğün 

eklendiği klinik seyir tipidir. 

Yapılan çalışmalarda MS oluşumu sürecinde birden fazla immün mekanizmanın rol 

aldığı, miyelin kaybının yanı sıra aksonal kaybın da gerçekleşebildiği, dejenerasyon 

ve tamir mekanizmalarının eş zamanlı rol aldığı aktif bir süreç olduğu gösterilmiştir. 

Bağımsız dönemlerde farklı ataklarla lezyonlar oluşturması, her hasta ve ataklarda 

klinik seyrin değişken olması otoimmün sürecin kompleks ve heterojen bir 

mekanizmanın rol oynadığı düşündürtmektedir. 

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), Willis-Ekbom hastalığı olarak da bilinen, akşam 

saatlerinde görülen ve geceleri kötüleşen, istirahat halinde iken bacakları hareket 

ettirme dürtüsü veya ihtiyacı ile ortaya çıkan sensori-motor, kronik, ilerleyici bir 

hareket bozukluğudur. Literatüre bakıldığında HBS, ilk olarak 175 vaka serisi ile 

hazırlanan derleme yazısında “Restless Legs Syndrome” olarak adlandırılmıştır. 17. 

Yüzyılda Sir Thomas Willis tarafından gözlemlenmiş ancak sendrom tanımlaması 

1945 yılında ‘Huzursuz Bacaklar’ klinik bulguları ile Ekbom tarafından yapılmıştır.  

Son yıllarda en fazla çalışılan konulardan olan serbest radikaller ve antioksidanlar gün 

geçtikçe daha da önem kazanmaktadır. Normal şartlar altında canlı metabolizması 

sağlıklı iken antioksidanlar ile serbest radikaller denge halindedir. Ancak bu denge 
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serbest radikaller lehine değiştiği zaman, oksidatif stres kaynaklı hastalıklara yatkınlık 

gözlenmektedir. 

Anahtar kelimeler: relapsing remitting multpl skleroz, huzursuz bacaklar sendromu, 

oksidatif stres, çinko, 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 XIX 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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Keywords: relapsing remitting multiple sclerosis, restless legs syndrome, oxidative 
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 1 

1.  GİRİŞ  

Skleroz Yunanca’da sertleşme demektir ve multipl skleroz çoklu sertleşme anlamına 

gelmektedir. İlk olarak Fransız araştırıcı Charles-Prosper Ollivier d’Angers tarafından 

gözlemlenmiş olan Multipl skleroz (MS), inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson 

hasarı ile seyreden, korteks, beyaz madde ve derin gri cevherin de tutulabildiği fokal 

plaklarla karakterize otoimmün bir santral sinir sistemi (SSS) hastalığıdır. MSS’nin en 

sık görülen enflamatuvar demiyelinizan hastalığıdır ve sıklıkla genç yetişkinlerde 

ortaya çıkar. Kronik bir hastalık olan MS’in bir kısmı ataklarla seyrederken bir kısmı 

ilerleyicidir [1-4]. 

 

Multipl sklerozda etkilenmenin varlığı ve derecesini belirlemek için detaylı hikâye, 

fizik muayene yanında laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. MS 

hastalarında MSS hasarına bağlı olarak tahmin edilen tüm belirti ve bulgular meydana 

gelse de sıklıkla ekstremitelerde kuvvet kaybı, duyusal belirtiler, ataksi, mesane 

problemleri, yorgunluk, diplopi, görme bulanıklığı gibi görsel belirtiler, dizartri, 

bellek-konsantrasyon-dikkat bozukluğu gibi kognitif yakınmalar görülmektedir.  

 

MS klinik tipleri 2013 yılında klinik izole sendrom (KİS), Relapsing Remitting Multipl 

Skleroz (RRMS) ve progresif (kötüleşen) MS olarak üç başlık altında tanımlanmıştır. 

KİS, izole optik nöropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sapı sendromu, nispeten 

daha az sıklıkla hemisferik tutulum ile klinik bulgu vererek ortaya çıkan ilk nörolojik 

tablo olarak tanımlanmaktadır [8]. Ataklarla seyreden MS (RRMS), akut atakların 

görüldüğü ve ataklar arasında hastalıkta kötüleşmenin gözlenmediği MS tipidir. 

Progresif seyreden MS ise atak ve iyileşmeler ile devam eden hastalık seyri boyunca 

özürlülüğün eklendiği klinik seyir tipidir [5-9].  

 

Yapılan çalışmalarda MS oluşumu sürecinde birden fazla immün mekanizmanın rol   

aldığı, miyelin kaybının yanı sıra aksonal kaybın da gerçekleşebildiği, dejenerasyon 

ve tamir mekanizmalarının eş zamanlı rol aldığı aktif bir süreç olduğu gösterilmiştir 

[10,11]. Bağımsız dönemlerde farklı ataklarla lezyonlar oluşturması, her hasta ve 
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ataklarda klinik seyrin değişken olması otoimmün sürecte kompleks ve heterojen bir 

mekanizmanın rol oynadığını düşündürtmektedir [12-14]. 

 

Uyku Bozuklukları Sınıflandırması’nda yer alan Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS), 

Willis-Ekbom hastalığı olarak da bilinen, akşam saatlerinde görülen ve geceleri 

kötüleşen, istirahat halinde iken bacakları hareket ettirme dürtüsü veya ihtiyacı ile 

ortaya çıkan sensori-motor, kronik, ilerleyici bir hareket bozukluğudur [15,16].  

 

HBS tanısı klinisyen tarafından hastanın subjektif verilerinin değerlendirilmesi ve 

geliştirilmiş olan tanı ölçütlerine göre konulmaktadır. HBS, etyoljiye göre primer ve 

sekonder olarak sınıflandırılmaktadır. Primer HBS ya da idyopatik HBS tüm HBS 

olgularının %70-80’ini oluşturmaktadır ve sekonder forma yol açtığı bilinen tüm klinik 

durumların olmadığı, laboratuvar, nörolojik, nörofizyolojik, nöroradyolojik testlerin 

normal olduğu tablodur. Sekonder HBS ise demir eksikliği, gebelik ve son dönem 

böbrek yetmezliği gibi çeşitli klinik durumların yol açtığı tablodur [17-19]. 

 

İlk kez 1770’li yıllarda Priestley, Lavoisier ve Scheele tarafından moleküler düzeyde 

tanımlanan oksijen, organizmada besin maddelerinin yakılması ile elde edilen 

kimyasal ve termal enerjinin temelini ve aerobik yaşamı oluşturur. Yaşamın 

sürdürülmesinde büyük önem taşıyan kimyasal tepkimelerde oksijen indirgenir ve ara 

ürünler oluşur. Reaktif oksijen türleri olarak tanımlanan bu tür metabolitlerin meydana 

gelmesine yol açan maddelerin tamamına prooksidan veya oksidan madde, bu 

maddelerin organizmadaki kaynaklarının toplamına da oksidasyon kapasitesi denir.  

 

Aerobik yaşamın fizyolojik olaylarındaki bu reaktif karakterli metabolitler, hücresel  

homeostazisin sağlanmasının doğal sonucudur ancak reaktif madde miktarındaki 

artışlar hücresel homeostazisi olumsuz etkileyerek vücut sıvılarında ve hücre 

membranında bulunan antioksidanların faaliyetlerini engelleyebilir [20-22]. Bu 

nedenle organizma hücresel homeostazisi, fizyolojik aktivitenin doğal sonucu olan 

serbest radikalleri sürekli aktivite gösteren antioksidanlar sayesinde, oksidan-

antioksidan denge olarak tanımlanan bir düzeyde tutmayı başarır [23,24]. Oksidanlar 

ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine bozulması durumunda yok 

edilemeyen oksidanlar hücre içi nükleik asit, protein ve lipit makromoleküllerini 

yapısal değişikliğe uğratarak hücrede oksidatif stres oluşumuna neden olur. 

 



 

 3 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdiği 

hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere vücutta görev yapan savunma 

sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adı verilir. 

Antioksidanlar, radikallerle oldukça hızlı bir şekilde reaksiyona girerek 

otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini önleyen maddelerdir. Antioksidanların 

rolleri arasında serbest radikallerin fazlasını etkisizleştirmek, serbest radikallerin 

toksik etkilerine karşı hücreleri korumak ve hastalıkları önlemede katkı sağlamak 

sayılabilir [25]. Canlı metabolizması ve savunma sistemi için gerekli olan enzimler de 

aktivasyon enerjisini düşürerek biyokimyasal reaksiyonları kolaylaştıran protein 

kökenli katalizörlerdir. Normal şartlar altında denge halinde olan antioksidanlar ile 

serbest radikaller, bu dengenin serbest radikaller lehine değişmesi durumunda 

oksidatif stres kaynaklı hastalıklara yatkınlık gözlenmektedir [26-30].  

 

Bu araştırmanın amacı, RRMS tanısı almış 30 olgu ile HBS görülen RRMS’li 30 olgu 

ve kontrol grubu olarak sağlıklı 30 kişinin serum oksidatif stres parametlereleri 

arasındaki ilişkisini belirlemektir.   
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2.  GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Multipl Skleroz 

 

MS özellikle genç erişkinleri etkileyen, relaps ve remisyonlarla seyreden, beyaz cevher 

ön planda olmak üzere korteks ve derin cevherde fokal ve multifokal plakların 

görüldüğü enflamasyon, demiyelinizasyon, akson hasarı ile karakterize otoimmün bir 

santral sinir sistemi (SSS) hastalığıdır. Klinik, genetik ve patolojik olarak 

heterojeniteye sahip olan hastalık 20-50 yaş arasında ortaya çıkar. Nörodejeneratif 

doğası gereği kas güçsüzlüğü, yorgunluk, denge kaybı, konuşma bozukluğu, diplopi 

ve azalan bilişsel işlevler dahil olmak üzere bireyin yaşam kalitesini olumsuz etkileyen 

belirtileri vardır. Lezyonun yerleşim yerine göre nörolojik bulgular ve belirtiler 

çeşitlilik göstermektedir . 

 

2.1.1. İnsidans  

 

Tüm dünyada yaklaşık 2 milyon insanı etkileyen MS, coğrafi özellikler ve ırksal 

farklılıklara bağlı olarak 100.000 de 2 ile 200 arasında değişmektedir. MS, kuzeyden 

güneye gidildikçe ılıman bölgelerde azalma gösterir. Epidemiyolojik çalışmalardan da 

görüldüğü üzere MS, sıklıkla kuzey Avrupa ülkeleri, Kuzey Amerika ve Kanada da 

görülmektedir. Türkiye’de yapılmış resmi bir insidans ve görülme oranı çalışması 

bulunmamaktadır. Türkiye hastalığın sık görüldüğü Kuzey Avrupa ile nispeten daha 

az görüldüğü Asya arasında bir bölgede bulunması sebebiyle sıklığın 2500 kişide 1 

olduğu tahmin edilmektedir [31,32].  

Genellikle otoimmün hastalıklar özellikle de MS, çocuklarda ender olup kadınlarda 

erkeklere göre 2-3 kat fazla görülmektedir ancak X kromozomunun MS ile ilişkisini 

gösteren genom çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. Seks hormonlarının (östrojenler, 

progestinler ve androjenler) beyin hasarı ve bağışıklık tepkilerine etki ettiği 

bilindiğinden MS’nin kadınlarda daha fazla görülmesi kadınların doğal fizyolojik 

yapısıyla bağlantılı olduğu düşünülmektedir [33,34]. 
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MS gelişme riski taşıyan kişilerin özellikleri; 

15 yaş altında ılıman iklimde yaşama  

Yüksek sosyo-ekonomik düzeyde olma  

30-40 yaşlar arasında olma  

Irk faktörü  

Ailede MS öyküsünün olması  

D vitamini eksikliği 

EBV infeksiyonu geçirmiş olma 

Sigara kullanımı  

Kadın cinsiyet [35]. 

 

2.1.2. Etiyoloji 

 

Henüz net olarak bilinmemesine rağmen, MS etiyolojisinde genetik ve çevresel 

faktörlerin tetiklemesi sonucu gelişen otoimmünitenin sorumlu olduğu kanıtlar 

mevcuttur. Genetik ve bilinmeyen çevresel faktörler, bakteriyel ya da viral enfeksiyöz 

ajanlar, otoimmün etkenler, stresli yaşam olayları, duygusal stres, gebelik, yorgunluk 

genetiksel olarak duyarlı olan bireylerde MS başlangıcı ve/veya MS atağının ortaya 

çıkmasına neden olan faktörler arasında bulunmaktadır. MS’de genetik faktörlerin rolü 

olabileceği fikri 19. yüzyılın ikinci yarısında ailevi kümeleşmenin fark edilmesiyle 

gündeme gelmiştir. İlk genetik birliktelik human leucocyte antijen (HLA) için 1972’de 

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda, kontrol grubuna göre yüksek oranda saptanan 

HLA antijenleri MS’lilerde genetik yatkınlığı desteklemektedir. Hastaların %20’sinde 

ailede en az bir MS’li bulunmaktadır. Hastaların birinci derece akrabaları için risk %3-

5, ikinci ve üçüncü derece akrabaları için %1,5-2,5 olarak tespit edilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda tek yumurta ikizlerinde MS görülme riski %25,9, çift yumurta ikizlerinde 

%2,4 olarak saptanmıştır [36,37]. Amerikan Kızılderililerinde rastlanmaz iken, beyaz 

ırkın MS vakaları siyah ve doğu ırklarına göre daha yüksek oranda görülmesi, Asya 

kökenlilerde riskin daha düşük olması, yapılan ikiz çalışmalarında konkordansın daha 

yüksek olması ve hastaların birinci derece yakınlarında daha sık oranda gözlenmesi 

nedeniyle genetik etkenler giderek değer kazanmaktadır. 

 

Sanayi ülkelerinde hijyenin ve temizlik şartlarının öne sürülmesiyle, bir grup bilim 

adamı MS gibi otoimmün hastalıklar için Hijyen Teorisi’ni ortaya atmıştır. Teoriye 
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göre küçük yaşta hastalık etmenlerine, parazitlere, mikroorganizmalara maruz 

kalmayan bireylerin bağışıklık sistemi gerekli oranda gelişememektedir [38-44]. 

Bununla beraber yeterli veri bulunmamasına rağmen bazı gıda maddelerinin, 

toksinlerin, psikolojik stres, travma, anestezi hatta ameliyatın da dahil olduğu birçok 

çevresel faktörün MS’yi tetiklediği düşünülmektedir. 

 

Ekvatordan uzaklaştıkça buna paralel olarak alınan güneş ışığı azalmaktadır ve 

hastalığın görülme sıklığı artmaktadır. Bu gözlem, güneş ışığı alımı ile direkt olarak 

bağlantılı olan D vitamini ile ilgili çalışmalar yapılmasına kapı aralamıştır. Bol D 

vitamini içeriğine sahip olan kişilerde MS prevalansı hem daha düşüktür hem de 

hastalık daha hafif seyretmektedir [45-49]. 

 

2.1.3. Patogenez 

 

MS patogenezinde en erken ve kalıcı bozukluk kan beyin bariyerinin (KBB) yapısal 

değişikliği ve perivenüler lenfosit birikimidir. KBB’nin değişikliğine ait bulguların 

endotelyal hücre kaynaklı olmasının yanı sıra astrositlere ait perisitler ile de ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. 

 

MS patolojisinde en temel bulgu serebral ve spinal, fokal ve multifokal plakların 

oluşmasıdır. Araştırıcılar, MS'nin hem nörodejeneratif hem de inflamatuar bir hastalık 

olduğu fikrini desteklemektedir. Erken dönemlerindeki hastalardan alınan beyin 

biyopsileri, enflamatuar kortikal demiyelinizasyonun sıklıkla beyaz cevher plaklarının 

ortaya çıkmasından önce meydana geldiğini, bunu reaktif astrositoz ve nöroaksonal 

hasar gibi nörodejeneratif değişikliklerin takip ettiğini göstermiştir [50-52]. MS’de 

aksonlardaki hasar hastalık belirti ve bulgularını meydana getirmektedir. Altta yatan 

mekanizma farklılıklarının, tedaviye yönelik farklı tepkilerin açığa çıkmasına neden 

olduğu varsayılmaktadır [53-54]. 

 

Multipl skleroz patogenezi ile ilgili süreç şu şekildedir;  

- “Myelin basic protein” ya da diğer miyelin proteinleri için antijen spesifik yüzey 

reseptörleri taşıyan otoreaktif T hücreleri, virüsler, diğer bir enfeksiyöz ajan, 

sitokinler veya çevresel uyarıcıların etkisi ile aktive edilir ve kan-beyin 

bariyerinden geçer.  
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- Aktivasyonun ardından, aktive T lenfositler ve miyelinotoksik antikorlar, 

venüllerde KBB’ ne penetre olurlar ve MSS’ye girerler. En erken bulgu lokalize 

kan-beyin bariyerinin devamlılığının kaybıdır. 

- Santral sinir sistemine geçtikten sonra, aktif T hücreleri, sitokinler ve kemokinler 

gibi immün medyatörlerin sekresyonundan sonra oligodendrositlerin ölümü, 

miyelin kılıfının hasar görmesi ve akson demiyelinizasyonu ile sonuçlanan bir 

yıkıcı süreç başlatır.  

- Skar oluşumu: Otoreaktif T hücreleri öldüğü zaman enflamatuvar cevap yatışır ve 

demiyelizan aksonlarda remiyelinizasyon başlar, lokal antienflamatuvar 

mediatörler ve hücreler sentezlenir. Astroglialar, ölü hücrelerin yerini alan skar 

dokuyu oluştururlar [55-59]. 

 

Özet olarak, akut ve kronik lezyonlarda genetik etmenler ve viral veya bakteriyel 

antijenler aktive olarak kan-beyin bariyerini geçer ve sırayla antijen sunumu, 

demiyelinizasyon, skar oluşumu görülür; 

− Kan-beyin bariyeri (KBB) hasarı ve enflamatuar hücre infiltrasyonu,  

− Oligodendrosit hasarı ve demiyelinizasyon, 

− Astrositoz,  

− Akson hasarı,  

− Sınırlı remiyelinizasyon [60] 

 

MS’nin patofizyolojisi sonucu meydana gelen hasar beynin beyaz cevherinde, spinal 

kord ve optik sinirdeki sinir liflerinin demiyelizasyonunu içermektedir. Çok sayıda 

lezyon ile karekterize olan MS, optik sinir çevresi, perivenöz alanlar, serebrumun 

periventriküler beyaz maddesi beyin sapı ve spinal kord başta olmak üzere Santral 

Sinir Sistemi (SSS) her yerinde görülebilen plaklar ve fokal perivasküler, mononükleer 

hücre infiltrasyon alanları ve tekrarlayan veya progresif enflamasyon epizodları ile 

karakterizedir. 
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Şekil 1. MS Lezyon Oluşumunda Rol Alan Patogenetik Mekanizmaların Özeti 

[61] 

 

MS’nin ilerleyici döneminde fokal demiyelinize beyaz madde lezyonları hala 

saptanabilmesine rağmen, daha önce var olan plakların giderek sınırlarını 

genişlettikleri gözlenir. Diffüz enflamatuvar süreç, jeneralize mikroglial aktivasyon, 

diffüz aksonal hasar ve sekonder demiyelinizasyon bu tabloyu oluşturur [62]. Akut 

MS hastalarının aksine kronik MS hastalarında kortekste demiyelinizan lezyonlar daha 

fazladır. 

 

Beyaz cevher plakları: MS’de ayırıcı patolojik belirteç MSS’deki enflamatuvar 

demiyelinizayon plaklarıdır. Akut MS plaklarında güçlü enflamatuvar infiltrasyon ile 

beraber lezyon boyunca yayılmış demiyelinizasyonla tespit edilir. Kronik plaklar glial 
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skarlaşma ve miyelin kaybının da görüldüğü hiposelüler bölge ile karakterizedir. 

Kronik plakların lezyon kenarları akut plaklarına göre daha belirgindir. 

 

Normal Görünümlü Beyaz Cevher: mikroglial aktivasyon, T hücre infiltrasyonu ve 

perivasküler manşet varlığı görülmektedir. 

 

Gri cevher plakları: beyaz cevherde sınırlı olmayan MS plakları gri cevher lezyonları 

ile de ortaya çıkmaktadır. MSS’de motor korteks, medulla spinalis ve serebellum gibi 

bölgeler gri cevher dejenerasyonunda daha hassastır [63-66]. 

 

MS lezyonunun nöropatolojik incelemesinin yapıldığı bir çalışmada, lezyonlarda 

gözlenen demiyelinizasyonun immünopatolojik paternler açısından hastalar arasında 

belirgin farklılık gösterdiği ortaya konmuştur. Demiyelinizasyon mekanizmaları 

bakımından lezyonlar dört ayrı paterne ayrılmıştır; 

Tip 1: Makrofajla ilişkili demiyelinizasyon  

Tip 2: Makrofajla ilişkili demiyelinizasyon ve aktif miyelin yıkım alanlarında 

gözlenen immunglobulin ve kompleman birikimi  

Tip 3: Makrofajla ilişkili demiyelinizasyon, miyelin ilişkili glikoprotein (MAG) kaybı 

ve oligodendrosit apopitozu  

Tip 4: Makrofaj ilişkili demiyelinizasyon ve beraberinde ak maddede oligodendrosit 

dejenerasyonu [67]  

 

2.1.4. Multiple skleroz tanı kriterleri ve yöntemleri 

 

Tüm teknolojik gelişmelere karşın MS tanısı esas itibariyle klinik ve hastalık seyir 

özelliklerine dayanmaktadır ve klinik tablo tanıda ağırlığını korumaktadır. MS’de 

tanıda, klinik olmasının yanı sıra tanıyı kesinleştirmek için Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG), Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) incelemesi ve uyarılmış 

potansiyeller (UP) gibi tanıya ulaşmada yardımcı yöntemler de vardır ama laboratuvar 

bulguları dahil olmak üzere bütün bunlar hastalığın kesin tanısını koyduracak 

yöntemler olarak kabul edilmemektedir. 

− Schumacher ve arkadaşları tarafından 1965 yılında ilk tanı ölçütleri, Schumacher 

Paneli, oluşturulmuştur [68]. 

− Poser ve arkadaşları 1983 yılında, Schumacher Kriterlerindeki yaş sınırını 59’a 

çekmiş; BOS, uyarılmış potansiyeller, nörogörüntüleme tekniklerini ekleyerek 
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değiştirmişlerdir ve Poser Tanı Kriterleri uzun yıllar MS tanısında kullanılmıştır 

[69,70].  

− McDonald ve arkadaşları MRG’yi de kullanarak ayrıntılı tanısal değerlendirme 

ölçütü geliştirmişlerdir. 2001 ve 2005 McDonald kriterinin yanı sıra, Uluslararası 

Multipl Sklerozda Klinik Araştırmalar Danışma Komitesi 2017 yılında toplanarak 

McDonald 2010 kriterlerini de güncelleyerek 2017 revizyonunu hazırlamışlardır. 

2017 revizyonunda hastanın özellikleri McDonald kriterlerini tam olarak 

karşılıyorsa ve klinik presentasyon için daha iyi bir açıklama yoksa tanı “MS”; 

eğer bulgular MS’yi düşündürüyor fakat kriterleri tam olarak karşılamıyor ve 

klinik durumu açıklayacak daha iyi bir hastalık tanısı varsa tanı “olası MS”’dir; 

klinik durumu açıklayabilecek daha iyi bir hastalık tanısı düşünülüyorsa tanı “MS 

değil”; “Radyolojik İzole Sendrom”un  hastalık olarak tanımlanmamasını, klasik 

“Klinik İzole Sendrom” meydana geldiğinde ise zamanda ve mekânda yayılım 

koşullarını sağlayan MRG bulguları varsa “MS” tanısı konulması önerilmiştir [71-

77].  
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Tablo 1. MS tanısında ve ayırıcı tanısında kullanılan tetkikler 

 

 

 

Temel testler 

 

 

 

Kan tetkikleri 

 

 

 

MRG 

 

 

 

BOS analizleri 

 

 

 

İkincil testler 

 

 

 

Uyandırılmış potansiyeller (görsel, somatosensoriyel) 

 

 

 

Optik koherens tomograf 

 

 

 

Nörokognitif testler 

 

 

 

Diğer testler 

 

 

 

Ürodinami 

 

 

 

Biyopsi (Deri, Lenf nodülü, beyin-leptomeniks, diğerleri) 

 

 

 

Anjiyografi (serebral, fluorescein, MR) 
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Elektrofizyoloji (Sinir iletimleri, EMG) 

 

 

 

Akciğer grafisi (hiler adenopati) 

 

 

 

Diğerleri (Schrimer testi, tükrük bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi, Gallium scan gibi) 

 

 

BOS: Beyin omurilik sıvısı, EMG: Elektromiyografi, SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarlı 

tomografi [78] 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Klinikten sonra şüphesiz MS tanısında 

en önemli parametredir. McDonald kriterleri 2017 revizyonunda, panel tüm hastalara 

beyin MRG çekilmesini önermektedir. İlk olarak beyin MRG tercih edilmeli eğer tanı 

kriterleri tam karşılanmadıysa veya spinal kord tutulumu şikayetleri ile başvuru 

yapıldıysa spinal MRG mutlaka önerilmektedir.  

 

Beyin Omurilik Sıvısı Analizi: BOS’ta OKB saptanması ve immünoglobülin G (IgG) 

indeks yüksekliği MS tanısında önemli bir parametre olsa da tek başına tanı koydurucu 

değildir. Görüntüleme bulguları veya klinik sorgulamanın yetersiz olması durumunda 

tanıyı destekleyebilir. BOS bulgusu, OKB pozitifliği ve IgG konsantrasyonu intratekal 

IgG sentezindeki artışı gösterir. 

 

Uyarılmış Potansiyeller (UP): MS tanısında eskisi kadar yaygın kullanılmamakla 

birlikte, klinik bulgulara yansımayan sessiz lezyonları ortaya çıkararak patolojilerin 

yerini tespit etmede ve duyu hızının ölçülmesinde kullanılan elektrofizyolojik 

yöntemlerdir. 

 

Optik Koherens Tomografi: MS hastalarında optik sinir en sık etkilenen kranial 

sinirdir. MS hastalarında yaygın olarak kullanılan bir teknik haline gelmiştir. Ek olarak 

OKT, retina sinir lifi tabakası (RNFL) kalınlık ölçümü, görme keskinliği, görme alanı, 

düşük-kontrastlı görme keskinliği, kontrast duyarlılığı, renkli görme, pupil reaksiyonu 

ile korelasyon gösterir. 

 

Kognitif Testler: MS’de kognitif bozukluklar görülse de MS’li hastalarının prognoz 

takibinde önem arz eden, kullanılan en yaygın özürlülük ölçeği Genişletilmiş 
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Özürlülük Durum Ölçeği’dir (GEDÖ) [EK-A]. Ancak GEDÖ, kognisyonu 

değerlendirmemekte ve klinikte kognitif fonksiyonları ölçen diğer ölçekler de pek 

tercih edilmemektedir. Kognitif testler, MS’nin bugün için tanısında değilse de 

hastalık aktivasyonunu belirlemede ve tedaviyi yönetmede kullanılabilir ve belli 

aralıklarla tekrarlanabilir [79-85]. 

 

2.1.5. Multiple skleroz alt tipleri   

 

2.1.5.1.Klinik İzole Sendrom (KİS) 

 

İzole optik nöropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sapı sendromu, daha az sıklıkla 

hemisferik tutulum şeklinde klinik bulgu vererek ortaya çıkan, MR’de MS’yi 

düşündüren semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonların gözlendiği, SSS’nin 

enflamatuvar ve demiyelinizan doğada etkilendiği ilk nörolojik tablosudur. 

 

2.1.5.2.Relapsing Remitting MS 

 

Akut atakları izleyen tamamen ya da kısmen düzelme dönemleri mevcut RRMS’de 

ataklar arasında hastalıkta ilerleme gözlenmez. Klasik formudur. MS hastaları arasında 

%80-85 oranında görülür. Ataklar arasındaki remisyon döneminde hastalığın 

progresyon belirtileri bulunmamaktadır. Diğer grup hastalara göre daha erken yaşta 

başlar uzun süreli dönemde %10-15’i progresyon gösterebilir. Kadınlarda iki kat daha 

fazladır. 

 

2.1.5.3.Progresif MS 

 

Atak ve iyileşmeler ile giden ortalama 5-6 yıllık erken dönem sonrası atak sayısının 

azaldığı, hastalık seyri sırasında düzelmenin az olduğu ve özürlülüğün eklendiği, 

başlangıçtan itibaren ataklar yaşansa da sürekli bir özürlülük artışı gözlenebilir veya 

iyileşme kaydedilmeden, başlangıçtan itibaren hastalığın kötüleşmesi gözlenebilen 

kötü prognozlu MS alt tipidir [86-88].  

 

Aktif, progresif  

Aktif, non-progresif  

Non-aktif, progresif  

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

 

RRMS’nin alt tipi olarak değerlendirilebilen, ciddi sekel oluşturmayan, kıyasla seyrek 

ataklar ile karakterize, MRG görüntülemelerinde düşük lezyon miktarının gözlendiği 

hastaların %10 ile %20’sini oluşturan, retrospektif olarak teşhis alan klinik tablodur. 

Hastalığın başlangıcından itibaren 15 yıl içinde Genişletilmiş Engellilik Durum Ölçeği 

(GEDÖ) değerleri ≤ 3 olan hastalar için kullanılan terimdir [89-94]. 

 

 

 

 

2.1.6. Klinik Bulgular  

 

Merkezi Sinir Sistemi ile ilişkili hasara bağlı olarak birçok belirti ve bulgulara neden 

olabilen MS enflamasyonu beyin, spinal kord ve optik sinirin herhangi bir yerinde 

görülebilir. Klinik olarak heterojeniteye sahip olan hastalık her hastada farklı olmakla 

birlikte ekstremitelerde güçsüzlük, duyusal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, 

yorgunluk, diplopi, görme bulanıklığı, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat 

bozukluğu gibi yakınmalar sık görülen belirtilerdir. Buna karşılık hareket 

bozuklukları, tremor epileptik nöbet, baş ağrısı, demans düzeyinde kognitif yıkım, 

kortikal belirtiler, işitme kaybı, amyotrofi MS’de seyrek görülen belirti ve bulgulardır 

[95,96]. 

 

İlk Atak Semptomları 

1. Bir ya da birden daha fazla ekstremitede güçsüzlük (%35) 

2. Optik Nörit (%20) 

3. Parestezi (%20) 

4. Diplopi (%10) 

5. Vertigo (%5) 

6. Mesane problemleri (%5)  

7. Diğer (<%5) 

 

2.1.6.1.Motor-serebellar bozukluklar  
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Spastisite ve refleks spazm  

Kas güçsüzlüğü  

Yürüme bozukluğu  

Koordinasyon bozukluğu 

Dizartri 

Disfaji  

 

2.1.6.2.Duyusal bozukluklar  

 

Ağrı  

Parestezi  

Görme bozuklukları  

Tat alma bozuklukları  

İşitmede azalma  

Trigeminal nevralji  

L’hermitte bulgusu  

 

2.1.6.3.Mesane-barsak bozuklukları  

 

İnkontinans  

Acil idrar yapma hissi  

İdrarı boşaltmada gecikme  

İdrar yolu enfeksiyonu  

Konstipasyon  

Gaita inkontinansı  

 

2.1.6.4.Kognitif ve emosyonel bozukluklar  

 

Depresyon 

Emosyonel labilite  

Dikkat, hafıza ve konsantrasyonda azalma  

Karar vermede bozulma  

 

2.1.6.5.Denge ve koordinasyon bozuklukları  

 

Vertigo  
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Ataksi  

Tremor  

Sakarlık 

 

2.1.6.6.Cinsel bozukluklar  

 

Uyarılma ve orgazm sorunu 

 

2.1.6.7.Diğer bozukluklar  

 

Karıncalanma  

Uyuşma 

Halsizlik  

Sıcağa hassasiyet   

Çabuk yorulma [97-101] 

 

Yorgunluk (Fatigue): MS hastalığının otoimmün doğası gereği yorgunluk hastaların 

%84’ünde önemli bir yakınma olarak karşımıza çıkmaktadır. Sıcak, nemli ortamlar ve 

öğleden sonraları yorgunluk belirtileri daha kötüleşmektedir. Artan vücut ısısının 

demiyelinize aksonda impuls iletimini bozması sonucu ortaya çıkan durum “Uhthoff 

fenomeni” olarak bilinir ve hastaların büyük çoğunluğu ısıya karşı ziyadesiyle 

hassastır [102-104].  

 

Denge: MS hastalarının günlük yaşam aktivitelerini (GYA) ve yaşam kalitesini en çok 

etkileyen semptomlardır. Ataksi, serebellar tremor, dizartri, nistagmus ve titubasyon 

sık rastlanan bulgulardır. Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmemektedir. 

Erken başlayan serebellar ataksi kötü prognoz göstergesidir [105,106]. 

 

Kas Zayıflığı ve Paralizi: Kortikospinal ve kortikobulber traktusların tutulumu ile 

paraparezi, hemiparezi, quadriparezi ya da monoparezi ortaya çıkar. Parezi ile birlikte 

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

 

Optik Nörit (ON): MS başlangıç bulgusu olarak karşımıza çıkabilen ON, 

enflamasyon nedeniyle optik sinir fonksiyonunun bozulmasıdır. Tek taraflı, akut veya 

subakut görme kaybı ve göz hareketleri ile artan ağrı belirgin klinik semptomlarıdır. 

‘Optic Neuritis Treatment Trial’ tarafından yapılan bir çalışmada ON geçiren 

hastaların 5 yıllık takip sürecinde %30 oranında MS tespit edilmiştir [109,110].  
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Spastisite: Spinal kord belirtileri olarak her iki alt ekstremitede artmış tonusla beraber 

spastik paraparezi, artmış derin tendon refleksleri, iki taraflı ekstansör taban cildi 

yanıtı, mesane fonksiyon bozuklukları sık rastlanan belirtileridir [111,112]. 

 

Depresyon, Emosyonel Labilite, Koginitif Bulgular: Hastaların %50’sinde değişik 

derecelerde kognitif işlevlerde bozulma görülebilmektedir. Tam veya tama yakın 

düzelme görülen RR-MS formunda daha az olmakla beraber tüm MS formlarında 

görülebilir. Demiyelinizan plakların, korteks ile subkortikal yapılar arasındaki 

bağlantıyı bozarak kognitif bozukluklara yol açtığı düşünülmektedir. Bu bozukluklar 

dil ve konuşma işlevlerinden çok dikkat, öğrenme, yürütücü işlevler ve yakın bellek 

bozukluğu şeklindedir [113-115].  

 

Ağrı: MS hastaları ağrılı kas spazmları, aralıklı vaya sürekli ekstremite ağrıları ya da 

omurga ağrılarından yakınmaktadır. Primer ağrı genellikle alt ekstremitede olan 

dizestetik ağrılar olmakla beraber trunkal ya da üst ekstremite dizestezisi de olabilir. 

Trigeminal nevralji de MS hastalarında sık görülen semptomlardan biridir [116]. 

 

Epilepsi: MS’li hastalarda epilepsi prevalansı %2 ile %7,5 arasında değişiklik 

göstermektedir. Epilepsi gelişme riskinin 3 kat fazla olduğu bildirilmiştir. Nöbetler, 

kortikal ya da subkortikal lezyonlardan kaynaklanmaktadır [117,118]. 

 



 

19 

 

Şekil 3. MS’in klinik belirti ve bulguları [119] 

 

 

2.1.7. MS’nin tedavi yöntemleri 

 

MS, hastaların %80-85’inde atak ve düzelmelerle giden formda başlar. 2010 

McDonald ölçütlerine göre; “Ateş ve enfeksiyon yokken hasta tarafından tarif edilen 

veya hekim tarafından saptanan ve en az 24 saat süren akut enflamatuvar 

demiyelinizan süreçle uyumlu bir ya da birden fazla nörolojik defisit olması” şeklinde  

tanımlanan atak, klinik seyrin yeniden tanımlanması ile “MS’nin inflamatuvar ve 

demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni bulguların ortaya çıktığı veya evvelce 

var olan bulguların arttığı, en az 24 saat süren yeni nörolojik bulguların saptandığı, 

kötüleşme dönemi” atak olarak tanımlanmaktadır.” MS için mevcut birçok tedavi atak 
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sıklığını azaltmayı, MR’da yeni lezyon gelişimini azaltmayı ve böylece özürlüğü 

önlemeyi ve/veya hafifletmeyi sağlar [120-122].  

 

MS hastalığının günümüzdeki tedavi yöntemleri şunlardır;  

1. Semptomatik tedavi  

2. Akut atak tedavisi  

3. İmmünomodülatör tedavi  

4. İmmünosupresif tedavi  

5. Diğer tedavi seçenekleri 

 

MS multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastalıktır. Multidisipliner 

yapılanma içinde nörolog, fizyoterapist, psikiyatrist, hemşire ve sosyal hizmet uzmanı 

yer almalıdır. Günümüzdeki tedavi yöntemleri hastalığın tipi ve klinik dönemine göre 

farklı yaklaşım göstermektedir. MS tedavisi temel olarak semptomatik tedavi, akut 

atak tedavisi ve koruyucu tedavidir [123-125]. 

 

Ataklar, MS’nin birçok özelliğiyle doğrudan ilişkili olmakla beraber alt tiplerinin de 

ana belirleyicisidir. RRMS formlarının ve tedavi edilemeyen MS vakalarının yaklaşık 

yarısı 10 yıl süreyle sekonder progresif MS formuna dönüşebilmektedir. MS 

hastalarında prognoz da ataklar ile direkt ilişkilidir. Hastalığın ilk dönemlerinde atak 

sayısının fazlalığı, atakların birden çok semptomla ortaya çıkması, motor sistemi 

etkilemesi, serebellar ya da spinal atak formunda olması kötü prognoza işaret ederken 

duyusal ataklar, atak sayısının az olması, optik nörit ile giden ataklar ve sekelsiz 

iyileşme iyi prognoz göstergelerindendir. Atakların antienflamatuvar ilaçlarla erken 

tedavi edilmeye başlanması atak sonrası meydana gelebilecek özürlülüğü azaltır ve 

atak süresini kısaltır [126-128]. Öte yandan atak tedavisi uygulamalarının uzun 

dönemde özürlülüğü engellemek ve azaltmak üzerine olan etkinliği bilimsel açıdan 

sağlam nitelikte değildir [129]. 

 

Prognoza bakacak olursak, MS hastalığının ilk dönemlerinde genellikle relaps ve 

remisyonlar görülürken relaps sonrası iyileşme neredeyse tamdır. Daha sonra kalıcı 

nörolojik özürlülük ve engellilik yavaş yavaş oturur. Hastalığın klasik doğasında 

motor zaaf, paraparezi, paresteziler, görme kaybı, çift görme, nistagmus, intansiyonel 

tremor, ataksi, derin duyu bozukluğu ve mesane işlev bozukluğu yer alabilmektedir. 

Bazı tipik tanımlayıcı klinik özellikleri olsa da atak sıklığına bağlı olarak oldukça 

değişken klinik gidişi ve çok geniş yelpazesi vardır. Özürlülüğün ilerleyişi için genel 
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olarak 10 yılda yürümenin etkilendiği, 15-20 yıl içerisinde yürümek için desteğe 

ihtiyaç duyulduğu ve 30 yıl içerisinde bir-iki adım atılabilen hale gelindiği 

belirtilmektedir. RRMS hastalarında hastalığın başlangıcından yaklaşık olarak 25-30 

yıl sonrasında tekerlekli sandalyeye bağımlılık görülebilse de süreğen bir ilerleme söz 

konusu değildir. 

 
Şekil 4. MS Klinik Tiplerine göre Prognoz [130] 

 

 

Güncellemeye göre artık Progresif Relapsing terimi yerine progresif-aktif terimi 

kullanılmaktadır. 

 

MS’de iyi prognostik faktörler:  

− Sakatlık durumunun düşük olması  

− Beş yıl içinde sınırlı serebellar ve piramidal tutulum  

− Başlangıçta motor tutulum olmaması  

− Erken alevlenmelerin çabuk başlayıp bitmesi  

− Hastalığın erken dönemde başlaması  

MS’de kötü prognostik faktörler: 

− Erkek hasta,  

− Progresif başlangıç,  

− Başlangıç semptomunun motor, serebellar, sfinkterik oluşu,  

− Başlangıç yaşının ileri oluşu,  

− İlk 5 yıldaki özürlülük skorunun fazla oluşu,  
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− İlk 5 yılda tutulan fonksiyonel sistem sayısının fazla oluşu,  

− İlk 2 epizod arasındaki sürenin kısa oluşu,  

− EDSS 3 ya da 4 aşamasına kısa sürede geliş,  

− İlk epizodun sekelli sonuçlanması [131-137] 

 

2.1.8. Relapsing Remitting Multipl Skleroz 

 

MS’nin en sık görülen alt modeli olan RRMS’de alevlenme ve düzelmelerle seyreden 

bir seri klinik olaylar yaşanır ki bu relaps ve remisyonla seyreden multipl skleroz 

olarak adlandırılır. 

 

RRMS ataklarından kalan sekellerin birikimi ile özürlülük ilerleyebilir ancak ataklar 

haricinde özürlülükte bir ilerleme söz konusu değildir. Relapsing-Remitting formdan 

progresif forma geçiş mekanizmaları henüz anlaşılamamıştır. RRMS hastalarının bir 

kısmı uzun süreli takiplerinde progresif faza geçmektedir. MS hastalarının %80-85’ini 

oluşturan RRMS tipte ataklar sıklıkla optik nörit ile başlar, atak sıklığı 2 yılda bir 

görülür, kadın/erkek oranı 2:1’dir. Klinik kesin MS açısından yüksek riske sahip 

hastalar ve RRMS tedavisinde kullanılan immünmodülatör tedavi seçeneği interferon 

beta ürünleri kanıta dayalı çalışmaların varlığı nedeniyle kuvvetle önerilmektedir 

[138-142]. 

 
Şekil 5. MS’de İmmünopatogenetik Heterojenite [143] 

 

Tip 2, tüm MS tipleri içerisinde en sık gözlenen patolojik alt gruptur. Kompleman ve 

IgG depolanması ve enflamatuvar infiltratların oluştuğu tiptir. RRMS hastaları 

arasında tip 2 dışında tip 1 ve tip 3 de görülebilmektedir [144,145].  
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2.2. Huzursuz Bacaklar Sendromu 

 

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), Willis-Ekbom hastalığı olarak da bilinen, akşam 

saatlerinde görülen ve geceleri kötüleşebilen, istirahat halinde ortaya çıkan, özellikle 

bacaklarda belirgin hoşa gitmeyen hareket ettirme dürtüsü veya ihtiyacının 

hissedildiği, ekstremiteleri hareket ettirmek ile azalan, kronik, ilerleyici sensorimotor 

bir hareket bozukluğudur. Etkin uygulamaların en zor gerçekleştirildiği grup olan 

koruyucu öneri grubuna uyku hijyeninin sağlanması, bilhassa akşam saatlerinde 

alkollü içki ve sigara kullanılmaması ya da azaltılması ve düzenli egzersiz yapılması 

tavsiye edilir. Birçok hasta atak sırasında germe, masaj, sıcak ya da soğuk suyla duş, 

yoga ve benzeri egzersizler, bulmaca çözme gibi mental aktivite sağlayan 

uygulamalarla geçici de olsa HBS şikayetlerinin azaldığını ifade etmektedir [146-148]. 

İntermittan HBS ve genellikle uyku hijyen bozukluğu, alkol ve yoğun sigara kullanımı 

ile tetiklenen hastalarda tetikleyicilerin ortadan kaldırılması ya da düzene konması 

yeterli olacaktır ve ilaç tedavisi gerektirmeyecektir [149]. 

 

HBS prevalansına dair ülkemizde yapılan çalışmalarda oran %3,2 olarak saptanmıştır. 

Patofizyolojisi halen kesin olarak anlaşılmamakla beraber 1960 yılında Karl 

Ekbom’un anemi veya bölgesel iskemi sonucunda dokularda meydana gelen ve biriken 

metabolitlere bağlı olabileceği fikri ortaya atılmışsa da bu görüş daha sonraki yıllarda 

desteklenmemiştir. MSS etkili dopaminerjik antagonistlerin semptomları arttırması ve 

dopamin agonistleri ile tedaviden fayda gören hastaların olması, HBS patogenezi ile 

ilgili dopaminerjik mekanizmaların yer aldığı çalışmalara ağırlık verilmiştir. Ender 

olarak demir eksikliği, üremi, diabet gibi hastalıklar, düşük hemoglobin seviyeleri ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüşse de %95 olguda nedeni belli değildir. BOS sıvı 

analizinde kontrol grubuna göre ferritin oranının düşük olduğu, beyinde demir 

seviyesinin azalmasıyla dopaminerjik disfonksiyonun semptomlara neden olduğu da 

desteklenmektedir. Multiple skleroz hastalarında özellikle spinal kordu tutan 

lezyonların spinal nöronal uyarılabilirliğine bağlı olarak HBS’nin ortaya çıkabileceği 

de düşünülmektedir. HBS hastalarının çoğu yetersiz, kötü uykudan yakınırlar. Bir 

çalışmada 133 RLS hastasının çoğu (%84,7) gece “uykuya dalmada güçlük ve %86’sı 

gece uyku boyunca sık uyanmalardan yakınmışlardır. HBS’li olguların büyük 
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çoğunluğunda uyku sırasında stereotipik tekrarlayan hareketler (PLMS) 

görülmektedir. Hastaların bir kısmı (erkeklerin %46,2 si, kadınların %22,2 si) gün 

boyu süren yorgunluk ve uyku hali tanımlarlar, bu durum gece uykusunun bölünmüş 

olması ile ilişkilidir [150-155]. 

 

HBS, etiyolojisine göre primer ve sekonder olarak sınıflandırılmaktadır. İdyopatik 

HBS ya da primer HBS bütün HBS olgularının %70-80 oluşturmaktadır, sekonder 

forma yol açtığı tespit edilen tüm klinik durumların olmadığı, laboratuvar, nörolojik, 

nörofizyolojik, nöroradyolojik testlerin normal olduğu tablodur. Erken başlangıçta 

idyopatik olma ihtimali yüksektir. Primer HBS’nin genel popülasyondaki görülme 

sıklığı %1,2 ile %15 arasında değişmektedir. %50-92’si ailevidir. Sekonder HBS, 

demir eksikliği, gebelik ve son dönem böbrek yetmezliği, multipl skleroz, tiroid 

fonksiyon bozukluğu, spinoserebellar ataksi, bazı romatolojik hastalıklar gibi çeşitli 

hastalık durumlarının yol açtığı tablodur. Belirtilerin ileri yaşlarda ilk kez ortaya 

çıkması durumunda sekonder form akla gelmelidir. HBS semptomlarının ortalama 

başlangıç yaşı 27, ilk semptomların ortaya çıkması hastaların %45'inde 20, 10 

yaşından önce görülme oranının ise %13 olduğu bildirilmiştir [156-161]. 

 

HBS, International Classification of Sleep Disorders-3 (ICSD-3)’ e göre Uyku ile 

İlişkili Hareket Bozuklukları’na girmektedir [162]. 

 

2.2.1. Uyku bozuklukları sınıflaması  

 

1979 yılında ilk kategorizasyonu ve tanımlanması yapılan uyku bozukluklarının 1991 

ve 20015 yıllarında Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi (AASM) tarafından revize 

edilmesiyle International Classification of Sleep Disorders-1 (ICSD-1) ve ICSD-2 

yayınlanmıştır. Üçüncü ICSD 2014 yılında son şeklini almış ve uyku bozuklukları 

klasifikasyonu ve tanımlamaları ICSD-3 de 7 ana başlık olarak güncellenmiştir. 

 

1. İnsomniler  

2. Uyku ile ilişkili solunum bozuklukları  

3. Hipersomniye neden olan santral patolojiler  

4. Sirkadyen ritim uyku-uyanıklık bozuklukları  

5. Parasomniler  

6. Uyku ile ilgili hareket bozuklukları  
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7. Diğer Uyku Bozuklukları 

 

2.2.1.1.İnsomniler 

 

Kronik insomni bozukluğu  

− Psikofizyolojik insomni  

− İdiyopatik insomni  

− Paradoksal insomni  

− Yetersiz uyku hijyeni  

− Çocukluk döneminin davranışsal insomnisi  

− Ruhsal durumların neden olduğu insomni  

− Tıbbi durumların neden olduğu insomni  

− İlaç ya da madde kullanımının neden olduğu insomni  

Kısa süreli insomni bozukluğu  

Diğer insomni bozuklukları  

İzole semptomlar ve Normal varyantlar  

Yatakta aşırı zaman geçirenler 

Kısa uykucular 

 

 

 

2.2.1.2.Uyku ile ilişkili solunum bozuklukları  

 

Obstrüktif uyku apne hastalıkları 

Santral uyku apne sendromları 

Uyku ile ilişkili hipoventilasyon yapan hastalıklar 

Uyku ile ilişkili hipoksemi hastalığı 

İzole semptomlar ve normal varyantlar 

Horlama, Katatreni 

Obstrüktif uyku apne hastalıkları 

− Obstrüktif uyku apne, Erişkin  

− Obstrüktif uyku apne, Pediatrik  

Santral uyku apne sendromları  

− Cheyne-Stokes solunumla birlikte santral uyku apnesi 
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− Cheyne-Stokes solunum olmadan tıbbi bozukluğun neden olduğu santral uyku 

apnesi 

− Yüksek irtifa periyodik solunumun neden olduğu santral uyku apne sendromu 

− İlaç ya da madde kullanımının neden olduğu santral uyku apne  

− Primer santral uyku apne sendromu 

− İnfantın santral uyku apne sendromu 

− Prematürün primer santral uyku apnesi  

− Tedaviye bağlı olarak ortaya çıkan santral uyku apne sendromu  

Uyku ilişkili hipoventilasyon yapan hastalıklar 

− Obezite hipoventilasyon sendromu  

− Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu  

− Hipotalamik fonksiyon bozukluğu ile birlikte geç başlangıçlı santral 

hipoventilasyon  

− İdiyopatik santral alveolar hipoventilasyon  

− İlaç ya da madde kullanımının neden olduğu uyku ilişkili hipoventilasyon  

− Tıbbi durumun neden olduğu uyku ilişkili hipoventilasyon  

− Uyku ile ilişkili hipoventilasyon 

Uykuyla ilişkili hipoksemik bozukluk  

− Uykuyla ilişkili hipoksemi  

İzole semptomlar ve normal varyantlar  

Horlama  

Katathreni  

 

2.2.1.3.Hipersomniye neden olan santral bozukluklar 

 

− Narkolepsi Tip 1  

− Narkolepsi Tip 2  

− İdiyopatik Hipersomni  

− Kleine-Levin Sendromu  

− Tıbbi durumun neden olduğu hipersomni  

− İlaç ya da madde kullanımın neden olduğu hipersomni  

− Psikiyatrik bozuklukla ilişkili hipersomni  

− Yetersiz uyku sendromu 
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− İzole semptomlar ve normal varyantlar  

− Uzun uykucular  

 

2.2.1.4.Sirkadiyen ritim uyku uyanıklık bozuklukları  

 

− Gecikmiş uyku-uyanıklık faz bozukluğu  

− İleri uyku-uyanıklık faz bozukluğu  

− Düzensiz uyku-uyanıklık ritim bozukluğu  

− 24 saat olmayan uyku-uyanıklık ritim bozukluğu  

− Vardiyalı çalışma bozukluğu  

− Jet-Lag bozukuğu  

− Spesifiye edilemeyen sirkadyen ritim bozuklukları 

 

2.2.1.5.Parasomniler   

 

− Uyku sırasında istemsiz fiziksel hareket veya aksiyon 

NREM ilişkili parasomniler  

− Uyanma bozukluğu (arousal) (NREM uykusundan)  

− Konfüzyonel arousallar 

− Uykuda yürüme  

− Uyku terörleri  

− Uyku ile ilişkili yeme bozukluğu  

REM ilişkili parasomniler  

− REM Uykusu Davranış Bozukluğu  

− Tekrarlayan İzole Uyku Paralizisi  

− Kâbus Bozuklukları 

Diğer parasomniler  

− Patlayan Kafa Sendromu  

− Uyku ile ilişkili Halüsinasyonlar 

− Uyku Enürezisi  

− Tıbbi durumun neden olduğu Parasomni  

− İlaç ya da Madde kullanımının neden olduğu Parasomniler 

− Spesifiye edilemeyen parasomniler 
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2.2.1.6.Uyku ile ilişkili hareket bozuklukları  

 

− Huzursuz bacaklar sendromu (Willis-Ekbom hastalığı)  

− Periyodik bacak hareketleri  

− Uykuyla ilişkili bacak krampları  

− Uykuyla ilişkili bruksizm 

− Uykuyla ilişkili ritmik hareket bozuklukları  

− İnfantların benign uyku miyoklonusu  

− Uyku başlangıcında propriospinal miyoklonus  

− Tıbbi durumların neden olduğu uykuyla ilişkili hareket bozuklukları  

− İlaç ya da madde kullanımının neden olduğu uykuyla ilişkili hareket bozuklukları  

− Spesifiye edilemeyen uyku ile ilişkili hareket bozuklukları  

İzole semptomlar ve normal varyantlar  

Aşırı parçalı miyoklonus (excessive fragmentary myoclonus) 

Hipnagojik ayak tremoru ve alternan bacak kas aktivasyonu (değişken bacak kas 

aktivasyonu) 

Uyku irkilmeleri (hipnik sıçramalar, uyku başlangıcında olan hareketler) 

 

2.2.1.7.Diğer uyku hastalıkları (çevresel uyku hastalıkları) 

 

RLS’li, PLMS’li, vb hastanın yatak partneri. 

Diğer çevresel faktörler; oda sıcaklığının uygun olmayışı, ortamda ışık, müzik ya da 

TV çalışıyor olması gibi durumlar bu kategoriye girmektedir [163-165]. 

 

2.2.2. Huzursuz bacaklar sendromu tanısı 

 

Klinisyen tarafından yapılan HBS tanısı, klinik sorgulama ve değerlendirme ile 

hastanın subjektif verilerinin, Uluslararası Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma 

Grubu (International Restless Legs Syndrome Study Group; IRLSSG) tarafından 1995 

yılında geliştirilen, yine aynı grup tarafından 2003 ve 2012 yıllarında revize edilen 

HBS Temel Tanı Kriterleri’ne uygun bulunmasına dayanmaktadır. Değerlendirme 

sonucunda yakınmalarla gelen kişiye dört temel kriterin tümünü karşılaması 

durumunda tanı konulmaktadır.  
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Uluslararası Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma Grubu (International Restless 

Legs Syndrome Study Group; IRLSSG) HBS tanımlayıcı temel kriterleri 

maddelendirmişlerdir. Bunlar; 

− Bacaklarda rahatsızlık veya açıklanamayan hoş olmayan bir his nedeni ile 

bacakları hareket ettirme ihtiyacı ile aşağıdaki özelliklerin varlığı  

− Nahoş hisler ya da hareket ettirme isteğinin oturma ve yatma gibi istirahat haline 

geçilen hareketsizlik dönemleri sırasında başlaması ya da kötüleşmesi 

− Genellikle ayaklarda görülen hoş olmayan hislerin başlaması veya kötüleşmesi 

(ayaklara kollar veya diğer vücut bölgeleri eklenebilir) 

− Hoş olmayan hisler veya hareket etme dürtüsünün yürüme, germe, esneme ile 

kısmen veya tamamen iyileşmesi (en azından aktivite devam ettiği sürece) 

− Hoş olmayan hisler veya hareket etme dürtüsünün gün boyu sürmesi, akşam 

veya geceleri gündüze göre daha kötü olması ya da akşam/gece ortaya çıkması 

HBS’ye işaret etmektedir. 

 

Temel kriterler yanında destekleyici kriterler de bulunmaktadır. Bunlar ise;  

− Dopaminerjik tedaviye olumlu yanıt.  

− Periyodik ekstremite hareketlerinin görülmesi (uyanık veya uykuda).  

− Ailede HBS öyküsü 

 

HBS’nin tanı kriterlerinin yanı sıra hastalığım semptomlarını ayrıntılı 

değerlendirmede önem arz eden, bizim çalışmamızda da yer verdiğimiz, HBS’li 

olguların şikayetlerini derecelendirmek için kullanılan HBS Şiddet Derecelendirme 

Skalası, her bir soru 0 (hiç etkilemediği) – 4 (çok şiddetli) puan aralığında, olgunun 

genel şikayetleri, semptomlarla beraber gelen bacakları ve kolları hareket ettirme 

ihtiyacı, hafif egzersizin semptomları gidermede ne derecede etkili olduğu, uyku 

bozukluğu ve yorgunluğa neden oluyorsa derecesi, HBS belirtilerinin sıklığı ve süresi, 

günlük yaşam aktivitelerini (GYA) etkileme derecesi ve son olarak olgunun HBS 

nedeniyşe ruhsal durumun etkilenme derecesinin belirlendiği, skor aralığı 0-40, toplam 

10 sorudan oluşan bir skaladır. [166-169] 

 

Uluslararası Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma Grubu Şiddet Ölçeği 

(UHBSÇGŞÖ), klinik değerlendirmede oldukça öneme sahip olan HBS şiddet ölçeği 

üç yeminli tercüman tarafından Türkçe’ye çevrildiği gibi birçok dile çevrilmiş ve HBS 
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ile ilgili tedavi ve bilimsel çalışmalara ışık tutmuştur. İstanbul Medipol Üniversitesi 

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı bünyesinde bulunan Elif AY ve 

arkadaşları tarafından yapılan Uluslararası Huzursuz Bacaklar Sendromu Çalışma 

Grubu Şiddet Ölçeği’nin Türkçe geçerlilik güvenilirlik araştırması sonucunda elde 

edilen veriler ölçeğin geçerli ve güvenilir olduğunu göstermiştir. Toplamda 10 sorudan 

oluşan ve puan aralığının 0-40 spektrumunda değiştiği ölçeğin sınıflandırılması "1-10 

arası hafif, 11-20 arası orta, 21-30 arası şiddetli, 31-40 arası ise çok şiddetli"’dir. 

Klinik sorgulama ve değerlendirme sonucunda alınan puanlar HBS’li olgu hakkında 

genel sendrom şiddeti, GYA ve yaşam kalitesi hakkında bilgi sunmakta faydalı 

olmaktadır [170]. 

 

Her ne kadar semptomları tetikleyen alışkanlıkların değişikliğinin yeterli olacağı 

düşünülse de tedavi için droglara başvurulmaktadır. HBS’yi yenecek etkenleri ve bu 

etkenlerin hastaya uygulanma yöntemlerinin, sağaltım, yolunu açan Prof. Dr. Şevket 

Akpınar olmuştur [171]. 29-75 yaş aralığında, 7 erkek ve 9 kadın toplam 16 HBS’li 

kişiden oluşan çalışma grubuna dopaminerjik drog ve plasebo uygulamaları sonucunda 

elde edilen veriler incelendiğinde hekime göre, HBS semptomları tespit edilen olguya 

dopaminerjik drogların L-DOPA (L-Dihidroksi fenil alanın) uygulanabilecek ilk 

seçeneklerden biri olduğu öne sürülmektedir. Dopamin antagonistleri, kan-beyin 

bariyerini geçtiği takdirde HBS semptomlarını artırdığı için özellikle akşam 

saatlerinde uygulanan tedavi dozlarının gündüz semptomlarını azaltmakta yeterli 

olacağı belirtilmektedir [172]. 

 

2.3. Oksidatif Stres 

 

Priestley, Lavoisier ve Scheele tarafından moleküler düzeyde tanımlanan oksijen, 

organizmada besin maddelerinin yakılması ile elde edilen kimyasal ve termal enerjinin 

temelini ve aerobik yaşamı oluşturur. Yaşamın sürdürülmesinde büyük önem taşıyan 

kimyasal tepkimelerde oksijen indirgenir ve ara ürünler oluşur. Reaktif oksijen türleri 

olarak tanımlanan bu tür metabolitlerin meydana gelmesine yol açan maddelerin 

tamamına prooksidan veya oksidan madde, bu maddelerin organizmadaki 

kaynaklarının toplamına da oksidasyon kapasitesi denir. Aerobik yaşamın fizyolojik 

olaylarındaki bu reaktif karakterli metabolitler, hücresel homeostazisin sağlanmasının 

doğal sonucudur ancak reaktif madde miktarındaki artışlar hücresel homeostazisi 
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olumsuz etkileyerek vücut sıvılarında ve hücre hücre membranında bulunan 

antioksidanların faaliyetlerini engelleyebilir. Organizma, hücresel homeostazisi, 

fizyolojik aktivitenin doğal sonucu olan serbest radikalleri sürekli aktivite gösteren 

antioksidanlar sayesinde, oksidan-antioksidan denge olarak tanımlanan bir düzeyde 

tutmayı başarır. Oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

bozulması durumunda yok edilemeyen oksidanlar hücre içi nükleik asit, protein ve 

lipit makro moleküllerini yapısal değişikliğe uğratarak hücrede oksidatif stres 

oluşumuna neden olur [173-175].  

 

Oksidan moleküller veya reaktif oksijen türleri radikaller, radikal olmayanlar ve 

normal oksijenden çok daha hızlı bir biyolojik molekül olan singlet oksijen olarak 

sınıflandırılmaktadır. Reaktif oksijen partikülleri (ROP), radikal ve radikal olmayanlar 

için kullanılan ortak terimdir. 

 

Fizyolojik şartlarda insan vücudunda oluşan reaktif oksijen ürünleri (ROS) ile bunların 

meydana getirdiği hasarın önlenmesinde enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan 

savunma mekanizmaları vardır. Organizmada bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve 

DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu engelleyen maddelere 

antioksidanlar denilmektedir. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx), birikmesi oksidatif stres ve hücresel hasara neden olan serbest 

radikallere karşı temel savunma hattını oluştururlar. Hücre dışı ortamda ise antioksidan 

savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, 

bilirubin, P- karoten ve α-l antitripsin sorumludur [176-178]. 
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Şekil 6. Reaktif Oksijen Türlerinin Sınıflandırması [179] 

 

Antioksidanlar aşağıdaki şekilde etki ederler; 

− Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni 

moleküle çevirme toplayıcı etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal 

mukus ve küçük moleküller bu tip etki gösterirler.  

− Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltma veya inaktif şekle dönüştürme bastırıcı etkidir. Vitaminler, flavanoidler 

bu tarz bir etkiye sahiptirler.  

− Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleyici etki zincir kırıcı etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller 

zincir kırıcı etki gösterirler.  

− Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması onarıcı etkidir. 

Antioksidanlar, endojen kaynaklı veya eksojen kaynaklı olabilirler.  

 

Endojen antioksidanlar  

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. 
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Enzim olan endojen antioksidanlar şunlardır:  

− Süperoksit dismutaz (SOD) 

− Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

− Glutatyon S-Transferazlar (GST) 

− Katalaz (CAT) 

− Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi 

− Hidroperoksidaz 

 

Enzim olmayan endojen antioksidanlar şunlardır:  

− Melatonin 

− Seruloplazmin 

− Transferrin 

− Miyoglobin 

− Hemoglobin 

− Ferritin 

− Bilirubin 

− Glutatyon 

− Sistein 

− Metiyonin  

− Ürat 

− Laktoferrin 

− Albümin 

 

Eksojen antioksidanlar  

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olmak üzere 

sınıflandırılabilirler.  

Vitamin eksojen antioksidanlar şunlardır:  

− α-tokoferol (vitamin E) 

− β-karoten.  

− Askorbik asit (vitamin C) 

− Folik asit (folat) 

 

İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar şunlardır:  

− Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten) 
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− NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal 

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, diphenyline iodonium) 

− Rekombinant süperoksit dismutaz 

− Trolox-C (vitamin E analoğu) 

− Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein) 

− Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin) 

− Demir redoks döngüsü inhibitörleri (desferroksamin) 

− Nötrofil adezyon inhibitörleri 

− Sitokinler (TNF ve IL-1) 

− Barbitüratlar 

− Demir şelatörleri 

 

Gıdalardaki eksojen antioksidanlar şunlardır:  

− Butylated hydroxytoluene (BHT) 

− Butylated hydroxyanisole (BHA) 

− Sodium benzoate 

− Ethoxyquin 

− Propylgalate 

− Fesuperoxyde dismutase 

 

Antioksidan defansın azalması, biyomoleküllerde yapısal ve fonksiyonel 

modifikasyonlara yol açarak oksidatif strese neden olur [180-183].  

 

2.3.1. Total oksidan kapasite (TOS) 

 

Plazmadaki oksidan maddelerin büyük bölümünü oluşturan reaktif oksijen ve nitrojen 

türevleri, homosistein, myeloperoksidaz ve lipooksijenazların organizmadaki kabaca 

toplamıdır. 

 

2.3.2.Total antioksidan kapasite (TAS) 

 

Plazmadaki antioksidan moleküllerinin toplam antioksidan değeridir. Albumin, 

bilirubin, transferrin, serüloplazmin, ürik asit, α-tokoferol, askorbik asit gibi proteinler 

yanında serbest radikalleri tutan zincir kırıcı antioksidanlar da yer almaktadır. Normal 
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fizyolojik koşullarda denge halinde olan TAS ve TOS arasındaki dengenin 

bozulmasıyla ortaya çıkan oksidatif stres, nörodejeneratif hastalıklar, yaşlanma, 

ateroskleroz, iskemik hastalıklar, hipertansiyon gibi birçok hastalığın oluşmasında rol 

almaktadır [184-186]. TOS seviyesindeki artma ve TAS seviyesindeki azalma sonucu 

oluşan oksidatif stresin, MS hastalığında kan-beyin bariyerinin disfonksiyonunu 

arttırdığı, mitokondrial disfonksiyon yol açarak ATP üretimini azalttığı, hücre sinyal 

iletimini bozarak ve DNA hasarına yol açarak nöron ve oligodendrositlerin ölümüne 

yol açtığı mekanizma ile hastalık progresyonunda önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir [187,188]. 

 

Enzimler, hücre lizozomlarında depolanan ve biyokimyasal reaksiyonları katalize 

eden protein kökenli katalizörlerdir. Diğer bileşiklerden ayır etmek için sonuna “-az” 

eki getirilerek adlandırılırlar. Aktivasyon enerjisini düşürerek kimyasal reaksiyonları 

kolaylaştırırlar .  

 

2.3.3.Myeloperoksidaz (MPO) 

 

Memeli canlılarda nötrofıl granüllerinde yer alan, antibakteriyal savunma 

mekanizmasında rol oynayarak fagosite edilmiş bakterilerin öldürülmesini sağlayan 

enzimdir. Antibakteriyel etkisini inceleyecek olursak, MPO, H2O2 (Hidrojen peroksit) 

ile birlikte tiyosiyonat iyonların veya halojen iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin 

de beraber bulunduğu bir ortamda MPO+ H2O2+1 üçlü kombinasyonu ile 

antibakteriyel etki göstermektedir. Süperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu oluşan 

hidrojen peroksit myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla reaksiyona girmesiyle güçlü bir 

antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi oluşturur. Escherihia coli, Lactobacillus 

acidophilus, Staphylococcus aureus ve Actinobacillus actinomyeetemcomitains 

üzerine olan öldürücü etkisi kesinleşmiştir [189-191].  

 

2.3.4.Ferritin (FERR) 

 

Serum ferritin seviyesi, demir depoları için biyobelirteç olarak kabul edilir. HBS ile 

demir homeostazı arasındaki ilişki belirsizliğini koruyor ancak çeşitli nöropatolojik, 

biyolojik ve beyin görüntüleme çalışmaları beyin ve beyin omurilik sıvısında demir 

eksikliğini belgelemiştir [192,193]. İzole bir çalışma, düşük serum ferritin seviyesinin 

HBS için potansiyel bir biyobelirteç olduğunu ifade etmektedir. Genetik olarak 
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yatkınlığı bulunan bireylerde beyin dokusundaki demir eksikliği ve dopamin 

nörotransmisyon anomalileri primer HBS’ye işaret edebilir.  

 

Demir, L-dopanın dopamine dönüşmesinde hız kısıtlayıcı enzim tirozin hidroksilazın 

ko-faktörüdür. Bu nedenle eksikliğinde, beyin dopamin miktarı ve HBS tedavisinde 

tercih edilen dopamin agonistleri terapötik açıdan etkilenebilir. HBS tanılı hastalarda 

striatum ve substantia nigrada dopamin eksikliğini gösteren kanıtlar yetersizdir ancak 

bu hastaların substantia nigrada düşük demir yoğunluğunu gösteren MR çalışmaları 

bulunmaktadır [194]. Ferritin düzeyi ile HBS arasındaki anlamlılıktan ziyade demir 

ilişkili mekanizmaların ve nöral demir metabolizmasının HBS ile ilişkili olabileceği 

rapor edilmiştir.  

 

HBS hastalığında kötü etkilenen uyku kalitesi, oral demir tedavisi uygulandığında 

anlamlı derecede iyileşmektedir. Elde edilen bu sonuçlar ferritin düzeyinin uyku 

kalitesi yakınmalarını doğrudan olmasa da dolaylı olarak etkilediğini ortaya 

koymaktadır [195,196].  

 

2.3.5.İzositrat dehidrogenaz (IDH) 

 

NADP+ -bağımlı IDH enzimi, kreps döngüsünde mitokondriyal matriks içerisinde 

bulunan, glukoz, yağ asidi, glutamin metabolizmasında rol oynayan, izositratın 

oksidatif dekarboksilasyonu ile α-ketoglutarat (α-KG) ve karbondioksit (CO2) 

üretimini katalizleyen, biyosentez, antioksidan savunma sistemi ve klinik açıdan 

önemli bir enzimdir.  
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Şekil 7. NADP+ -bağımlı izositrat dehidrogenaz-1 enziminin protein yapısı [197] 
 

 

Mutasyonunun çeşitli kanser türlerinin gelişmesine sebep olduğu bilinen IDH’nin, 

2008 yılındaki bir çalışmaya göre MSS tümörlerinde IDH mutasyonlarının yüksek 

tanısal ve prognostik değere sahip tekrarlayan genetik değişikliklerin olduğu 

gözlemlenmiştir [198]. 

 

2.3.6.Malat dehidrogenaz (MDH) 

 

NADP+ -bağımlı MDH enzimi, L-malat’ın oksaloasetata çevrilmesini katalizleyen, 

çinko, fosfat, arsenat tarafından aktive edilen, sitoplazma ve mitokondride bulunan 

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

 

2.3.7.Katalaz (CAT) 

 

Çoğunlukla peroksizomlarda bulunan ve istisnai olarak sıçan kalbi mitokondrisi 

dışında memeli mitokondrilerinde bulunmayan hem protein katalazın, SSS’de tüm 

hücre tiplerinde bulunmakla beraber hidrojen peroksit aracılı hasara daha hassas olan 
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oligodendrositlerde daha yoğun olarak bulunmaktadır. Hücredeki hidrojen peroksidi, 

hidroksil serbest radikali oluşumunu önlemek için ortadan kaldırır [200,201]. 

 

2.4. Mineraller ve İz Elementler  

 

Merkezi sinir sistemi ile ilişkili demir, çinko, manganez, selenyum, kobalt, krom, bakır 

ve molibden eser metalleri MSS fonksiyonlarının devam ettirilmesi ve hastalıklarının 

önlenmesinde önemlilik arz etmektedir. Metabolik olaylarda görev yaparak bazı 

nörolojik fonksiyonlar üzerinde etkili olabilir, eksiklik ve birikimlerinde kendilerine 

özgü olan ya da olmayan nöropatolojik durumların ortaya çıkmasına neden olabilirler.  

 

Eser elementler fizyolojik fonksiyonlarına göre dört temel gruba ayrılabilir [202]. 

Bunlar; 

1. Günlük gereksinim duyulan temel eser elementler: demir, çinko, iyot ve 

selenyumdur. 

2. İnsan metabolizmasında temel rolleri belirlenmiş ancak günlük gereksinimleri tam 

olarak belirlenmemiş eser elementler: bakır, manganez, krom, kobalt, molibden ve 

grup VII halojen flor      

3. Doku ya da biyolojik sıvılarda “ultra” seviyede bulunan ancak bu seviyelerde temel 

fonksiyon ya da zararlı etkileri henüz tam olarak bilinmeyen eser elementler: 

lityum, nikel, kalay, silikon ve vanadyum 

4. İnsanlarda biyolojik fonksiyonları bilinmeyen ancak düşük seviyelerde bulunsa 

dahi patolojik değişiklere neden olan eser elementler: toksik elementler alüminyum, 

kadmiyum, cıva, kurşun ve arseniktir. 

 

2.4.1. Klor (Cl-1) 

 

Temel olarak asit baz dengesinin düzenlenmesinde rol oynayan klor, ekstrasellüler 

sıvıda 98-107 mMol/L aralığında bulunan en yaygın anyondur. Na+ iyonları ile 

birlikte plasmanın osmotik aktif bileşenlerinin çoğunluğunu oluşturmaktadır. Osmotik 

basınç farklılıklarının düzenlenmesinde, pH dengesinde önemlidir ve midede 

hidroklorik asit (HCl) üretimini sağlar. Klor, vücudun negatif iyon içeriğinin 

%70’inden sorumlu olmasının yanı sıra hücre membranından kolayca difüzyona uğrar 

ve elektrolit dengesini potasyum da dahil olmak üzere sodyum iyonu ile gerçekleştirir. 
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Hipokloremi, klor eksikliği veya hiperkloremi, klor fazlalığı, durumlarında sıklıkla 

gastointestinal ve renal sistem problemleri karşımıza çıkabilmektedir [203,204]. 

 

2.4.2. Sodyum (Na+1) 

 

Osmotik basıncı düzenleyen sodyum, hücre dışı sıvının %90’ını oluşturan katyondur 

ve çok az bir kısmı hücre zarını geçebilmektedir. İstirahat membran potansiyelini 

korumak amacıyla Na+ -K + ATPaz, potasyum karşılığında aktif taşıma yoluyla 

sodyumu hücrelerden dışarı taşır. Önemli bir fizyolojik efektör olan osmolalitenin 

temel belirleyicisi ve plasma hacminin ana düzenleyicisi sodyumun plasma 

konsantrasyonu 135-145 (mEq/L) mmol/L’dir. Plasma sodyumunun dehidratasyona 

neden olan 145 mmol/L’nin üzerinde olması durumunda merkezi sinir sistemi ilişkili 

klinik belirti ve bulgular görülmektedir. Hipernatremide uyuşukluk, sinirlilik, 

huzursuzluk, nöbetler, hiper refleksler, ateş, bulantı veya kusma, respiratuvar paralizi 

ve koma en sık görülen belirti ve bulgulardır [205,206]. 

 

2.4.3.Potasyum (K+1) 

 

Kas aktivasyonu ve nöronal fonksiyonlarda rol oynayan potasyum, hücre içi ve hücre 

dışı konsantrasyon oranı ile istirahat membran potansiyelini belirleyen hücre içi 

ortamın en önemli katyonudur. İyon kanalları, Na+-K+ ATPaz pompası ve 

hücrelerden pasif difüzyon yoluyla regüle edilir. Sağlıklı kişilerde serumda 3,5-5,0 

mmol/L aralığında bulunmaktadır. Eksikliğinde kas zayıflığı, anormal 

elektrokardiyogram, hipokalemi, halsizlik, yorgunluk ve alkalen idrar durumları 

ortaya çıkabilmekle beraber serum düzeyinin 5 mmol/L üzerinde olması sonucu 

hiperkalemi gözlenmekte ve nöromüskuler iletimi değiştirerek kas zayıflığı, sinir uyarı 

iletiminde bozulma, karıncalanma, uyuşma veya mental konfüzyona neden olabilirken 

5.5 mmol/L üzerinde olması repolarizasyon anormallikleriyle karşımıza çıkmaktadır 

[207,208]. 

 

2.4.4.Çinko (Zn+2) 

 

Çinko en az toksik olarak kabul edilen, demirden sonra insan vücudunda en fazla 

bulunan ikinci iz elementtir. Nükleik asit, karbonhidrat, lipid metabolizması ve protein 

sentezinde önemli bir rol oynayan çinko ayrıca DNA ile RNA kararlılığında etkili bir 
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ağır metaldir. Merkezi sinir sisteminde yer alan, nöron ve glial hücrelerde normal 

beyin fonksiyonu ve tamiri için gereklidir. MSS ve retinada bulunan sinaptik 

alanlardaki glutamaterjik sinir sonlanmalarından çinko salınımının bir nöromodulatör 

olarak görev yaptığına dair artan kanıtlar bulunmaktadır [209,210]. 70’den fazla 

enzimin yapısına katıldığı bilinen çinko, bazı enzimlerde kofaktör olarak görev yapar 

ve metabolik olaylar için önemli bir elementtir. 0rtalama kan serum düzeyi 80 -120 

μg/dl’dir. Oksidatif hasarın neden olduğu alkole bağlı karaciğer sirozu, 

kardiyovasküler hastalıklar, kütanöz ve romatolojik inflamatuvar hastalıklar gibi pek 

çok hastalığın patogenezinde rol aldığı bilinmektedir [211,212]. 

 

Oksidan türlerle direkt olarak temasa geçmeyen çinko antioksidan özelliğini hücre 

membran yapısını koruyup stabilize ederek, metallotiyoneinlerin yeterli doku 

konsantrasyonunu koruyup sentezini indükleyerek, sülfidril içeren proteinlerin 

oksidasyonunu engelleyerek, ekstrasellüler bölgelerde demir ve bakırın rolünü 

üstlenerek, serbest radikalleri oluşturan demir ile kimyasal gruplar arasındaki ilişkiyi 

önleyerek ve tioller için koruyucu ajan olarak, süperoksit dismutaz enziminin yapısına 

katılmasıyla indirekt yoldan gerçekleştirmektedir [213,214]. 

 

2.4.5.Kalsiyum (Ca+2) 

 

Vücudumuzda en fazla bulunan mineral olan kalsiyumun %95-99’u iskelette 

hidroksiapatit kristalleri halinde bulunur. Geriye kalan kalsiyum miktarı kan ve 

ekstrasellüler sıvıda yer almaktadır. Kalsiyum, kemik ve diş oluşumu, kan 

pıhtılaşması, kapiller ve hücre zarı permeabilitesini azaltma, sinir uyarılarının 

iletilmesi, kas kontraksiyonları, enzim aktivasyonu, vücut sıvılarının pH dengesinin 

düzenlenmesinde rol oynar. Herhangi bir sebeple regülasyonunda bozulma meydana 

geldiğinde hipokalsemi veya hiperkalsemi tablosu karşımıza çıkar [215,216]. 

 

2.4.6.Magnezyum (Mg+2) 

 

Hücre içi sıvının katyonu olan magnezyum, özellikle karbonhidrat metabolizması ile 

ilgili olan intrasellüler enzimatik reaksiyonların birçoğunda katalizör olarak gereklidir. 

Kas aktivasyonu ve nöronal fonksiyonların düzenlenmesinde rol oynar. ATP ile 

kompleks halde bulunduğu için beyinde hücresel enerji metabolizmasında çok önemli 

bir kofaktördür. Ekstrasellüler sıvıda, kalsiyum iyonlarının varlığında motor sinir 
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sonlanmalarındaki asetilkolin miktarını arttırır. Birçok enzim sisteminin de temel 

taşını oluşturan magnezyumun eksikliğinde, iskelet ve kalp kaslarında patolojik 

durumlar ön plana çıkmaktadır. Nöromüsküler sisteme ait bulgular, kas 

fasikülasyonlarında güçsüzlük ve tetani iken MSS’ye ait bulgular kişilik değişiklikleri, 

ajitasyon, delirium, belirgin psikoz ve koma tablosudur [217,218].  

 

2.4.7.Demir (Fe+2) 

 

Hemoglobin oluşumu, oksijenin kullanılması ve ATP üretimi için gereksinim duyulan, 

oksidasyon–redüksiyon katalizi, biyoenerji için gerekli bir elementtir. 

Oligodendrositlerdeki miyelin üretimi ile ilişkilidir ve düşüklüğü durumunda 

hipomiyelinizasyona neden olabilir. Demir eksikliği anemisinin, nörolojik 

fonksiyonlar üzerine olumsuz etkisi olduğu gösterilmiştir. Bunlar arasında 

hiperaktivite, dikkat eksikliği, huzursuzluk, öğrenme güçlüğü, nöropati ve huzursuz 

bacak sendromu sayılabilir [219,220]. 

 

2.4.8.Bakır (Cu+2) 

 

Fizyolojik öneme sahip birçok enzimin aktivitesi için temel bir iz elementtir ve sinir 

sisteminin biyokimyasında önemli rol oynamaktadır. Yenidoğanlarda miyelin 

oluşması, bağ doku metabolizması, demirin hemoglobine bağlanması gibi olaylarda 

gereklidir. Enzim ilişkili fonksiyon bozuklukları ciddi nörolojik semptom ve 

hastalıklara neden olabilir. Bakır, reaktif oksijen türlerinin hücre zarı ve dokulardan 

temizlenmesi yoluyla oksidatif strese hücresel cevapta anahtar bir rol oynar. Bakır 

eksikliği durumunda merkezi sinir sistemine ait klinik belirtiler arasında hipotermi, 

hipotoni ve psikomotor gelişim geriliği karşımıza çıkmaktadır [221,222]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Çalışmanın Yapıldığı Yer ve Çalışma Grubu 

Çalışmaya, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Nöroloji Polikliniğine başvuran ve rutin 

analizinde herhangi bir hastalığı tespit edilmeyen 18-65 yaşları arasında 30 sağlıklı 

(kontrol) birey ile Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Servisi ve 

Polikliniğine başvuran, dahil edilme ve dışlama kriterlerine uyan, kontrol grubuyla 

benzer yaş grubu ve 2017 McDonald tanı kriterlerine göre RRMS tanısı almış 30 

multipl skleroz (MS) ve 30 huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz (MS+HBS) 

hastası dahil edildi. Çalışma gruplarına ait yaş, cinsiyet ve HBS şiddeti Tablo 2’de 

sunulmuştur. Tüm etik prosedürler, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı (E-54022451). Katılımcıların 

gönüllü olarak katıldıklarına dair onamlarını almak için bilgilendirilmiş onam formu 

kendilerine okundu ve imzalatıldı. Analizler çalışmaya katılan kişilerden alınan rutin 

kanlardan yapılıp yeni damar yolu açılmadı. Hastalarda HBS varlığı klinik 

sorgulamaya göre “Huzursuz Bacaklar Sendromu Temel Tanı Kriterleri” [EK-B], HBS 

şiddeti ise “Huzursuz Bacaklar Sendromu Şiddet ve Derecelendirme Skalası” [EK-C]. 

ile hastanın beyanı göz önünde bulundurularak tespit edildi. Toplanan kanlar santrifüj 

edilerek serumları analiz gününe kadar – 80 oC’de saklandı.  

Dahil Olma Kriterleri  

1. 18-65 yaş arası ve McDonald 2017 tanı kriterlerine göre RRMS tanısı alan hastalar  

Dışlama Kriterleri  

1. Gebeler 

2. Ek nörolojik hastalığı olanlar (parkinson, demans, inme, polinöropati, myastenia 

gravis) 

3. Diabet varlığı 
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4. Son 3 ay içerisinde atak geçirmiş olanlar 

5. Son 3 ay içerisinde steroid kullanmış olanlar 

 

Tablo 2. Çalışma gruplarına ait yaş, cinsiyet ve HBS şiddeti (n=30). MS, multipl 

skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz 

PARAMETRE KONTROL MS+HBS MS 

Yaş 32,30±2,42 40,93±2,19 35,93±1,92 

Cinsiyet 22K, 8E 24K, 6E 24K, 6E 

HBS şiddeti 
0,00 19,28±1,19 0,00 

 

3.2. Biyokimyasal Parametreler 

 

Total Antioksidan Kapasite 

Fe+2-o-dianisidine kompleks çözeltisi H2O2 çözeltisi ile fenton reaksiyonu oluşturur ve 

OH üretir. Reaktif oksijenler renksiz o-dianisidin moleküllerini düşük pH’da sarı-

kahverengi renk oluşturan dianisidil radikallerine oksitler. Meydana gelen oksidasyon 

reaksiyonlarının miktarına göre renk oluşumu artmaktadır. Numunedeki 

antioksidanlar oksidasyonu ve dolayısıyla renk oluşumunu azaltmaktadır. Antioksidan 

kapasite E vitamini analoğu olan Trolox (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-

karboksilik asit) ile kalibrasyon yapılan spektrofotometre cihazında 444 nm’de okuma 

yaparak tespit edildi. 

 

 

 

 

Total Oksidan Kapasite 

Numunede bulunan oksidanlar Fe2+-o-dianisidin kompleksini Fe+3’e oksitler. 

Oksidasyon reaksiyonu gliserol ile güçlendirilir. Demir, xylenol orange ile asidik 

pH’da renk verir. Total oksidan kapasiteyi gösteren bu renklenme H2O2 ile 
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kalibrasyon yapılan spektrofotometre cihazında 560 nm ve 800 nm’de okuma 

yaparak tespit edildi.  

 

 
 

Myeloperoksidaz 

Myeloperoksidaz aktivitesi, H2O2 bulunan ortamda o-Dianisidine molekülünün okside 

olarak verdiği turuncu rengin 444 nm’de kolorimetrik olarak ölçülmesi ile tayin edilir. 

Okside o-Dianisidine molekülünün molar emilim katsayısı (1,13x104 M−1 cm–1) 

kullanılarak sonuç hesaplanır ve Unite/L olarak tanımlandı. 

 

Malat Dehidrogenaz 

Malat Dehidrogenaz enzimi, enzimin substratı oxaloacetate bulunan ortamda 

NADH+H+ molekülünün yükseltgenmesi sonucu NAD+ molekülünü oluşturmaktadır. 

NADH+H+ molekülünün azalması 340 nm’de absorbans değişikliği meydana getirir. 

Malat Dehidrogenaz aktivitesi, NADH+H+ molar emilim katsayısı (6.3 X 103 M−1 cm–

1) kullanılarak hesaplanır ve tayin edildi. 

 

İzositrat Dehidrogenaz 

İzositrat Dehidrogenaz enzimi, enzimin substratı isocitrate bulunan ortamda NADP+ 

molekülünün indirgenmesi sonucu NADPH+H+ molekülünü oluşturmaktadır. 

NADPH+H+ molekülünün artması 340 nm’de absorbans değişikliği meydana getirir. 

İzositrat Dehidrogenaz aktivitesi, NADPH+H+ molar emilim katsayısı (6.3 X 103 M−1 

cm–1) kullanılarak hesaplanır ve tayin edildi. 

 

Katalaz 

Katalaz enzimi H2O2’i su ve oksijene dönüştürmektedir. Katalaz enzim aktivitesi, 

içerisinde H2O2 bulunan ortamda enzimin gösterdiği dismutaz reaksiyonu sonucu 

H2O2 miktarında azalış meydana gelmektedir. H2O2 konsantrasyonundaki değişim 240 

nm’de ölçülerek katalaz enzim aktivitesi tespit edildi. 

 

Miner ve İz Elementler 
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Serum Ca, Mg, Na, K, Fe, Cl, Zn, Cu düzeyleri bir otoanalizörde (Abbott C16000, 

Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL) tespit edildi. 

 
3.3.  İstatistik Açıklaması 

 

Verilerin dağılımı Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dağılıma uygun olan 

veriler one-way ANOVA testi ile, normal dağılıma uygun olmayanlar Kruskal Wallis 

testi ile analiz edildi. Post-hoc karşılaştırmalar Dunnet ve Dunn testleri ile 

gerçekleştirildi. Analizler (GraphPad Prism Version 8.0.1 Software Program San 

Diego, CA) programı ile gerçekleştirildi. Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade 

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

 

Gruplar arasında oksidatif stres parametreleri (TOS, TAS, miyeloperoksidaz ve 

katalaz) ve bazı karaciğer enzimleri (malatdehidrogenaz ve izositrat dehidrogenaz) 

yönünden fark bulunmadı (P>0,05, sırasıyla Şekil 8-11). Ancak bazı mineral ve iz 

element düzeyi yönünden özellikle RRMS+HBS grubu, kontrol grubuyla önemli 

farklılıklar gösterdi. Kontrol grubuyla kıyaslandığında, serum Cl (P<0,001), K 

(P<0,01) ve Na (P<0,001) düzeyleri RRMS+HBS grubunda yüksek iken (Tablo 3), Zn 

düzeyi ise düşük (P<0,05) bulundu (Tablo 4). Her ne kadar gruplar arasında belirtilen 

mineral ve iz elementler arasında fark olsa da, değerler referans arasında 

bulunmaktaydı. 

 

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

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

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) 101,7±0,43 104,4±0,42*** 102,6±0,46 98-106 

K (mmol/L) 4,43±0,09 4,72±0,08** 4,56±0,07 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±0,35 141,2±0,45*** 138,7±0,55 136-146 

   ** P<0,01, *** P<0,001 kontrol grubuna göre farklılığı ifade 

etmektedir 

 

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

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

PARAMETRELER KONTROL MS+HBS MS RA 

Cu (µg/dL) 110,3±5,08 112,4±6,89 110,3±3,39 70-165 

Fe (µg/dL) 80,83±8,51 83,43±8,11 79,97±5,52 60-180 

Zn (µg/dL) 95,17±2,20 88,63±1,85* 91,07±1,95 66-110 

  * P<0,05 kontrol grubuna göre farklılığı ifade etmektedir 
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RRMS hasta grubunun hastalık tanı yılı 1998-2021, RRMS+HBS grubunun 1999-

2021 aralığında olduğu, her iki grubun hastalık süresi uzunluğu birbirine yakın 

ortalama 6 yıl olarak tespit edildi. RRMS grubu hastalarının 2’si IFN-beta (6,45%), 

7’si fingolimod (22,58%), 3’ü teriflunomid (9,68%), 6’sı glatimer asetat (19,35%), 5’i 

dimetil fumarat (16,13%), 2’si natalizumab (6,45%), 2’si ocrelizumab (6,45%) ve 

diğer ilaçlar olmak üzere toplam 31 ilaç kullanmakta idi. RRMS+HBS grubu 

hastalarının 5’i IFN-beta (13,89%), 9’u fingolimod (25%), 6’sı teriflunomid (16,67%), 

4’ü glatimer asetat (11,11%), 2’si dimetil fumarat (5,56%), 2’si modafinil (5,56%), 1’i 

gabapentin (2,78%), 2’si baklofen, (5,56%), 1’i pregabalin (2,78%), 1’i fampridin 

(2,78%) ve diğer ilaçlar olmak üzere toplam 36 ilaç kullanmakta idi. Kontrol grubunun 

ilaç kullanımı sorgulanmadı (Tablo 5).  

 

Tablo 5. Gruplarda kullanılan ilaçlar ve sayıları (n=30). MS, multipl skleroz; 

MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz 

İLAÇLAR KONTROL MS+HBS MS 

İmmünomodülatör 

İlaçlar 0 26 27 

IFn-beta                                                        5 2 

Glatiramer asetat  4 6 

Teriflunomid  6 3 

Fingolimod  9 7 

Natalizumab  0 2 

Ocrelizumab  0 2 

Dimetil fumarat  2 5 

Semptomatik İlaçlar 0 7 0 

Modafinil 
 2 0 

Fampiridin 
 1 0 

Baklofen  
 2 0 

Gabapentin 
 1 0 

Pregabalin 
 1 0 
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Şekil 8: Çalışma gruplarına ait miyeloperoksidaz değerleri (n=30). K, kontrol; MS, 

multipl skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz 
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Şekil 9: Çalışma gruplarına ait TAS (A) ve TOS (B) değerleri (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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Şekil 10: Çalışma gruplarına ait katalaz değerleri (n=30). K, kontrol; MS, multipl 

skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar sendromlu multipl skleroz 
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Şekil 11: Çalışma gruplarına ait malatdehidrogenaz (A) ve izositratdehidrogenaz (B) 

değerleri (n=30). K, kontrol; MS, multipl skleroz; MS+HBS, huzursuz bacaklar 

sendromlu multipl skleroz 
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5. TARTIŞMA 

MS, nörolojik semptomların başlamasından aylar önce yorgunluk, enerji ve kilo kaybı, 

kas-eklem ağrısı yakınmalarının görüldüğü, sıklıkla piramidal sistem bulguları olarak 

bir ya da birkaç ekstremitede güçsüzlük, uyuşukluk, anormal refleksler ve serebellar 

sistem tutulumuna bağlı denge problemleri ile karşımıza çıkabilen otoimmun bir 

hastalıktır. Serebrum, serebellum, beyin sapı, spinal kord ve optik sinir gibi SSS’ne ait 

birçok bölümü etkilemekle beraber periferik sinir sistemi bu hastalıktan 

etkilenmemektedir [1-4,223]. 

 

MS hastalarında yaygın olarak görülen uyku bozukluğu sağlıklı popülasyona göre 

daha fazladır. 1063 hasta ile yapılan geniş tabanlı kesitsel klinik bir çalışmada MS 

hastalarının %13.3’ünde hafif, %21.5’inde orta, %30’unda ciddi uyku problemleri 

varlığı gösterilmiştir [155]. MS hastalarında uyku problemi prevalansı %42-65, HBS 

prevalansı ise %20 civarında görüldüğü ifade edilmektedir [224-227]. HBS, rahatsız 

edici hislerle karakterize ve bu hoş olmayan hislerle birlikte ekstremiteleri hareket 

ettirme ihtiyacının meydana geldiği idiyopatik bir uyku ile ilişkili nörolojik hareket 

bozukluğudur. RRMS hastalarının HBS prevalansının yüksek olduğu, buma bağlı 

olarak fonksiyonel kapasitelerinde azalma, yorgunluk düzeylerinde artma ve uyku 

kalitelerinde azalma meydana geldiği gösterilmiştir [228,13]. Yapılan bir çalışmada 

Fransız erişkin popülasyonunda %8.5 civarında olduğu tahmin edilen HBS’nin, 242 

MS hastasında görülme sıklığı incelenmiş ve çalışma sonucunda HBS prevalansını 

%18 olarak RRMS grubunda daha yaygın dağılım gösterdiğini tespit etmişlerdir [229]. 

Brezilya’da Fragoso ve arkadaşları [230] tarafından yapılan MS ve HBS prevalansı 

çalışmasında 80 MS hastasında hafif olgular ile birlikte %57.5, 180 sağlıklı kontrol 

grubunda hafif olgular ile birlikte %18.3 oranında HBS varlığı, Polonya’da Sieminski 

ve arkadaşları [231] %13.3-65.1 aralığında HBS varlığı, Çin’de Liu ve arkadaşları 

[232] 695 MS hastasında %24,6 ve 603 sağlıklı kontrol grubunda %8 HBS varlığı, 

İran’da Miri ve arkadaşları [233] 205 MS hastasında %27,8 HBS olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Çalışmamızda, araştırma grubunun RRMS ve HBS hasta grubundan 
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seçilmesinde HBS’nin yaygın olarak görülen ve semptomlarla birlikte yaşam kalitesini 

olumsuz etkileyen bir nörolojik bozukluk olmasının etkisi büyüktü.  

 

Beyin ve medulla spinalis atrosifisinin altında demiyelinizasyon, aksonal kayıp, 

sinirsel kayıp, Wallerian dejenerasyonu (WD), dokuda demir depolanmasını içeren 

dinamik süreç rol oynamaktadır. Demirin normal sinirsel fonksiyon için önemli olduğu 

bilinmektedir ancak aşırı demir birikiminin beyinde yağ peroksidasyonunu başlatıp 

serbest hidroksil radikallerinin üretimi yoluyla hücre ölümüne neden olduğu histolojik 

ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) çalışmalarıyla gösterilmiştir [234-239]. 

MS, parkinson hastalığı, alzheimer hastalığı gibi kronik nörolojik hastalıklarda ve 

normal yaşlanma sürecinde demir birikiminin hastalık veya yıkıcı olayda aracı mı 

yoksa işaretçi mi olduğu tartışmalıdır. Brass ve arkadaşlarının yaptıkları hayvan 

deneylerinde demir nedeniyle gelişen toksisitenin farmakolojik olarak 

engellenmesinin sinir hücreleri için koruyucu etki yarattığını kanıtlamış olsalar bile, 

bu durum insanlar için kanıtlanmış değildir [240-242]. 

 

MS hastalarında en sık karşılaşılan atak tipi duyusal semptomlarla giden ataklardır 

(%48). Duyusal semptom içeren atakları motor güçsüzlük (%34), beyin sapı 

semtomları (%22), görsel semptomlar (%20), serebellar semptomlar (%7), sfinkter 

kusurları (%3) ve kognitif disfonksiyon (%1,4) ile prezente olan atak tipleri takip 

etmektedir. Genç yaş ve hastalığın erken dönemlerinde görsel, duysal ve beyin sapı 

atakları daha sık görülürken ileri yaş ve hastalığın geç dönemlerinde motor, sfinkter 

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

 

FDA tarafından da kabul gören hastalık modifiye edici tedaviler (DMT-Disease 

Modifying Therapy), MS hastalığında tedavi seçeneği olarak tercih edilmektedir. 

Birinci basamakta kullanılan DMT ilaçları, interferon beta1a, interferon beta-1b ve 

glatiramer asetat  immünomodülatör olmak üzere parenteral tedavi seçenekleridir. 

İnterferonlar 1995, glatiramer asetat ise 1999 yılından beri Türkiye’de MS hastalığının 

tedavisinde kullanılmaktadır. Geçen sürede yapılan etkinlik, güvenilirlik ve 

tolerabilite yönünde, uzun süreli, doz karşılaştırmalı, beyin MRG çalışmalarını içeren, 

nötralizan antikorların durumunu inceleyen çalışmalarda bu ilaçların etkili ve güvenilir 

ajanlar olduğu kanıtlanmıştır [244-251,87]. Son yıllarda parenteral tedavi 

seçeneklerine alternatif olarak oral ajanlar da geliştirilmiştir. Teriflunomid ve  dimetil 

fumurat 1. Basamakta, Fingolimod ve kladribin ise ikinci basamakta tedavide yer 
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almaktadır. Alemtuzumab immün rekonstitüsyona yol açan parenteral olarak ullanılan 

bir ajan iken, Ocrelizumab B hücreleri etkili parenteral uygulanan bir 

immunmodülatördür [252-255]. 

 

İmmünsupresif tedavi, MS hastalığında 30 yılı aşkın süredir kullanılmaktadır. 

Moleküler yapı benzerliği temeline dayanılarak uygulanan tedavide sıklıkla kullanılan 

ajanlar; mitoksantron, azatioprin, siklosporin A (Cyc-A), rituximab, metotreksat ve 

siklofosfamiddir. Literatürde immünsupresif ajanların tekerlekli sandalyeye 

bağımlılığı geciktirerek özürlülüğü azalttığı bildirilmektedir [256-258].  

 

Kan beyin bariyeri mikrovasküler yapısında demir taşınmasına aracılık eden 

transferrin reseptör ekspresyonunda azalmanın tespit edildiği bir diğer çalışma da HBS 

ile demir metabolizmasınaki bozukluğun ilişkisini ortaya koymuştur [259,260]. 

Literatüre bakıldığında, HBS hastalarının %62.5’inde serum demir düzeylerinde 

azalma, %21’inde anemi, %25’inde düşük ferritin düzeyleri ve serum ferritin 

konsantrasyonları düşük olan hastalarda semptom şiddetinde artış meydana geldiği 

bilgisi yer almaktadır [261]. HBS’linin normali olan serum ferritin düzeyi 50 ng/ml 

altında ise replasmanı gerekmektedir. Bizim çalışmamıza katılan HBS’li olguların 

serum demir ve ferritin düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark elde edilmedi ancak RRMS+HBS’li olguların serum ferritin düzeyi 

ortalaması 42,26±7,09 olarak düşük tespit edildi.  

 

2003 yılında Uluslararası HBS Çalışma Grubu tarafından geliştirilen hastalık şiddet 

skalası, HBS’de hastayı en çok rahatsız eden semptom ve hastalığın şiddetinin numerik 

olarak belirlenebilmesi, tedavi ihtiyacının olup olmadığı, hangi tedavi biçiminin uygun 

olduğu ve tedaviye verilen yanıtın objektif olarak ölçülebilmesi amacıyla geliştirilmiş 

ve HBS için altın standart olarak kabul edilmektedir. İlk 5 soru semptomların şiddetine 

yönelik iken geriye kalan 5 soru HBS’nin GYA ve yaşam kalitesi üzerine etkilerini 

sorgulamaya yardımcı olmaktadır. Bizim çalışmamızda hastalık şiddet ortalaması 

19,28±1,19 olarak orta düzeyde idi. Hastalık şiddetinin hastalar arasındaki dağılımı ise 

hafif %10 (3 kişi), orta %53,33 (16 kişi), şiddetli %26,67, çok şiddetli %10 (3 kişi) 

hastalık olarak tespit edildi. Orta ve şiddetli hastalık dağılımı olmasına rağmen 

modafinil kullanan 2 kişi ve pregabalin kullanın 1 kişi dışında hastaların geri kalanı 

HBS’de tercih edilen levodopa, ropinirole-pramipexol-rotigotine dopamin agonistleri, 

opioidler, antikonvülzanlar ve benzodiazepinler içeren uyku ile ilişkili ilaç 
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kullanmamaktaydı. MS hastalığının kronik, ilerleyici ve özürlülüğe neden olan bir 

hastalık olmasının hastalarda HBS’yi perdelediği ve şikayetlerini tanımlayamadığı 

için bu tablonun ortaya çıktığı sonucuna varılmıştır.  Bununla beraber, çalışmamızda 

hasta grupları arasında ilaç kullanımına yönelik kan serum mineral ve oksidatif stres 

düzeyi değerlendirilmemiştir. Ancak hem MS hem de MS+HBS grubunda kullanılan 

ilaçların, takviye vitamin ve minarellerin biyokimyasal değerler üzerine yansımasının 

olacağı kanısındayız. 

 

Total antioksidan kapasite (TAS) ölçümü plazma ve vücut sıvılarında bulunan çeşitli 

reaktif oksijen ve nitrojen radikallerine karşı organizmanın antioksidan savunma 

moleküllerinin kümülatif etkisini gösteren bütün bir değerdir [262]. Çalışmamızda MS 

ve MS+HBS hastalarında antioksidan ve oksidatif stres seviyelerini inceledik. TAS 

düzeyleri her iki çalışma grubunda sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubuna kıyasla 

birbirine çok yakın düzeyde olduğu tespit edildi ve gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı. TOS düzeyleri arasında ise kontrol grubuna göre MS 

grubunda düşük, MS+HBS grubunda minimal bir farkla yüksek olduğu saptansa da bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değildi.  

 

Kardiyovasküler hastalıklarda daha çok karşılaştığımız oksidatif yapıdaki MPO 

enzimi nötrofiller tarafından kullanılan antibakteriyal savunma sisteminin bir üyesi 

iken hidrojen peroksiti (H2O2) suya indirgeyerek etki gösteren CAT fagositlerin 

antioksidan savunma sistemlerinin bir parçasıdır [263,264,20]. Çalışmamızın 

verilerine göre MPO enzimi düzeyi MS+HBS grubunda kontrol grubuna göre yüksek 

seviyede olmakla birlikte HBS hastalık şiddet skalasında bir yansıması yoktu. MPO, 

MS grubunda ise kontrol grubuna göre düşük seviyede idi ancak sonuçların her iki 

grup için de kontrol grubuna kıyasla değerleri istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Ototoksik, immünsüpresif ve mutajenik etkiler gösteren fagosit kaynaklı oksidanlara 

karşı antioksidan savunma sistemi üyesi olan CAT [265] seviyesinde ise MS grubunda 

kontrol grubuna göre düşük veri sonuçlarına ulaştık ancak bu sonuçlar da istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde değildi. MS+HBS grubunda ise CAT seviyesinde kontrol 

grubuna göre bir fark tespit edilmedi.  

 

Çalışmamızda malondialdehit düzeyinde MS grubu ile kontrol grubu arasında fark 

saptamadık ancak MS+HBS grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da 

kontrol grubuna göre yüksekti. İzositrat dehidrogenaz enzim düzeyi her iki çalışma 
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grubunda da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da yüksekti. 

İzositrat dehidrogenaz ve malat dehidrogemazı nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfatın (NADP(H)) ana kaynakları olan mitokondriyal enzimlerdir. NAD 

konsantrasyonundaki azalma ATP sentez mekanizmalarında bozulmaya yol açar. 

Bununla beraber  NAD ve NADP’nin indirgenmiş redükte formları ve ilgili enzimlerin 

inhibisyonu organizmada gelişen metabolik olaylar sonucunda oksidatif strese neden 

olmaktadır [266-271]. 

 

Mg+2 , intraselüler sıvıda ikinci sıklıkta bulunan katyondur. Nükleik asit ve protein 

sentezi gibi birçok temel reaksiyonda görev alan Mg+2, üç yüzden fazla enzimatik 

rekasiyonun kofaktörü olarak çoğunlukla ATP’nin kullanıldığı enzimleri stabilize 

eder. ATP’nin gerekli olduğu glukoz üretimi, protein, yağ asidi, nükleik asit ve 

koenzimlerin sentezi ile beraber kalsiyum ve potasyumun transmembran taşınması, 

kas tonusu regülasyonu, hücre membran stabilizasyonunun sağlanması, kalp aritmi ve 

trombosit aktivasyonu sonucu gelişen trombüs gibi birçok kimyasal olay için önemli 

bir katyondur. Serumdaki Mg+2 , toplam Mg+2’ nin %0,03’ünü oluşturmaktadır ve 

plazmada bulunan toplam miktarı 1,7-2,4 (0,7- 1,0 mmol/L) mg/dL’dir. Diğer 

elektrolitlere kıyasla enflamatuvar sürece ve immün sistem üzerine faydalı etkileri 

bulunmaktadır. Mg+2, immün yanıt mekanizmalarına immünomodülatör etki 

göstererek cevap vermektedir [272-277]. Malpuech-Brugere ve arkadaşları ratlarda 

yaptıkları bir çalışmada, Mg+2 eksikliğine bağlı olarak, mikroskopik incelemelerde 

makrofaj sayısında artış, CD8+ T lenfosit oranında azalma ve mast hücre 

degranülasyonu sonucun gelişen yetersiz immünite ile ilişkili olduğunu ifade 

etmişlerdir [278]. Kabashima ve arkadaşları yaptığı çalışma ise Mg+2 ile sitokinler 

arasındaki ilişkiyi göstermiştir [279]. IL-1β, IL-6, IL-8, tümör nekrozis faktör-alfa 

(TNF-α), IF-γ, PAF, soluble adhezyon molekülleri, kompleman aktivasyonu, ısı şok 

proteinleri, pro-kalsitonin en önemli sitokinlerdir ve enflamasyon sürecinde nükleer 

faktör-kappa B (NF-κB)’nin ekspresyonunun artması sonucunda proenflamatuvar 

sitokin, kemokin ve adhezyon moleküllerini içeren ürünlerin üretimi meydana gelir. 

Anti-proenflamatuvar sitokin özelliği gösteren Mg+2, inhibitör Kappa B alfa (IκBα) 

düzeylerini arttırarak NF-κB inhibisyonu ile enflamasyon süreci sitokin üretimi 

kontrol basamağına etki etmektedir [280,281]. Suzuki-Kakisaka ve arkadaşları Mg+2 

replasmanı ve fötal nöroprotektif etkiyi göstermek amacıyla yaptıkları çalışmada, 

Mg+2 verilmesi sonucunda monosit IκBα düzeyinde artma, NF-κB aktivasyonunda ve 
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sitokin üretiminde azalma olduğunu tespit etmişler ve Mg+2’ nin immün sistem 

yanıtları için değerli olduğunu kanıtlamışlardır [282]. Biz yaptığımız çalışmada, serum 

Mg+2 değerlerinin MS hasta grubunda 1,82±0,02 mg/dL, MS+HBS hasta grubunda 

1,85±0,02 mg/dL olmak üzere sağlıklı referans aralığında ve kontrol grubu 1,85±0,03 

mg/dL olan Mg+2 değerleriyle ile birbirine çok yakın düzeyde olduğunu tespit ettik.  

 

K+, intraselüler sıvının en önemli elektrolitidir. Serum normal değeri 3,5-5,1 mmol/L 

aralığındadır. Hücre dinlenim membran potansiyelinin majör belirleyicisi K+ 

düzeyindeki artışlar kas güçsüzlüğü ve anormal kardiyak iletiye neden olmaktadır. 

Artmış ekstrasellüler K+ düzeyi, sinirlerin aşırı depolarizasyonuna ve sinirsel iletimin 

bozulmasına neden olarak spinal şok tablosuna neden olabilir. HBS varlığında kalp 

hızı değişkenliğine yönelik kardiyak otonomik tutulumu göstermek amacıyla yapılan 

çalışmalar, gece saatlerinde parasempatik aktivitede azalma, HBS’ye periyodik bacak 

hareket bozukluğunun (PLMS) da eklendiği olgularda bazal sempatik baskınlık, 

uyanıklıkta ise sempatik aktivitede azalma olduğu HBS’nin kardiyak otonom sinir 

sistemi üzerine olan etkilerini göstermektedir [283,284]. Myelin kaybı sonucunda ise 

hasarlı miyelinize aksonların internodal bölgelerinde K+ kanalları açık duruma gelir 

ve sinir hücresi içerisine doğru K+ akışı akson içerisinde K+ fazlalığına neden olarak 

aksiyon potansiyeli blokajına yol açar. K+ kanal blokerlerinin demiyelinize sinir 

hücrelerinde iletiyi düzenlediği düşünülmektedir [285]. Çalışmamızda kontrol 

grubuna kıyasla MS+HBS grubu hastalarının serum K+ düzeyleri 4,72±0,08 mmol/L 

değerinde istatistiksel olarak yüksek bulundu. Literatürde fingolimod ve IFNβ 

kullanımının kardiyak ritim bozukluklarına neden olduğu bilgisi yer almaktadır 

[286,87]. MS+HBS grubu hastalarında ilaçların kullanım oranı fingolimod (9 kişi, 

25,00%) ve IFNβ (5 kişi, 13,89%) iken MS grubunda fingolimod (7 kişi, 22,58%) ve 

IFNβ (2 kişi, 6,45%) ilaç kullanım oranı farklılığının MS+HBS grubunda tespit edilen 

serum K+ yüksekliğine neden olabileceği sonucuna varılmıştır.  

 

Na+ konsantrasyonundaki değişiklikler klinik pratikte sık görülen elektrolit dengesi 

bozukluklarıdır. Morbidite ve mortalitesi yüksek olan serum sodyum 

konsantrasyonunda azalma hiponatremi ve serum sodyum konsantrasyonunda artma 

hipernatremi toplam vücut sodyum miktarından bağımsız olarak su dengesindeki 

değişiklikler tarafından belirlenir. Serum normal değeri 136 – 146 mmol/L’dur. Na+, 

<130-135 mmol/L durumunda hiponatremi gelişirken, >145-150 mmol/L olması 

durumunda hipernatremi tablosu ortaya çıkmaktadır [287]. Kontrol grubuyla 
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kıyaslandığında, MS+HBS hasta grubunda serum Na+ değeri istatistiksel olarak çok 

yüksek düzeyde anlamlı farklılık gösterdi. Çoğunlukla nörolojik belirti gösteren 

hipernatremi durumunda bulantı, kusma, koma, mental durum değişikliği, konfüzyon, 

konvülsiyon, fokal nörolojik defisitler, fasikülasyonlar, kas güçsüzlüğü ve 

huzursuzluk gibi belirtiler ortaya çıkmaktadır. Daha önce hipernatremi ile başvuran 86 

olgudan %72’sinde santral sinir sistemi ile ilgili hastalık varlığı tespit edilmiştir [288]. 

Bizim araştırmamızın verileri bu anlamda literatürü destekler niteliktedir.  

 

MS hastalığında nörodejenerasyon sürecinde etkili olan Na+/Ca+2 değişimi diğer bir 

önemli faktördür. Patoloji durumunda Na+ kanallarının sürekli aktivasyonu, Na+/Ca+2 

akımını ters yöne değiştirerek hücre içine Na+ akışı sonucunda beyaz cevherde aksonal 

hasara neden olmaktadır [289-293]. Kemirgen ve insan mikroglialarında voltaj 

bağımlı-Na+ kanallarının varlığı bilinmektedir. Yeni oluşan MS lezyonlarında, 

oligodendrosit hasarını takip eden nöroenflamatuvar süreçten sorumlu hücre tipi aktif 

mikroglialardır [294-296]. Voltaj bağımlı-Na+ kanallarının mikroglia aktivasyonuna 

olan etkisi henüz tam olarak anlaşılamamışsa da hücre içindeki Na+ 

konsantrasyonunun neden olduğu depolarizasyon ile Ca+2 kanalların açılması sonucu 

hücre içine Ca+2 girişindeki artış ve buna bağlı olarak meydana gelen Na+/Ca+2 

konsantrasyon değişikliklerinin, lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonuna ek olarak 

mikroglia aktivasyonuna sekonder etkisi olduğu düşünülmektedir. Voltaj bağımlı-Na+ 

kanalları Nav1.2 ve Nav1.6 demiyelinize aksonlarda farklı etkilere neden olmaktadır. 

Demiyelinizasyon sonrası yaygın olarak ortaya çıkan Nav1.2, aksonlarda aksiyon 

potansiyeli oluşumunu korumaktadır. Nav1.6 ise bazı aksonlarda kalıcı Na+1 akımı ile 

Na+/Ca+2 konsantrasyonunda değişikliklerle beraber intraaksonal Ca+2 birikimi 

sonucunda nörodejenerasyon etki gösteren ikincil yolakların aktivasyonu ve aksonal 

kayba neden olmaktadır []. Nav1.6’nın mikroglia aktivasyonu ve makrofajlar üzerine 

olan etkisi deneysel allerjik ensefalomiyelit (DEA) ve rat mikroglialarında 

çalışılmıştır. DEA modelinde Na+ kanal bloker fenitoin uygulanmış ve fenitoin 

DEA’nın enflamatuvar sürecini azalttığı tespit edilmiştir. LPS-uyarılmış rat 

mikroglialarına ise TTX uygulamasının fagositik fonksiyonları %40 oranında 

azaltarak enflamatuvar sürece olumlu yansıması gösterilmiştir [297-304]. 

 

Ca+2, canlı hücrelerin fonksiyon ve yapılarını sürdürebilmeleri için gerekli bir 

ekstrasellüler sıvı iyonudur. Düz kasların kasılması/gevşemesi, hücre zarının 

uyarılabilirliği, nörotransmitterlerin salınışı, hücre bölünmesi, hücresel motilite, 
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hormon sekresyonu, metabolizma, nöronal iletim, hücre sinyalizasyonu, protein 

döngüsü, gen ekspresyonu, gelişim ve programlı hücre ölümü (apoptoz) gibi 

süreçlerde Ca+2’nin fonksiyonel açıdan önemli bir modülatör olduğu bilinmektedir 

[305]. Ca+2 kanalları ve diğer transport sistemlerinin katılmasıyla bir çok hücresel işlev 

için düzenleyici ikincil haberci Ca+2 hücre içi iyon konsantrasyonu korunur. Patoloji 

ve analjezi durumlarında yeniden biçimlenen Ca+2 sinyali göz önünde bulundurularak, 

elektrobiyofizik ve farmakolojik araştırmalarla iyon kanalları tanımlanmış olup Ca+2 

kanalları ve transport sistemleri plastisitesine bağlı olarak terapötik hedef 

belirlenmektedir. SSS’de Ca+2 iyonu salınımından sorumlu olan Ryanodin reseptörleri 

(RyR) bulunmaktadır. Hipokampüste sayıca daha fazla bulunan RyR’ler serebellum, 

korteks, serebrum ve spinal kordda eksprese edilirler. Sinirler, astrositler ve serebral 

vasküler düz kas hücrelerinde, soma ve dendritlerde, aksonlarda, presinaptik ve 

postsinaptik terminallerde, pürkinje liflerinin dendritlerinde RyR varlığı gösterilmiştir. 

Hipokampal ve kortikal bölgede yüksek miktardaki ekspresyonu nedeniyle öğrenme 

ve bellek mekanizmalarına etki etmektedirler. Dendritik gelişim, yeni dalların 

oluşması ne sinirsel aktiviteye cevap oluşturarak sinaptik plastisite ve nöronal yaşam 

için gerekli olan nöronal Ca+2 sinyalleri de RyR tarafından düzenlenmektedir [306-

312]. Çalışmamıza katılan HBS’li MS hastaları ve diğer araştırma grubu olan MS 

hastalarının serum Ca+2 düzeylerini kontrol grubuyla kıyasladığımzda istatistiksel 

olarak bir fark olmadığı tespit edilmiştir.  

 

Zn+2, organizmada büyüme, gelişme ve yaşamın sağlıklı bir şekilde sürdürülebilmesi 

için gerekli olan enzim aktiviteleri, DNA ve protein sentezi, yara iyileşmesi, sinir 

myelinizasyonu gibi süreçlere katılan esansiyel eser elementtir. Zn+2, eser element 

olmasının yanısıra önemli antioksidanlardan biridir. Organizmada 300’den fazla 

enzimin fonksiyonu için gerekli olup protein sentezi, nükleik asit sentezi, gen 

ekspresyonunda yapısal ve enzimatik rol almaktadır. Eritroid hücre büyümesinde 

spesifik gen ekspresyonunu modüle eden, eritropoez sırasında transkripsiyonel 

düzenlemeden sorumlu, olgunlaşmamış eritroblastların çoğalmasını destekleyen 

growth factor independent 1B (GFI1B) çinko parmak proteininin yapısında bulunarak 

ve hematopoietik kök hücrelerin ve megakaryositlerin seri gelişiminde potansiyel bir 

rol alarak normal eritropoezin gerçekleşmesine katılmaktadır. Yapısal ve düzenleyici 

etkilerinden dolayı eksikliğinde dermatit, alopesi gibi deri problemleri, diyare, iştah 

kaybı görülürken uzamış Zn+2 eksikliğinde çocuklarda gelişme geriliği, nöral tüp 
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defekti, epilepsi gibi nörolojik patolojiler, nöropsikolojik değişşiklikler, emosyonel 

instabilite, irritabilite ve depresyon gözlemlenebilmektedir [313,314]. Zn+2’nun, 

immün sistem gelişimi ve immün cevap oluşumu ile ilgili işlevselliğini devam 

ettirilebilmesi için gerekli olduğu, eksikliği durumunda lenfosit ve timus 

fonksiyonlarında azalma görülebileceği belirtilmiştir [315,316]. İmmün sistem 

üzerinde, daha çok timüsteki epitel hücreler tarafından sentezlenen ve T lenfositlerinde 

önemli bir role sahip olan serum timulin düzeyine etki ederek olası bir Zn+2 

eksikliğinde serum timulin düzeyinin azalmasıyla T lenfositlerinin olgunlaşması 

baskılanır. Antikor yanıt azalarak interlökin (IL)-1, IL-2, IL-6 gibi sitokinlerin üretimi 

azalır. Metallotiyoneinler aracılığıyla regüle edilen Zn+2 fazlalığının ise toksisiteye 

neden olacağı unutulmamalıdır [317]. Zn+2’nun yanısıra, Cu+2 da birçok hücresel 

enzim reaksiyonu için önemli olan esansiyel eser elementtir. Dolaşım sisteminde 

sitokrom c oksidaz, seruloplazmin ve SOD içeren enzim veya proteazlara bağlı olarak 

bulunmakta ve katalizör ve/veya kofaktör olarak görev almaktadır. Cu+2, Fe+2’e benzer 

şekilde sinir sistemi hastalıkları, kanser, yaşlanma gibi süreçlerde rol oynayan 

proteinlerin oksidasyonu, DNA ve RNA’nın parçalanması, membranlarda lipid 

peroksidasyonundan sorumlu ROS yüksek üretimi ve oksidasyonu ile sonuçlanan 

reaksiyonlara etki etmektedir. Cu+2 içeriklerinin indirgenmesinin, hidroksil radikali 

oluşumuna neden olarak oksidatif stres ve ROS ilişkili hastalıklarda dejeneratif 

değişiklikler ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [318]. Eksikliği veya fazlalığı durumunda 

çeşitli patolojik olaylara yol açtığı bilinen eser elementlerin aşırı miktarları hücresel 

yapılara zarar verebilmektedir [319]. Ön tanılı erişkin nörolojik hastalığı bulunan 

kişilerde serum Cu+2 ve Zn+2 değerleri ve metabolizmasına ilişkin anormallikler 

karşımıza çıkabilmektedir. Serum Zn+2 ve Cu+2 düzeylerini de incelediğimiz 

çalışmamızın verileri özellikle Zn+2’nun sinir sistemi ve immün sistem yanıtları 

üzerine olan etkisi literatür yayınları ile benzerlik gösterdi. MS+HBS grubu 

hastalarının serum Zn+2 düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak düşük tespit 

edildi. MS grubu ise görece düşük olmakla birlikte istatistiksel olarak fark saptanmadı. 

Her üç grubun serum Cu+2 düzeyleri ise birbirine yakınlık gösterdi.  

 

Cl-, klorür, vücutta en fazla bulunan ekstasellüler sıvının anyonudur. Diyetle alınan Cl-

, çoğunlukla tuzdan elde edilmektedir. Anormal serum Cl- düzeyi, serum CO2 ve H+ 

düzeyindeki değişiklikleri bağlı olarak meydana gelen metabolik asidoz veya 

metabolik alkaloza neden olmaktadır. Vücudun elektrolit, asit-baz dengesi ve su 
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metabolizmasını belirleyen en önemli vücut sıvısı üyesidir. Aynı zamanda mide 

mukozasından salgılanan hidroklorik asit üretiminde görev almaktadır. Sağlıklı 

erişkinlerde serum Cl- değeri 98-106 mmol/L aralığındadır. Hipokloremi, eksikliği 

durumunda, aşırı terleme, kusma, tuz kaybına neden olan nefritler, addisson benzeri 

krizler, aldosteronizm, respiratuvar asidoz, su zehirlenmesi, akut intermittant porfiri 

meydana gelmektedir. Serum düzeyinin arttığı hiperkloremide ise dehidrasyon, renal 

tubuler asidoz, akut böbrek yetmezliği, diabetes insipidus, uzamış diyare, salisilat 

zehirlenmesi, metabolik asidoz, respiratuvar alkoloz, hiperparatiroidizm, kafa 

travması ile hipotalamik hasar, adrenokortikal hiperfonksiyon durumları eşlik 

etmektedir. Hipernatremiye yol açan durumlar genellikle hiperkloremi tablosuna da 

neden olmaktadır [320-326]. Cl-’ün vücut sıvılarındaki en önemli elektrolitten biri 

olması göz önünde bulundurularak santral sinir sistemine olan spesifik etkisinin 

aydınlatılmasına gereksinim duyulmaktadır. Araştırmamıza katılan MS+HBS grubu 

hastalarının serum Cl- değerleri kontrol grubuna kıyasla yüksek bulundu. İstatistiksel 

olarak yüksek anlamlı düzeyde olan anyonun HBS ve MS hastalığına ilişkin etkisi yine 

araştırmamızda yüksek anlamlılık gösteren Na+ ile beraber düşünüldüğünde netlik 

kazanabilir.  

 

Nörodejeneratif hastalıklar, sinirlerin yapı ve işlevinin ilerleyici kaybı veya ölümü ile 

karakterize bireyi ve toplumu büyük ölçüde etkileyen hastalıklardır. Çoğu 

nörodejeneratif hastalığın gerçek nedeni tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, 

protein yıkımı, oksidatif stres, enflamasyon, çevresel faktörler, mitokondriyal 

bozukluklar, aile öyküsü ve sinir hücresinde anormal protein birikimi yaygın olarak 

incelenen nedenlerdir. Ayrıca, yaşlanmaya bağlı olarak nörodejeneratif bozuklukların 

ve hastalıkların görülme sıklığının arttığı epidemiyolojik çalışmalar ile ortaya 

konulmuştur [327-329]. Nörodejenerasyon, beyin ve ilişkili yapılardaki sinirlerin 

çeşitli nedenlerle sinirsel işlev kayıpları ile sonuçlanan olaylar dizinidir. Sinir 

hücrelerinin rejenerasyon yeteneklerinin olmaması nörodejenerasyonun en önemli 

nedenlerinden biri olarak belirtilmektedir. Nörodejenarasyonun büyük bir kısmı 

canlılarda meydana gelen mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Mutasyonlar, 

hastalıkla doğrudan ilişkili olabildiği gibi indirekt olarak görev yapan genlerden dolayı 

da meydana gelebilmektedir. Bilişsel işlev bozukluklarına neden olduğu bilinen 

nörodejeneratif hastalıkların mümkün olan en erken evrede teşhis edilerek, 

prognozunun yavaşlatılması etkili tedavi stratejisi açısından son derece önemlidir. MS 
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hastalığının patofizyolojisinde oksidatif stres ile enfalamasyonun birlikte rol aldığı 

literatür yayınlarında gösterilmiştir [330-339]. Sinir hücrelerinin yüksek miktarda 

oksijen tüketimi sonucu oluşan serbest radikallerin zararlı etkileri antioksidan ve 

oksidan sistemin dengede olduğu durumda ortamdan uzaklaştırılmaktadır. Serbest 

radikallere karşı sinir hücrelerini koruyucu rol oynayan antioksidanlar aleyhine bir 

bozulma sonucu meydana gelen oksidatif stres, merkezi sinir sisteminin kronik, 

enflamatuvar, vasküler ve nörodejeneratif bozukluklarına yol açmaktadır. Yapısında 

Zn, Cu ve Mn bulunan SOD tarafından düzenlenen süperoksit anyonu başta olmak 

üzere miyeloperoksidazın da katıldığı bir dizi mekanizma ile özellikle mikroglia 

hücreleri ve makrofajlar tarafından indüklenir. Reaktif oksijen türlerinin nitrik oksitle 

etkileşimi protein, lipid ve DNA oksidasyonuna neden olarak çeşitli patolojik 

durumlara yol açar [339]. Bu moleküller, kolayca difüze oldukları için redoks 

tepkimeleri ile hızlı  bir şekilde ortamdan uzaklaştırılmalıdırlar. MS hastalığında, 

lezyon yakınındaki oksitlenmiş lipid birikimi görülen sinir ve oligodendrositlerde 

yüksek aktivasyon düzeyinde, mikroglia ve makrofajlar yakınındaki tek pozitif 

hücreler olarak kendilerini gösterdiği gibi patolojik durumlarda aktif enflamatuvar 

hücrelerin çevresinde tespit edilirler. Oksidatif stresin neden olduğu mitokondriyal 

hasar canlı metabolizması için gerekli olan enerji mekanizmalarının işleyişini bozar 

[339]. MSS’ye baktığımız zaman, oksidatif hasarın nöron, glialar, oligodendrositler, 

astrositler ve MSS’nin diğer hücreleri arasında yol açtığı hücre ve doku 

dejenerasyonunda farklılık görmekteyiz. Sinir hücreleri, yüksek elektriksel 

aktivitelerinden ötürü yüksek miktarda enerji kullanır ve oksidatif hasarın veya 

mitokondriyal hasarın neden olduğu enerji kaybı, nöronal işlevlerde bozulma, sinir 

iletim bozukluğu, asit-baz dengesinin indüklenmesiyle etkilenen hücreler veya 

aksonlarda kalsiyum iyonu birikimi ve beraberinde aksonal-nöronal dejenerasyon, 

hücre ölümü şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Aktif MS lezyonlarının özellikle ilk 

dönemlerinde birincil dejenerasyon, miyelinle ilişkili glikoproteinin seçici kaybı ve 

oligodendrosit apoptozu nedeniyle miyelin ve oligodendrositlerde görülen 

dejenerasyondur. Miyelin kılıflarının yüksek lipid içeriği doku hasarı açısından önemli 

bir sebeptir. Akut apoptotik hücre ölümünün nadir görüldüğü astrositler, nöron ve 

oligodendrositlere göre oksidatif strese daha dirençlidirler. Mikroglia ve makrofajlar, 

yüksek miktarda antioksidan müleküller içerirler. MS gibi patolojik durumlarda 

mikroglia yoğunluğunun normal görünen beyaz cevher ve beyaz cevhere kıyasla aktif 

olmayan plaklarda azaldığı gösterilmiştir [339]. Geriye kalan mikroglia ve 
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makrofajlar, proenflamatuvar ve antienflamatuvar fonksiyon sağlayabilir. Reaktif 

oksijen ve nitrojen türlerinin tepkime mekanizmasında rol oynayan enzimler ise 

normal görünen beyaz cevher ve plak çevresi mikroglialarda belirgin olarak eksprese 

edilirler. Polidendrositler, NG2-glia pozitif progenitör hücreler, demiyelinizan MS 

lezyonlarında kısmen kaybolduğu bilinen bu hücreler hakkında oksidatif stres ile ilgili 

bilinenler oldukça az sayıdadır. Oligodendrosit öncü hücreler (OPC’ler), MS 

patofizyolojisinde meydana gelen mutasyonlar sonucu uyku-uyanıklık ile ilişkili 

genlerin tamamlayıcı veya zıt fonksiyonlara sahip olduğu hipotezi literatürde yer 

almaktadır [340-342]. 

 

Son olarak, Daniel Castle ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, MS hastalığının 

kliniğini tahmin etmek amacıyla enflamasyon, nörodejenerasyon, glial patofizyoloji 

ve immun patolojiyi yansıtan birkaç aday biyobelirteçin kombinasyonunu içeren 

heterojen panellerin geliştirilmesi birey için hem hastalığın sonucunu tahmin etme de 

hem de ayırıcı tanı ve izlemede umut vaat ettiğini belirtmişlerdir [343]. 

Biyobelirteçler, normal biyolojik süreç, patojenik süreç veya terapötik bir uygulamaya 

farmakolojik yanıtların göstergeleri olarak objektif bir şekilde ölçülebilir ve 

değerlendirilebilirler. Otoimmün etiyolojinin nörolojik hastalıklarının teşhisi ve 

prognozu için önemli olan biyobelirteçleri belirlemek amacıyla beyin omurilik sıvısı 

(BOS), serum, idrar ve gözyaşı, tükürük gibi vücut sıvıları kullanılır. Biyobelirteç 

terimi sıklıkla vekil son nokta terimi ile birbirinin yerine kullanılır ancak bu iki terim 

arasında açık bir hiyerarşik ayrım vardır. Vekil son nokta terimi, bir biyobelirtecin bir 

tedavinin klinik prognozu veya etkinliği hakkında daha kısa sürede bilgi sağlama 

yeteneğini gösterir. Çok sayıda biyobelirteç, sinir sisteminin otoimmün hastalıklarının 

tek klinik veya patofizyolojik yönlerini yansıtabilirken, son nokta kriterlerini 

karşılayan aday vekil sayısı sınırlı sayıdadır [344-347]. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Oksidatif stresin mitokondrial disfonksiyon, ATP azlığı, kan beyin bariyeri 

disfonksiyonu ve glutamat toksisitesi demiyelinizasyon, oligodendrosit hasarı ve 

aksonal kayıpta rol oynadığı bilinmesine rağmen merkezi sinir sistemindeki oksidatif 

hasarın karmaşık doğası nedeniyle hastaya ve/veya hastalığa terapötik yaklaşımın 

belirlenmesi ve patolojilerin önlenmesi çok basit bir iş değildir. Henüz emekleme 

aşamasında olan hayvan modelleme araştırmaları dahil olmak üzere genom 

çalışmalarına kadar geniş spektrumda yapılacak araştırmalara gereksinim 

duyulmaktadır. 

 

MS hastalığına ilişkin TAS’ın genellikle istatistiksel olarak anlamsız olduğu ve 

hastalığın seyrini ve nörodejenerasyonu takip etmede güvenilir olmadığı 

düşünülmektedir. Araştırmamızın sonucunda da benzer olarak hasta grupları ile 

kontrol grubu arasında TAS ve TOS değerleri arasında anlamlı fark elde edilmemiştir. 

RRMS tedavisinde birincil amaç, atak sıklığını azaltmak ve hastalığın progresif faza 

geçmesini önlemek ya da geciktirmektir. Bu amaçla son yıllarda kullanıma giren çok 

sayıda immunmodulator ilaç ile bireysel tedavi yaklaşımları belirlenebilmektedir.  

 

Huzursuz Bacaklar Sendromu Şiddet ve Derecelendirme Skalası belli aralıklıklarla 

tekrarlanarak hastanın genel durumu, yaşam kalitesi hakkında fikir sunabilir ve 

hasta/hastalığın yönetiminde kullanılabilir. 

 

Asit-baz dengesinin temel öğelerinden olan Na+, Zn+2, Cl-, K+’un yanı sıra büyüme, 

gelişme, bağışıklık sistemi, protein ve DNA sentezinde önemli rol oynayan çinko 

beyinde hipokampus, amigdala, serebral korteks, talamus ve koku alma merkezinde 

fazlaca bulunmaktadır ve canlı metabolizması için oldukça önemlidir. Ayrıca 

nörotransmitter içeriği ve reseptör aktivitesini de etkileyerek bilişsel işlevler ve sağlıklı 

beyin fonksiyonlarının devamını sağlar. HBS’li RRMS grubunda kontrol grubuna 

kıyasla vücut sıvısı elektrolitleri Na+, Zn+2, Cl-, K+’da istatistiksel olarak anlamlılık 

tespit ettiğimiz araştırmamızın verileri baz alınarak geniş katılımlı bireylerden oluşan 

yeni araştırmarla birlikte oksidatif stres ve MS hastalarında normal popülasyona göre 
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2 kat daha fazla görülen HBS’nin, RRMS alt grubundaki hastalar değerlendirilirken 

göz önünde bulundurulmasında fayda vardır.  
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EK A  

 

0 Normal nörolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin tümü sıfır puan)  

1.0 Özürlülük yok, bir fonksiyonel sistemde minimal bulgu.  

1.5 Özürlülük yok, birden fazla fonksiyonel sistemde minimal bulgu.  

2.0 Bir fonksiyonel sistemde minimal özürlülük.  

2.5 İki fonksiyonel sistemde minimal özürlülük.  

3.0 Bir fonksiyonel sistemde orta derecede özürlülük ya da üç veya dört fonksiyonel 

sistemde hafif özürlülük,tam ambulatuar hasta.  

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir fonksiyonel sistemde orta derecede özürlülük ve 

bir ya da iki fonksiyonel sistemde 2 puan veya iki fonksiyonel sistemde 3 puan veya 

beş fonksiyonel sistemde 2 puan (diğerleri 0 veya 1 puan) 

4.0 Yardımsız tam ambulatuar hasta, bir fonksiyonel sistemde 4 puan özürlülük 

olmasına karşın (diğerleri 0 ya da 1) günde 12 saat ve üzerinde kendine yetebilen hasta, 

ya da önceki basamakların sınırlarını aşacak şekilde düşük puanların birleşimi, 

yardımsız ya da dinlenmeden 500 metre civarında yürüyebilir.  

4.5 Günün çoğuna yakın bir bölümünde yardımsız tam ambulatuar hasta, tam gün 

çalışabilir, bunun dışında aktivitesinin tam olmasında bazı kısıtlılıklar olabilir veya 

minimal yardıma gereksinim duyabilir,genellikle bir fonksiyonel sistemde 4 puanlık 

ağır özürlülük (diğerler 0 veya 1) ya da önceki basamakların sınırlarını aşacak şekilde 

düşük puanların birleşimi, yardımsız veya dinlenmeden 300 metre yürüyebilir.  

5.0 Günlük aktivitelerini (özel koşul olmaksızın tam gün çalışmak gibi) tam olarak 

yürütmesine engel olacak kadar ağır özürlülük, yardımsız ya da dinlenmeden yaklaşık 

200 metre yürüyebilir, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri, bir fonksiyonel 

sistemde tek başına 5 puan (diğerleri 0 veya 1) ya da daha düşük puanların 4. 

basamaktakini aşan birleşimleri.  

5.5 Yardımsız ya da dinlenmeksizin yaklaşık 100 metre yürüyebilir, özürlülük günlük 

aktivitelerini engelleyecek kadar ağırdır, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri 

bir fonksiyonel sistemde tek başına 5 puan (diğerleri 0 veya 1) ya da daha düşük 

puanların 4. basamaktakini aşan birleşimleri  

6.0 Yaklaşık 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yürüyebilmek için aralıklı ya da 

tek taraflı sabit destek (koltuk değneği, baston vb.) gerekir, genel olarak fonksiyonel 

sistem eşdeğerleri ikiden çok fonksiyonel sistemde 3 veya daha fazla puanlık 

bozukluğun birleşimi  

6.5 Dinlenmeden 20 metre yürüyebilmek için iki taraflı sabit destek (koltuk değneği, 

baston vb.) gerekir. Fonksiyonel sistem eşdeğerleri, ikiden çok fonksiyonel sistemde 

3 veya daha fazla puanlık bozukluğun birleşimi.  

7.0 Yardımla bile 5 metreden fazla yürüyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye 

bağımlıdır, tekerlekleri kendisi çevirebilir ve kendisi tekerlekli sandalyeye geçebilir, 

günde yaklaşık 12 saat veya daha fazla süreyi tekerlekli sandalyede geçirir, genel 

olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri bir fonksiyonel sistemde 4 puan ya da daha fazla, 

çok ender olarak yalnız piramidal sistem 5 puan.  

7.5 Birkaç adımdan fazlasını atamaz, tekerlekli sandalyeye bağımlıdır, tekerlekli 

sandalyeye geçişte yardım gerekebilir, tekerlekli sandalyeyi kendisi çevirebilir ancak 

standart tekerlekli sandalyede tüm günü geçiremez, motorlu tekerlekli sandalye 

gerekebilir, genel olarak fonksiyonel sistem eşdeğerleri 4 puan bozukluk içeren birden 

fazla fonksiyonel sistem.  

8.0 Esas olarak yatağa ya da sandalyeye bağımlı ya da tekerlekli sandalye ambule 

olabilir, günün çoğunu yatak dışında geçirebilir, birçok işini kendisi görebilir, 

fonksiyonel sistem eşdeğerleri genellikle çeşitli sistemlerde 4 ve üstü puanlar içerir.  
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8.5 Günün çoğunda yatağa bağımlıdır, kolunu/kollarını bir dereceye kadar etkili 

kullanabilir, bazı işlerini kendisi görebilir, fonksiyonel sistem eşdeğerleri genellikle 

çeşitli sistemlerde 4 ve üstü puanlar içerir.  

9.0 Yatağa bağlı hasta, iletişim kurabilir, yiyebilir, fonksiyonel sistem eşdeğerleri çoğu 

4 puan ve üstü olan bileşimler.  

9.5 Tümüyle yatağa bağlı hasta, etkin iletişim kuramaz ya da yutma- yeme 

bozulmuştur, fonksiyonel sistem eşdeğerleri neredeyse tümü 4 puan ve üstünün 

bileşimleri.  

10.0 MS’e bağlı solunum yetmezliği, koma veya durdurulamayan epileptik nöbetler 

sonucu ölüm.  
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EK B 
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EK C 

 

Tablo 2. Hastalık şiddet skalası  

1. Bacak veya kollarınızdaki HBS şikayetleri 

hangi oranda oluyor? 

6. Genel olarak HBS şikayetleriniz hangi 

şiddette oluyor? 

4) Çok şiddetli 4) Çok şiddetli 

3) Şiddetli 3) Şiddetli 

2) Orta derecede 2) Orta derecede 

1) Hafif 1) Hafif derecede 

0) Hiç olmuyor 0) Hiç olmuyor 

2. HBS nedeni ile hangi oranda hareket etme 

ihtiyacı duyuyorsunuz? 

7. HBS şikayetleriniz hangi sıklıkta oluyor? 

4) Çok şiddetli 4) Çok şiddetli (haftada 6-7 gün) 

3) Şiddetli 3) Şiddetli (haftada 4-5 gün) 

2) Orta derecede 2) Orta derecede (haftada 1-3 gün) 

1) Hafif 1) Hafif derecede (haftada 1 gün) 

0) Hiç olmuyor 0) Hiç olmuyor 

3. Hareket ettirmek HBS şikayetlerinizi ne 

oranda azaltıyor? 

8. HBS şikayetlerinizin günlük ortalama ne 

şiddette oluyor? 

4) Hiç rahatlatmıyor 4) Çok şiddetli ( 24 saatte en az 8 saat)  

3) Hafif derecede rahatlatıyor 3) Şiddetli  

2) Orta derecede rahatlatıyor 2) Orta derecede 

1) Tamamen/hemen hemen tamamen 

rahatlatıyor 

1) Hafif derecede 

0) HBS semptomu yok 0) Hiç olmuyor 

4. HBS nedeni ile hangi şiddette uyku bozukluğu 

oluyor? 

9. HBS günlük aktivitelerinizi hangi şiddette 

etkiliyor? 

4) Çok şiddetli 4) Çok şiddetli 

3) Şiddetli 3) Şiddetli 

2) Orta derecede 2) Orta derecede 

1) Hafif derecede 1) Hafif 

0) Hiç olmuyor 0) Hiç olmuyor 

5. HBS nedeni ile gün içinde hangi şiddette 

yorgunluk veya uyku hali oluyor?  

10. HBS semptomları ruhsal durumunuzu 

hangi şiddette etkiliyor? 

4) Çok şiddetli 4) Çok şiddetli 
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3) Şiddetli 3) Şiddetli 

2) Orta derecede 2) Orta derecede 

1) Hafif derecede 1) Hafif 

0) Hiç olmuyor 0) Hiç olmuyor 

HBS: Huzursuz Bacak sendromu  
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