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OZET

MULTIPLE SKLEROZ YORGUNLUGUNDA SiGARA FAKTORUNUN
ROLU

Dr. Yasemin EKMEKYAPAR FIRAT
Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dali
Tez danismant: Dog¢.Dr. Aylin AKCALI

10-2016,116 sayfa

Bu arastirmada, oncelikle MS hastalarinda sigara i¢ciminin yorgunluk ve oztrlilik
tizerine etkisinin arastirillmasi1 amaglanmistir. Arastirma prospektif olarak Gaziantep
Universitesi Hastanesi Noroloji Kliniginde yapilmistir. Arastirma kapsamina ii¢ grup
alinmstir. Gruplar, revize Mc Donald tani kriterlerine gore MS tanis1 almis sigara igcen
40 MS hastas1 ve sigara igmeyen 40 MS hastasi ile 50 saglikli bireyden olusmaktadir.

Hastalarin yorgunlugunun tespitinde MS hastaligi yorgunlugu icin kullanilan
Norolojik Yorgunluk Indeksi (NFI-MS) kullanilmistir. Calismaya alman tiim olgularin
sosyodemografik o6zellikleri, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, g¢alisma
durumu, hastalik siiresi ve anket sonuglari olusturulan hasta takip formuna
kaydedilmistir. Hastalarm &ziirliiliik durumlarmin tespiti Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Olgegi (EDSS) ile belirlenmistir. Sigara icen hastalarm bagimlilik diizeyleri
Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi ile belirlenmistir. Fagerstrom Nikotin Bagimlilik
testi sigaraya olan fiziksel bagimlilik diizeyinin saptamasi amaciyla Fagerstrom
tarafindan gelistirilmistir. Tiim olgularm depresyon durumlart BECK Depresyon Olgegi
(BDO) ile belirlenmistir. Arastirma bulgular1 SPSS’20 istatistik programi ile analiz
edilmistir. Istatiksel degerlendirme, tanimlayict istatistik testleri, Independent Sample T
Testi, Tek Yonlii Varyans Analizi, Korelasyon testleri ile yapilmistir.

Arastima sonucunda, Sigara i¢cmenin yorgunluga neden olmadigi, MS hastalarinda
yorgunlugun saglikl kisilere gore daha fazla oldugu saptanmistir. Ancak sigara igen ve
icmeyen MS hastalarinin yorgunluk diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi
saptanmistir. Bunun yami sira literatiirle uyumlu olarak MS hastalarinda orta ve hafif
diizeyli depresyon oldugu MS hastalarinda sigara i¢iminin depresyonu olumsuz yonde
arttirdig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, Sigara, Yorgunluk, Depresyon



ABSTRACT

THE ROLE OF SMOKING ON MULTIPLE SCLEROSIS FATIGUE

Dr. Yasemin EKMEKYAPAR FIRAT
Recidency Thesis, Neurology Department
Supervisor: Assoc. Dog. Dr.Aylin AKCALI

10-2016,116 pages

In this study first of all, the effect of smoking on MS patients’ fatigue and disability
is aimed to be searched. The study was prospective and performed at Gaziantep
University Department of Neurology. Research coverage has been taken into three
groups.The groups were consisted of 40 smoker MS patient, 40 nonsmokerMS patients
according to the McDonald diagnostic criteria and 50 healthy individuals without MS.
Neurological fatigue index (NF-MS) test is used to determine the fatigue of MS
patients. Sociodemographic characteristics of all patients in the study, age, gender,
marital status, education level, employment status, has been created in the form of
patient follow-up duration of the disease and the survey results.The detection of patient
disability were determined by the Expanded Disability Status Scale (EDSS). Addictive
levels of smoking of patient was determined by Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence. Depression status of all cases was determined with BECK Depression
Inventory (BDI). The research findings were analyzed with software SPSS'20.
Statistical analyed were done with determination Statistic test, Independent Sample T
test, ANOVA and corelation tests.

As a result, the fatigue wasnot correlated with smoking in MS but fatigue frequency
was higher than in healthy people. However, it was found that there was no significant
difference between smoker and non-smoker fatigue levels in MS patients. In addition to,
as in coherent with the literature medium and light depression has been determined in
MS patients and this finding was getting worse with smoking.

Keywords: Multiple Sclerosis, Smoking, Fatigue, Depression
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple Skleroz (MS), genellikle geng erigkin (20-40) yas grubunda gorilen,
genellikle relaps (alevlenme) ve remisyonlarla (diizelme) seyreden santral sinir
sisteminin (SSS) beyaz ve gri cevherini etkileyen otoimmun, inflamatuar ve kronik bir
hastaliktir. En sik goriilen formu relaps ve remisyon donemleri ile karakterizedir. Siklig1
ve geng erigkinleri etkileme egilimi sebebiyle SSS’nin en Onemli demiyelinizan
hastalig1 olarak kabul edilir (1). Etiyolojisinde, genetik ve cevresel faktorlerin rol
oynadigi, otoimmiin, inflamatuvar, demiyelinizan ve nérodejeneratif bir stirectir.

Sigara icmek erigskinlerde morbidite ve mortalitenin Onlenebilir 6nde gelen
nedenlerindendir. Sigara igmek MS riskini ve hastaligin progresyonunu artirmaktadir.
Sigara icen MS hastalarinda mortalite daha yiiksek tespit edilmistir. Sigaranin i¢indeki
bazi toksik maddeler SSS’ine direkt toksik etkilidir. Sigara ¢ok miktarda serbest radikal
icerir, bunlarda aksonal hasara yol acarlar (2).

Yorgunluk; MS hastalarinda sik goriilen yakinmalardan biridir ve hastalarin
yasam Kkalitesini Onemli derecede etkiledigi bilinmektedir. Hastalarin %50-90’ini
etkiledigi bilinmektedir. Yorgunluk, multipl sklerozlu hastalarin % 50-90 en sik
rastlanan semptomlardan biridir. Hastalar tarafindan ise bu semptom, hastalik ortaya
c¢tkmadan oncekinden farkli, anormal ve asir1 bir yorgunluk hissi olarak algilanmaktadir
(3).

MS hastalarinda  yorgunlugu degerlendirmek lizere g¢esitli  Olgekler
gelistirilmistir. Yorgunluk Siddet Olgegi [Fatique Severity Scale (FSS)] kabul goren en
yaygin tek boyutlu dlcektir. Nérolojik Yorgunluk indeksi [Neurological Fatique Index
(NFI-MS )], MS’teki yorgunluk icin olusturulmus tek boyutlu, yorgunlugun giinlitk
yasam aktiviteleri tizerindeki etkilerini sorgulayan bir skala olarak tanimlanir (3).

Bu calismada amag, NFI-MS 6l¢egini kullanarak MS hastalarinda yorgunluk
semptomunu belirlemek, yorgunluk semptomu olan MS hastalariin sigara icip
icmediklerini sorgulayip, sigara icenlerde Fagerstrom nikotin bagimlilik testi ile

bagimhilik diizeylerini  belirlemek ve kontrol grubu ile karsilagtirarak MS



yorgunlugunda sigaranin roliinii belirlemektir. Ayrica biitiin gruplara Beck Depresyon
Olgegi uygulanarak depresyonun yorgunluk ve sigara bagmmliligi ile iliskisinin
arastirilmast amaglanmistir.

Calismada oncelikle Genel Bilgiler bolimiinde MS hastalig: ile ilgili literatiirde
yer alan bilgilere yer verilmistir. Ugiincii béliimde ise, Gaziantep Universitesi Hastanesi
Noroloji Kliniginde revize Mc Donald tami kriterlerine gore MS tanis1 almis 80 MS
hastas1 ve 50 saglikli kontrol grubundan olusan arastirma gruplarina iligkin arastirma
bulgularina yer verilmistir. Tartisma boliimiinde ise literatiirde MS hastaliginin sigara,
yorgunluk ve depresyon ile iligkisini arastiran ¢alismalarin bulgulari ile arastirmamizin
bulgular karsilikli degerlendirilmistir. Sonug¢ boéliimiinde MS hastalarindaki yorgunluk

ile sigaranin iligkisine yonelik elde edilen bulgularin ¢ikarimlarina yer verilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Skleroz
2.1.1. Tamim

Multiple skleroz (MS), Santral Sinir Sistemi (SSS)nin nedeni tam olarak
bilinmeyen, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan otoimmiin
reaksiyonlar sonucu gelisen daha ¢ok ak maddenin kismen de korteks ve gri maddenin
etkilendigi, kronik inflamatuvar demiyelinizan bir hastaligidir. Genellikle relaps ve
remisyonlar ile giden ve histolojikolarak demyelinizasyon, inflamatuvar degisiklikler ile
gliozisin belirgin olarak izlendigi, santral sinir sisteminde multifokal bozukluklara yol
acan bir sendromdur (4). MS, SSS'nin tutulan bélgesine gére motor, duyusal, gorsel,

kognitif fonksiyon bozuklugu gibi bir ¢cok semptomla karsimiza ¢ikabilir.
2.1.2. Tarihce

14. yy.'da 1380-1433 yillarinda MS hastas1 oldugu duslinilen, ©once yirime
gucligiiniin daha sonra da gérme kaybinin gelistigi Hollanda'da yasamis bir kadin hasta,
ilk olgu olarak patolojik tan1 olmaksizin bildirilmistir. MS ile ilgili ilk bilgiler, Charles
Prosper Ollivier d’Angers’in 1824 yilinda yaptigi bildiriye dayanmaktadir. Yasayan
hastada ilk tan1 Von Frerich tarafindan konulmustur. Yillar i¢inde cesitli caligmalarda
MS’in patolojik bulgulari, klinik bulgular1 ve seyrinden bahsedilmis, 1868 yilinda Jean-
Martin Charcot, MS hastaliginin klasik tarifini, klinik-patolojik bulgularinive tablolarini
yazmugtir (4-7).

2.1.3. Epidemiyoloji

Insidans1 7/100000/y1l, prevalans1 120/100000 ve yasam boyu risk orani 1/400°diir
(8). MS hastalarinin ¢ogunda hastalik 20 ile 40 yas arasinda gelismektedir ve etkilenen
kadin sayist daha fazladir (9). Kadinlarda MS prevelansi 2 ile 3 kat daha fazladir (10,
11). Ancak bunun sebebi acik degildir ve genellikle immiin ve inflamatuar durumlarin
kadinlarda daha sik goriilmesi ile agiklanmaktadir (4). Bu kadinlarin ¢ogunlugu ergen

yastadir ve az sayida kadinda genellikle hayatin ilk dekadinda baslar (12).



MS, geng eriskinlerde travmatik olmayan engeliligin 6nde gelen nedenidir. Genel
olarak, MS'in kadinlarda, beyaz irkta, ailesinde MS 6ykisl olanlarda, 1liman ve soguk
iklim bolgelerinde yasayanlarda, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda daha sik
olarak goriildiigi sbylenebilir (13).

Prevelans1 yliksek kabul edilen bolgeler tiim Avrupa, Rusya, Giiney Kanada, Kuzey
Amerika, Yeni Zelanda ve Giiney Avustralya’dir. Bu iilkelerdeki prevalansin 30-
80/100.000 veya daha fazla oldugu bilinmektedir. Asya (Cin, Japonya), Afrika, Meksika
ve Gliney Amerika iilkeleri diisiik prevalansa (<5/100.000) sahip bolgelerdir (12-14).

Go¢ verileri ¢ogunlukla cevresel bir faktériin MS’in patogenezinde rol aldigini
desteklemek amagli kullanilmistir. Puberte yasindan sonra yiiksek risk tasiyan bir
alandan diistik riskli bolgeye go¢ eden kimselerde onceki risk devam etmektedir.

Cocukluk ¢aginda go¢ edenlerde ise risk yeni yasam yerini andirmaktadir (12).

2.1.4. Etiyoloji

Bir ¢cok epidemiyolojik arastirmalar, demografik, genetik ve immiinolojik ¢alismada
MS’nin genetik, ¢evresel ve bu hastaligin olusumunda etkili olabilecek diger faktorleri
iceren multipl etiyolojilere sahip kompleks bir hastalik oldugunu bildirmektedir. Ayrica
yapilan arastirmalar ile MS’i etkileyen bazi cevresel risk faktorleriyle ilgili kanitlar
gittikce artmaktadir, ancak MS’e yatkinlik konusunda en hizli ilerleme kaydedilen
caligma alan1 genetik olmustur (15-18).

2.1.4.1. Giines 1s1nlar1 ve D vitamini

Cevresel faktorler arasinda enlemle baglantili olanlardan giines 1s1nlarinin koruyucu
bir rolii oldugu gosterilmistir (18-20). Belirli yas donemlerinde giineste harcanan
zaman, acik veya kapali ortamda ¢alisma ve ultraviyole (UV) 1s1nlarina maruziyetin MS
insidansin1 etkileyebilecegi bildirilmistir (21). Bu suregte D vitamininin roli de
incelenmistir (22). UV 151 yiikseklerde daha gii¢liidiir ve bu da D3 vitamini tiretimini
desteklemektedir; sahillerde yasayanlar ise D vitamininden zengin balik yaglarini i¢

bolgedekilere gore daha fazla tlketirler. D vitamini diizeylerinin diisiik olmasinin MS



icin bir risk faktorii oldugu goriisiinii destekleyen giiglii kanitlar elde edilmistir. Diyetle
aliman D vitamini ile MS arasindaki iliskinin incelendigi ileriye doniik bir ¢alismada,
giinde 400 IU D vitamini destegi alan kadinlarda MS riskinin %60 oraninda azaldig
saptanmustir (23).

2.1.4.2. Enfeksiyon Etkenleri

Viriislerin MS'in etiyolojisindeki rolii yillardir tartisilmaktadir. Epstein-Barr Virus'e
(EBV) karsi MS hastalarinin biiyiikk bir kisminda seropozitiflik mevcuttur ve bu
hastalarin serum EBV 1gG dizeyleri ylksektir (24-25). Geg gelisen ve belirgin bir
enfeksiydz mononiikleoz tablosuyla seyreden EBV enfeksiyonu MS riskiyle
baglantilidir (26). Human Herpes Simplex Viriis 6 (HHV-6) patolojik ¢alismalarda MS
plaklarinda gosterilmistir (27).

MS patogenezinde rol aldigi diisliniilen diger viral ve bakteriyel ajanlar arasinda
Herpes Virus 1, Enterovirus, Herpes Zoster, CMV(Cytomegalovirus), HTLV(Human T-
lymphotropicViriis) 1 ve 2, Kizamik, Sugigegi, Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa

ve Chlamydia pneumoniae vardir (21,24, 25).

2.1.4.3. Sigara

Sigara igmenin MS i¢in bir risk faktorii oldugunu diisiindiiren 6nemli sayida kanit
bulunmaktadir (28). Hi¢ sigara i¢gmemis Kkisilerle karsilagtirildiginda sigara igen
kisilerde MS relatif riskinin 1.3 ile 1.8 arasinda oldugu gosterilmistir (29). Sigara igme,
MS’te sekonder progresif hastaliga gegisle de baglantilidir (30). Ayrica sigara igmenin
akut MS alevlenmelerine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (31). Sigara igmenin
baslangictaki bir demiyelinizan olaydan sonra erken bir tarihte MS’e donilisme agisindan

da bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (32).



2.1.4.4. Genetik

Monozigotik ikizlerde konkordans %26, dizigotik ikizlerde ise %2.4
olaraksaptanmustir (33). Monozigotik ve dizigotik ikizler arasindaki konkordans
oraninin farkli olmast MS hastaliginin poligenik bir hastalik oldugunu akla getirir. MS'li
hastalarin kardeslerinde risk %2.6 (dizigotik ikizlerle benzer oran), ebeveynlerinde
%1.8, ¢cocuklarda ise %1.5'tir. MS hastalarinin %15-20'sinde aile 6ykiisii vardir (33-34).

MS etyolojisinde genetik faktorlerin roliine iliskin bir diger veri ise MS hastalarinda
baz1 histokompatibilite antijenlerinin (HLA) kontrollere oranla daha sik goriilmesidir.
Bilinen en giiglii iliski altinci kromozomdaki DR bolgesidir. HLADR2, DR3, A3, B7,
DR15, DQ6, DW2 diger MS'den sorumlu gen belirtegleridir (35,36). Turk toplumunda
yapilan genetik calismalarda DQ2 ve DR 14 antijenlerine sik rastlandig tespit edilmistir
(37).

2.1.4.5. Otoimmunite

Multiple sklerozda en fazla kabul goren varsayim, yatkin bireyin viral ya da
bakteriyel bir enfektif ajanla karsilagsmasi sonucu baslica myelin proteinleri olmak {izere
tim SSS elemanlarina karsi gelisen otoimmun bir olaym ortaya ¢ikmasidir. MS
immunopatogenezinde, diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, siipresér CD8 + T
hiicreleri azalir. Antikor olusturan B hiicreler de aktive olurlar. Beyin Omirilik Sivi
(BOS)’nda IgG sentez hizi ve miktar1 artar. Bazi klonlar aktive oldugundan yanit
oligoklonaldir. Perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu karakteristiktir (Sekil 1)
(7).

Normal bireylerde az sayida otoreaktif T ve B hiicreleri mevcuttur. Muhtemelen bu
hiicreler immiin proliferasyonda klonal delesyondan kurtulmuslardir ve antijenlerine
tolerandirlar. Bu hiicreler toleranslarini kaybettiklerinde ve hedef hiicrelerde immiin
reaktivite islemi basladiginda otoimmiinite gelisir. Toleransin kirildig1 bir potansiyel yol
molekiiler mimikri diye adlandirilan kendine ait antijenler ile yabanci antijenler

arasinda benzerlik sonucu gelisen otoimmiinitedir (38,39).



Miyelin bazik protein (MBP) otoimmin atak icin primer adaylardan biri olarak
degerlendirilmistir (12). Immiin atagin hedefi olan diger proteinlerise Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein  (MOG), Myelin-associated Glycoprotein (MAG),
Proteolipid Protein (PLP) basta olmak Uizere SSS’nin bir¢ok yap1 taglaridir (S100beta,
stres proteinleri gibi) (40).
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Sekil 1.Multipl Sklerozun immunpatogenezi(41)

2.1.5. Patoloji

MS lezyonlarinin patolojisi genis, multifokal, demiyelinize plaklar, oligodendrosit
kayb1 ve aksonal dejenerasyon seklinde tanimlanir. MS lezyonlar1 gelismesinin erken
evresinde, kan-beyin bariyerinin biitiinliigii bozulur; bu da beyin parankiminin
monositler ve T hiicreleri tarafindan isgal edilmesini miimkiin kilar. Aktif mikroglia da
dahil olmak tizere mononiikleer hiicreler ve periferik monositler, MS lezyonlarindaki

demiyenizasyonda rol alan baslica hiicrelerdir. Trapp siniflandirmasina gére MS



lezyonlar ti¢ gruba ayrilir: aktif (akut), kronik aktif ve kronik inaktif. Aktif ve kronik
aktif lezyonlar dengeli bir dagilim gosteren MHC sinif II pozitif hiicrelerin varligiyla
ayirt edilir. Kronik aktif plaklar perivaskiiler dagilim gosteren MHC siif II ve miyelin
lipid pozitif hiicrelerin varligiyla ayirt edilir, buna karsilik kronik inaktif lezyonlarda
MHC smuf II pozitif hiicre sayis1 azdir (42). Otopsilerde akut/aktif ve kronik sessiz
lezyonlarin karsilastirildigi mikrodizi test sonuglari, yalnizca aktif lezyonlarda olmak
tizere bazi farkli gen ekspresyonlarina isaret etmektedir. Farkli ekspresyon gosteren bu
genler esas olarak sitokinlerle ve onlarla iliskili asagi dogru yollarla baglantilidir (43).
Genis kapsamli bir MS patoloji 6rneginin degerlendirildigi bir ¢alismadaki genis
spektrumlu imminolojik ve norolojik markerlar temelinde yapilan bir bagka
siiflandirmaya gore, MS lezyonlarinda dort farkli patern gézlemlenmektedir. Patern 1
ve II T hiicresi ve makrofaj aracili enflamasyonla ayirt edilirken, antikor ve
komplemana bagimli demiyelinizasyon yalnizca patern II’de gosterilmistir. Patern
[IT’teki lezyonlarda da T hiicreleri ve makrofajlar vardir ve bu lezyonlar distal
oligodendrogliopatiyle ayirt edilmektedir. Patern 1V genellikle T hucresi ve makrofaj
agirlikli enflamatuar infiltratlar yaninda tam bir oligodendrosit kaybiyla nitelenmektedir

(Tablo 1) (44).



Tablo 1. Multipl Sklerozun Patolojik Siniflamasi (44)

Patern 1:

Bir ven ya da venill ¢evresinde keskin sinirli demiyelinizasyon

Miyelin kilif harabiyeti

Oligodendrositler canli

T hiicre ve makroflaj infiltrasyonu

IgG ve kompleman depolanmasi yok

Hizli ve hemen hemen tam remyelinizasyon (Shadow plak)

Patern 2:

Bir ven ya da venul ¢evresinde keskin sinirli demiyelinizasyon

T hiicre ve makrofaj aktivasyonu

Lezyon i¢inde plazma hiicreleri

IgG ve/veya kompleman depolanmast

Olasilikla lizis ile oligodendosit kayb1

PLP mRNA ekspresse eden progenitor hiicrelerin hizla lezyon bolgesinde toplanmasi

Shadow plak

Patern 3:

Lezyon merkezinde damar yok, periplak beyaz cevherden ayrimi net degil

Miyelin kilif ve oligodendrositlerde distrofi belirtisi

Cok az T hcre infiltrasyonu

Mikroglial aktivasyon

IgG ve kompleman depolanmasi yok

Apoptotik hicre 6lumi (OG'de niikleer kondansasyon ve fragmantasyon)

Agir MAG ve siklik niikleotid fosfodiesterazin kaybi, MBP ve PLP normal

Agir vaskuler endotel zedelenmesi, tromboze damarlar

Akson zedelenmesi

OG demiyelinizan surecin birincil hedefi "Dying back oligodendrogliopathy

Patern 4:

Lezyonlar perivendz dagiliml

Periplak beyaz cevherde primer oligodendrosit dejenerasyonu

Makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu

Lezyon iginde oligodendrositlerin total kayb1

Apoptotik hicre 6lumi

Shadow plak yok

Baz1 gen defektleri?
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MS hastaliginin bu patolojik alt tiplerinde MSS’ye ve lipid antijenlere reaktif
antikorlarin benzersiz bir paterni saptanmustir (45). Beyaz maddedeki bu lezyonlar
yaninda, gri madde tutulumu da olabilmektedir ve beyinde kortikal lezyonlar ya da
omurilikte gri madde tutulumuna isaret eden kanitlar gozlenebilmektedir (46). Bu
lezyonlara enflamatuar infiltratlar, mikroglial hlcre aktivasyonu ve astrogliozis, beyaz
madde lezyonlarina goére daha azdir ve bunlar beyaz madde lezyonlarindan bagimsizdir
(47-49).

Bu hiicrelerin MS patolojisindeki roliinii degerlendiren postmortem analizlerde,
hastalarin baslangigtaki ataklarla seyreden evreden sonra ilerleyici evreye gectikleri
sekonder progresif olgulara ait beyin dokusunda germinal merkezleri bulunan ikincil B
hiicresi folikiillerinin olustugu gosterilmistir (50). MS patolojisi arastirmalar1 hastaligin
tedavisine yon verecek hedefler belirlenmesine firsat tanimistir. Bu arastirmalarin

bircogu MSS’ni isgal eden enflamatuar hiicrelerin azaltilmasina yoneliktir (51).
2.1.6. Multipl Skleroz'un Klinik Seyri

MS santral sinir sisteminde pek ¢ok yeri farkli ya da eszamanli olarak etkileyebilen
bir hastaliktir. Yine de birbirinden ayirt edilebilecek bes gidis tipi tanimlayabilmek
mimkundar (52,53);

» Relapsing-remitting MS (yineleyici multipl skleroz, RRMS): Ginler ve
haftalar icerisinde diizelen ataklarla seyreden, tam veya sekelli iyilesmelerin s6z
konusu oldugu tiptir. En sik gorllen tiptir (%70). ilerleyen dénemlerde sekonder

progresif forma déonme ihtimali vardir.

»  Primer progresif MS (Birincil ilerleyici multipl skleroz, PPMS): Tiim MS’li
olgularin yaklasik %10’u bu grupta yer alir. PPMS tipi sinsi ve belirsiz
baslangiclidir ve birkag yil icerisinde doktora bagvurma nedenlerinin basinda yer
alir. Baslangic yas1 RRMS’e gore daha ge¢ olmasinin yani sira yash bireylerde
en sik goriilen MS tipidir (52). PPMS hastalari ise siklikla bacaklar1 yavas bir
sekilde etkileyen (st motor noron sendromu kronik progresif miyelopati ile

kendini gosterir. MS’nin bu formunda bulgular siiregen olarak kotiilesir ve
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kuadriparezi, kognitif yikim, beyin-sap1 sendromlari, gérme kaybi, serebellar,

mesane ve seksiiel disfonksiyon eklenebilir (53).

= Sekonder progresif MS (ikincil ilerleyici multipl skleroz, SPMS): Hastalarin
%80’1 baslangicta relaps ve remisyonlarla seyirlidir ve yaklagik 10-15 yil
sonrasinda hastalarin %350’si sekonder progresif faza ge¢is gostermektedir.
Hastalarin yaklasik %151 ise baslangigtan itibaren progresif seyirlidir (54).
SPMS, bir hastanin klinik durumunda relapslarin siirekli ve bagimsiz bir sekilde
bozulmaya baglamasiyla ortaya ¢ikar. Bu tipteki hastalarda istenmeyen bir
prognoz vardir ve yavas ve siirekli bir sekilde fonksiyon becerilerinde kotiilesme

meydana gelir (55).

* Benign Multipl Skleroz (B-MS): Hafif duyusal belirtilerle baslar. Baslangigta
bir veya iki atak gortlur ve bu ataklardan sonra ya tamamen iyilesme olur ya da
minimal norolojik defisit kalabilir. MS'in bu formunun en 6nemli 6zelligi asla
progresyon gostermemesidir (56). Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’de
diisiik lezyon yiikiiniin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir.
Hastaligin baglangicindan 15 yil sonra Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi
[Expanded Disability Status Scale (EDSS)] skorlar1 3’ten diisiik olan hastalar
benign MS olarak kabul edilir (57).

= Progresif relapsing MS (llerleyici-yineleyici multipl skleroz, PRMS): Nadir
gorilen MS tipidir. PRMS akut ve (st Uste relapslarla progresif bir seyir izler
(58).

Bu smiflandirmaya 2013 yilinda Lublin ve arkadaslari (2014) tarafindan yeni iki
smiflandirma daha eklenerek 2014 yilinda yaymlanmistir (59). Smiflandirmada genel
olarak goriintileme yontemlerindeki (MRI, BT) bulgularin eksikligine dayandirilmistir.
Buna gore hastaligin aktif olmamasi ve radyolojik bulgulara yansimamasi s6z konudur.
Yukarida agiklanan 1996 siniflandirmasina ek olarak Lublin ve ark. tarafindan eklenen

diger iki siniflandirma su sekildedir (59);
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Progresif Hastalik (Primer Progresif, Sekonder Progresif)
e Aktif ve ilerleyici
e Aktif olan ilerleyici olmayan
e Aktif olmayan ilerleyici olan
e Aktif ve ilerleyici olmayan
1-CIS (Clinically Isolated Syndrome)
o Aktif
e Aktif olmayan
2-RRMS (Relapsing Remitting Disease)
e Aktif
e Aktif olmayan

2.1.7. MS'de Semptomlar

MS Kklasik olarak, genellikle geng erigkin yasta baslayan SSS’de multiple beyaz
cevher yollarini etkileyen relaps ve remisyonlarla giden bir hastalik olarak tanimlansa
da hastalik belirgin bir klinik heterojenite gosterir. Bu farklilik baslangi¢ yasinda,
baslangic seklinde, siklikta, relapslarin siddet ve sekellerinde, progresyonun
yayginliginda ve zaman igindeki kiimiilatif defisitte olabilir. Her ne kadar klinik ve
patolojik bulgularda farklilik olsa da degisik klinik 6zellikler, multifokal SSS (primer
olarak miyelin) harabiyetini (MS plaklari) yansitir. Yiiksek oranda degiskenlik
gostermesi, gidisini ve siddetini tahmin etmekteki giicliikler MS’1 SSS’nin en kafa
karistirict hastaliklari arasinda gostermektedir (58).

MS’in belirti ve bulgular1 primer olarak genis demiyelinize segmentlerde ya da
aksonal hasar bolgelerinde ileti bloguna ve kiigiikk demiyelinize segmentlerde de
yavaglamis iletilerle olugsmaktadir. MS’de baslangi¢ donemine ait ndrolojik semptomlar

veya bulgular ve oranlari (Tablo 2) gosterilmistir (58).
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Tablo 2. MS’de Baslangic Donemine Ait Norolojik Semptomlar veya Bulgular ve

Oranlar1 (58)

Semptom Oran(%o)
Yorgunluk % 20
Optik norit % 16
Interniikleer oftalmopleji % 17
Nistagmus % 20
Vertigo % 4-14
Yurume bozuklugu % 18
Duyusal kayip % 30-50
DTR’de artma % 20
Alt ekstremitelerde gugsiizlik % 10
Spastisite % 10
Mesane islev bozuklugu % 3-10

MS’de herhangi bir zamanda goriilen semptomlar veya bulgular ve oranlar1 (Tablo 3)

gosterilmistir (60).

Tablo 3. MS’de Herhangi Bir Zamanda Goérillen Semptomlar Veya Bulgular Ve

Oranlari (60)

Semptom Oran(%o)
Biligsel degisiklikler % 70
Ofori % 10-60
Depresyon % 25-54
Yorgunluk % 80-90
Optik norit % 65
Optik atrofi % 77
Retinal sinir lifi kaybi % 80
Nistagmus % 85
Vertigo % 5-20
Dizartri % 50
Ekstremite ataksisi % 50
Yuruyus ve govde ataksisi % 50-80
Duyusal kayip % 90
Artmis DTR % 90
Alt ekstremitelerde gugsizliuk % 90
Spastisite % 90
Ekstensor ve fleksor spazmlar % 50
Kramplar % 50
Amyotrofi % 50
Mesane islev bozuklugu % 80

Seksuel islev bozuklugu

Q:% 50, 3: % 75
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2.1.7.1 Duyusal Belirtiler

Hastalik seyri boyunca %50-70 oraninda en sik goriilen klinik belirtidir. Diger
belirtilerle birlikte olabilecegi gibi tek basmma da goriilebilir. Duyusal 6zellikler
spinotalamik posterior kolon veya arka kok giris lezyonlarini yansitabilir. Giinler veya
haftalar slren hiperestezi ve paresteziler séz konusudur. Vibrasyon ve pozisyon
duyusunda, agri, 1s1 ve dokunma duyusunda bozulma géralir (61).

Agri; trigeminal nevralji, psodoradikiiler agri, eklem kontrakturii ve osteoporoza
bagli kas ve eklem agris1 seklinde olabilir. Bagin 6ne fleksiyonu ile birlikte sirt, kol ve
bacakta elektriklenme hissi olur ki buna "Lhermitte belirtisi” denir (61). Bu bulgu MS' e
0zgl olmamakla beraber geng bir hastada goriildiiglinde ayirici tanilar arasinda MS de
diasunulmelidir. Beceriksiz el sendromu karakteristik ama nadir bir 6zelliktir ve
kuvvette kayip olmadan propiyosepsiyonda belirgin bir degisiklige ikincil
fonksiyondaki bozulmadan olusur. Asagi sirt bolgesinde kiint ve acima hissini andiran
agri sik bir yakinmadir ancak mekanizmasi hala bilinmemektedir. MS’de radikiiler agr
benzeri semptomlarda bildirilmistir ve bu durum daha ¢ok sinir kokunin giris zonunda

ufak bir demiyelinizan plaga baglanmistir (62,63).
2.1.7.2 Motor Belirtiler

MS’de kortikospinal yol disfonksiyonu ikinci sikliktadir. Ust ekstremitelerde
belirgin gii¢siizliikkten ziyade paraparezi ve parapleji daha sik goriiliir. Siddetli spastisite
ile birlikte, yataktan ya da tekerlekli sandalyeden kalkmaya calisirken uygulanan aktif
veya pasif girisimler sonucu bacaklarda ya da gévdede kaslarda spazm gorilebilir (64).

Norolojik muayenede birinci motor ndron bozukluguna isaret eden spastisite, artmis
derin tendon refleksleri ve ekstensor taban cildi saptanabilir ve bu bulgularin ¢ogu
asimetriktir (8,65). Bazen DTR’ler belli bir segmental seviyedeki lezyonun refleks
arkimin etkilenmesi sonucu azalmis sekilde alinabilir ve Achilles refleksi spinal kordun

sakral seviyelerindeki lezyona bagl olarak alinamayabilir (66).
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2.1.7.3. Kranial sinir bozukluklari

Vizlel bulgular: Vakalarin %14-23’iinde baslangi¢ bulgusu olarak gorilen optik norit
(ON), ani gorme kaybi1 ve goz hareketlerinde agr1 sikayetleri ile baglar. Genellikle tek
taraflidir. Gorme korundugunda ise santral veya parasantral skotomlar, renkli gérme
bozuklugu olabilir. Bazen lezyon, optik sinir basina yakin yerlesir. Bu durumda papilla
smirlarmin silindigi "papillit’ tablosu gorulebilir. Siklikla optik sinir lezyonu retrobulber
olup goz dibi muayenesi akut durumda normaldir. Ge¢ donemde akson kaybina bagli
optik disk solar. Bu solukluk diskin temporal boliimiinde baskindir (temporal solukluk)
(8, 67).

Optik nevrit sonrasinda pek ¢ok hasta pek ¢ok yil herhangi bir sikayet tanimlamaz
veya ardindan herhangi bir zamanda beyin ya da spinal kord belirtileri gelisebilir. TUm
optik nevritler MS’e doniismeyip, MS ani baslangi¢ tanimlayan adolesan ve geng
erigkinlerin ancak % 50 inde gelismektedir (68). MS’de bilateral optik norit nadirdir ve
siklikla asimetrik olarak baslar (69).

Tedavi almayan hastalarda ilk optik ndrit atagini takiben 6-24 ay siiresince ayni
veya diger gozde rekiirren optik norit % 15 oraninda bildirilmistir. Bilateral es zamanli
optik norit izole bulgu halinde saptanmasi durumunda Leber’in herediter optik
noropatisi veya toksik optik noropati gibi diger tanilar da diistintilmelidir (8).

ON’li hastalarda rolatif afferent pupil defekti vardir. Afferent pupil defekti her iki
goze sirayla parlak 151k tutularak sallanan 1s1k testi ile test edilir. Tek tarafli optik sinir
disfonksiyonu s6z konusu oldugunda, 151k normal gozden hasta goze dogru hareket
ettirildiginde anormal pupil paradoks olarak genisler (8,67). MS’de semptomlarin viicut
1s1sinda artisla kotiilesmesine Uhthoff fenomeni adi verilir ve bu hasarli yollar boyunca
sinir iletiminin kesintiye ugramasi sonucu ortaya ¢ikar (70). Bu fenomen optik sinirde
artmis viicut 1s1s1 sonrasi azalan gorme keskinligi ile kendisini gosterir ve optik sinirin
subklinik demiyelinizasyonu veya eslik eden lezyonuna bagli ortaya ¢iktigi disundlir.

Buna benzer fenomenler SSS’nin diger bolgelerinde de goralebilir(71).
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Okuler motor bulgular: Tek basina okiiler sinir tutulumu MS’de sik degildir ve azalan
siklikla VI, III. ve IV. kranial sinir tutulumlar1 oldugu bildirilmistir (72,73).

MS’de vestibiilo-okiiler ve internikleer baglantilar siklikla etkilenir ve bu primer
pozisyonda hizli, diisiik ampliitiidlii pendiiler osilasyonlara yol agar. Hastalar siklikla
osilopsi (gérme alami etrafinda subjektif cisimlerin ugusmasi)’den yakinirlar. Bu ¢esit
nistagmus belirgin gérme keskinligi kaybini yansitir (74).

Interniikleer oftalmopleji aymi taraftaki medial longitudinal fasikiiliis lezyonuna
bagl o gozde addiiksiyon kusuru veya yoklugu ve abduksiyon yapan gdzde horizontal
nistagmusun izlendigi klinik durumdur. Konverjans korunmustur ve bilateral oldugunda
yukar1 bakista vertikal nistagmus eslik eder. Ozellikle genclerde bilateral interniikleer
oftalmopleji, MS icin tipik bir bulgudur (75-78). MS’de okiiler dismetri Serebellar
lezyonu olanlarda gorulebilir (79-81).

Diger kranial sinir bulgulari: Yiizde subjektif ya da objektif duyu bozuklugu MS’de
gorece sik bir bulgudur. Geng bir eriskinde trigeminal nevralji gortilmesi siklikla MS’in
erken bulgularindan biridir. Fasial miyokimi, inip ¢ikan dalga gibi ylzde seyirme ve

hemifasial spazm gorulebilir. Fakat bu durumda diger fokal beyin sapi lezyonlari
dislanmalidir. Unilateral fasial parezi gelisebilir fakat tat duyusu higbir zaman
etkilenmez. Bu sendromlarda akut okulomotor palside oldugu gibi sinir periferden
ziyade beyin sapindaki seyri i¢inde etkilenir. MS’li hastalarin %30-50’sinde vertigo
vardir ve yakin bolgedeki beyin sap1 ya da kranial sinirlerin disfonksiyonu sonucu
gelisir. Bununla iliskili belirtiler, hiper ya da hipoakuzi, ylizde uyusukluk ve diplopidir.
Tam duyma kaybi, genellikle tek taraflidir ve sik rastalanan bir bulgu degildir. Ust
motor noron tipinde (psédobulbar sendrom) asagi kranial sinir malfonksiyonu genellikle

MS’de goriilen geg bir bulgudur (12).
2.1.7.4. Serebellar Bulgular

Hastaligin baslangicinda sik olmamakla beraber seyir sirasinda % 50 hastada
rastlanabilir. Serebellar tremor, dizartri, ataksi, nistagmus ve titiibasyon en sik rastlanan
serebellar bulgulardir. Serebellar bulgular genellikle kalicidir ve tam remisyona
girmezler. Erken baslayan serebellar ataksi kot prognozu destekler (13).
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2.1.7.5. Spinal kord bulgular1

Her iki alt ekstremiteler de tonus artis1i, spastik paraparezi, derin tendon
reflekslerinde artma, iki tarafli ekstensor plantar cevap ve mesane disfonksiyonu sik
rastlanir (82).

2.1.7.6. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

MS’de hastaligin seyri boyunca biligsel bozukluklarin % 34—70 oraninda goriildigii
bildirilmistir. Bu hastalarda yakin bellek (recent), dikkat ve bilgiyi isleme hizi
dismistiir (8,83).

Affekt bozukluklarin MS hastalarinin 2/3’iinde gorildiigii bildirilmistir (8).MS’de
depresyon siklig1 ise % 12,9 — 34 arasindadir. Genel olarak MS’de psikiyatrik bulgular
% 20 oraninda izlenir ve bunlar arasinda orta-ciddi derecede mental etkilenimin oldugu
ofori, disforik durumlar ve emosyonel dalgalanmalar akilda tutulmasi gereken klinik

tablolardir (84,85).
2.1.7.7. Genitoiiriner ve Gastrointestinal sistem bozukluklari

Hastalarin bir kisminda otonom tutulumuna bagli konstipasyon veya diyare
gorilebilir. Sfinkter bozukluklar1 ile beraber olabilir. Konstipasyon, MS hastalarinda
cok sik karsilagilan bir durumdur. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar
spastisitesi, gastro-kolik refleks azalmasi, su igiminin azalmasi, motilite azligi, karin
kaslarinda giicsiizliik, kotii fiziksel durumlar ve kullanilan ilaclardir (Orn:
antikolinerjikler, antidepresanlar, kalsiyum, antispasitite ilaglari, narkotikler ) (86).

MS’li kadin ve erkeklerde seksuel disfonksiyon yaygin olarak goriiliir (87).
Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon saglama ya da surdirmede guglik
gorilebilir. MS’li kadinlarda ise alt ekstremitede spastisite, vajinal lubrikasyon

olmamasi ve vajinal his azalmasi seklinde seksiiel disfonksiyon bulgular1 goriiliir (36).
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2.1.7.8. Diger bulgular

Yorgunluk (fatique) MS’li hastalarda oldukga sik goriiliir , % 53-90’1nda major bir
belirtidir. Fiziksel aktiviteyi azaltarak yasam kalitesini etkiler ve is performansini ve
sosyal iliskileri sinirlar (88).

MS hastalarinda kortikal ve subkortikal yerlesimli lezyonlara bagli olarak nobet
goriilebilir. Oldukga nadir olarak baslangig belirtisi olarak epileptik ndbet veya status
epileptikus gordlebilir (89). Ayrica basagrist MS hastaliginin ilk veya erken semptomu
olabilir. Bas agris1 normal popiilasyona gore daha sik goriiliir ve bu hastalarda yasam

boyu prevelansinin %4-64 arasinda oldugu bildirilmistir (90).

2.1.8. Tam

Multipl Skleroz klinik bir tanidir ve kesin bir tan1 testi yoktur. Klinik kesin MS igin
tan1 Olgitleri, 2 ya da daha fazla belgelenmis atak ve tek bir anatomik yerlesim ile
aciklanamayan ndrolojik muayene bulgulart ve bu bulgularin baska bir nedenle
aciklanamamasini gerektirir. Atak diyebilmek i¢in belirtilerin 24 saatten uzun surmesi
ve ates, infeksiyon vb. psodoatak yapabilecek nedenlerin dislanmasi gerekir. iki ayr
atak icin, ataklar arasindaki siirenin 1 aydan uzun olmasi gerekir. SSS igerisinde ve
zaman icerisindeki lezyon dagilimi nérolojik muayene, MRG ve uyarilmig potansiyeller
gibi paraklinik testlerle ortaya konabilir (21).

MS tanisina yardimer olmak ve standardizasyonu saglamak amaciyla belirli tani
kriterleri olusturulmustur. ilk olarak Schumacher ve ark. tarafindan 1965 yilinda éne

stirilen tan1 kriterlerinde, klinik ag¢idan kesin olan MS tanimlamasi yapilmistir (Tablo 4)
(91).
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Tablo 4. Schumacher Kriterleri (91)

= Baslangig yas: 10-50 yas arasinda

= Norolojik muayenede objektif bulgularin olmasi

= SSS' de beyaz cevher tutulumunu gdsteren semptom ve bulgular

= Zaman i¢inde dagilim

= >? atak; en az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan

= >6 aydan beri devam etmekte olan, progresyon gosteren klinik seyir
= Alan igerisinde dagilim, multifokal lezyonlar

= >2 lezyon ile agiklanan semptom ve muayene bulgulari

= Tam agisindan MS'den daha iyi bir agiklamanin olmamasi

1983 yilinda, Poser ve arkadaslari tani kriterlerine klinik parametrelerin yanisira
radyolojik, elektrofizyolojik ve beyin omurilik sivisi (BOS) gibi yardimci tani
yontemlerinin de eklenmesini 6nermislerdir. Poser kriterlerinde hastalik tanisinda kesin
MS ve olast MS kategorileri 6n goriilmiis ve bu kategoriler de klinik ve laboratuvar

destekli tan1 gruplari olmak tizere kendi i¢lerinde ikiye ayrilmiglardir (Tablo 5) (92).
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KESIN MS

OLASI MS

Klinik olarak kesin MS

Klinik olarak olas1 MS

Al: iki atak, iki ayr1 lezyona ait muayene
bulgusu.

A2: ki atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu ve basgka bir lezyona ait
paraklinik bulgu

C1: Iki atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu

C2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait
muayene bulgusu

C3: Bir atak, bir ayr1 lezyona ait
muayene bulgusu ve baska bir lezyona

ait paraklinik bulgu

Laboratuvar destekli kesin MS

Laboratuvar destekli olas1 MS

B1: Iki atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu veya paraklinik bulgu ve bir
BOS bulgusu

B2: Bir atak, iki ayr1 lezyona ait
muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3: Bir atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu, bir bagka lezyona ait paraklinik
bulgu ve BOS bulgusu

D1: Iki atak ve BOS bulgusu

Paraklinik bulgu
BOS bulgusu

- MR veya norofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu,

: 1gG indeks artis1 veya oligoklonal bant varlig1.

Atak : en az 24 saat sliren yeni bir semptomun olmasi ve 2 atak arasi en az 1 ay olmal1 ve

ataklar farkli lokalizasyonda olugmali.

Primer progresif MS tanisi i¢in 2000 yilinda Thompson ve arkadaslar tarafindan
calismalar yapilmis ve tan1 igin en az bir yil siireli kotiilesme stiresinin olmasi ve BOS,
uyartlmig potansiyeller ve Manyetik Rezonans (MR) gorlntulemesi ile taninin
desteklenmesi gerektigi bildirilmistir. Bu kriterler ile kesin MS tanisi koymak igin
BOS'ta oligoklonal bantlarin pozitif bulunmasi gereklidir. Ayrica MRG kriterlerinde de
kesin MS ile uyumlu olarak bildirilmis MRG bozuklugunun olmasi gerekmektedir. Bu
MRG bulgulart; 9 veya daha fazla beyin lezyonu ya da 2 veya daha fazla spinal kord

lezyonu; ya da 1 spinal kord lezyonu ile birlikte 4-8 arasinda beyin lezyonu olarak
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belirlenmistir. Olas1 primer progresif MS tanisi i¢in taniy1 kesinlestirmeyen MRG
bulgularinin yanina uyarilmis potansiyellerdeki bozukluklarin varligi eklenmistir (93).

MR’1in giderek 6nem kazanmasi nedeniyle 2001 yilinda Mc Donald kriterleri
belirlenmigtir. Mc Donald kriterlerinin erken tanida duyarhiligini artirmak amaciyla,
Ozellikle zamansal ve alansal dagilim 6zelliklerinin biraz daha esnetilmesi konusunda
Oneriler gelmistir. Yeni T2 lezyonlarin, kontrast tutan lezyon yerine gegerek zamansal
dagilim ozelliklerini yansitabilecegi bildirilmistir. Ayrica spinal lezyonlarin tanida
duyarlilig1 artirabilecegi belirtilmistir. Bu veriler 1s18inda eski kriterler yeniden gbzden
gecirilerek MRG alansal ve zamansal kriterleri 2005 yilinda ve son olarak 2010 yilinda
yeniden diizenlenmistir (Tablo 6) (94,95).

Tablo 6. Mc Donald Kriterleri 2001, 2005 ve 2010(45,46)

Klinik Bulgu (atak) Muayene Bulgusu | Tami I¢in Ek Kanitlar
>2 >2 -Ek kanita gerek yok.
>2 1 -MR da degisik yerlesimli lezyonlar veya BOS

(+) ve =2 MS ile uyumlu MR lezyonu veya

yeni farkl alan ile uyumlu atagi beklemek

1 >2 -MR’da degisik zamanli lezyonlar veya yeni
atagi beklemek
1 -MR’da degisik yerlesimli lezyonlar veya >2

MS ile uyumlu MR lezyonu ve BOS (+) ile
birlikte MR’da zamanda yayilim gostermek

veya yeni atagi beklemek.

Baslangictan itibaren progresif seyir -BOS (+) ve MR’da degisik yerlesimli
lezyonlar (MR kaniti: > 9 beyin lezyonu; veya
>2 spinal kord lezyonu veya 4-8 beyin ve 1
spinal kord lezyonu; veya (+) VEP ve MR da
4-8 beyin lezyonu; veya (+) VEP ve MR da <
4 beyin + 1 spinal lezyon ve MR’da degisik
zamanli lezyonlarin gézlenmesi veya 1 yil siire

ile klinik ilerlemenin stirmesi.
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MRG ile lezyonlarin klinik 6zelliklerle karsilagtirilmasinda kolaylik saglanmistir.

Ayn1 zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaya

baslanmigtir. Mc Donald 2010 kriterlerinde lezyonlarin mekansal ve zamansal

yayilimini belirlemek ic¢in kriterler belirlenmistir. Mc Donald kriterlerinde 6ykiide

hastalik semptomlarinin varligi tan1 koymada yeterli degildir. Lezyonlarin zaman ve

alan icinde dagilimin1 gosteren objektif veriler kriterlere eklenmistir (Tablo 7) (45, 46).

Tablo 7. Zamanda ve Mekanda Yayilim Saptamak icin MRG Kriterleri

Mekanda Yayilim

Zamanda Yayilim

MC Donald 2001

Asagidakilerin en az iigii:
> 9 T2 hiperintens lezyon ,
>1 kontrast tutan lezyon,
>3 periventrikiiler lezyon,
>1 jukstakortikal lezyon,

>1 infratentorial lezyon

[k klinik olaydan > 3 ay sonra
cekilen MRG de kontrast tutan
lezyon yeterli yoksa 3 ay sonra
tekrarlanan MRG’de  kontrast
tutan lezyon veya yeni T2

lezyonun saptanmasi.

MC Donald 2005

Asagidakilerin en az ti¢ii:

> 9 T2 hiperintens lezyon,

>1 kontrast tutan lezyon,

>3 periventrikiiler lezyon,

>1 jukstakortikal lezyon,

>1 infratentorial lezyon.

Spinal kord lezyon/lezyonlar
infratentoriyal lezyon yerine
gecebilir, total lezyon sayisina
dahil olabilir,

tutulumu varsa kontrast tutan

kontrast

lezyon yerine gegebilir.

[k klinik olaydan > 3 ay sonra
cekilen MRG de kontrast tutan
lezyon (ilk klinik olay ile iligkili
alanda degilse) veya ilk klinik
olayda ¢ekilen referans MRG’den
en az 30 gun sonra cekilen
MRG’de, referans MRG ile
kiyaslandiginda, yeni T2

lezyonun gosterilmesi

MC Donald 2010

Tariflenen alanlarin > 2 sinde
> 1 lezyon: periventrikuler
juxtakortikal, posterior fossa,

spinal kord

flk MR dan sonra yapilan (siire
kisitlamasi yok) takip MR larinda

yeni T2 lezyon saptanmasi.




23

Klinik verilerin yetersiz kaldigi durumlarda BOS analizi ve VEP incelemesi taniya
katki saglar ancak sensitivite ve spesifitesi en yiiksek olan MRG’dir, ardindan VEP
incelemesi gelir. Hastalar Mc Donald Kriterlerinde kesin MS, olast MS ve MS degil
olarak smiflandirilmigtir. Ayrica 24 saat ve daha fazla siiren yakinmalar atak olarak
tanimlanmistir. Iki ataktan bahsedilmesi icin belirtiler arasi siirenin en az 30 giin olmas1
gerektigi, tek paroksismal epizodlarin atak olarak degerlendirilmeyecegi kabul
edilmistir (7, 96).

2015 yilinda Avrupa’da cesitli iilkelerden katilan (Italya, ingiltere, Ispanya,
Hollanda, Danimarka, Ispanya) bagmsiz bilim adamlar1 ve klinisyenlerden
olusturulmus bir grup tarafindan MAGNIMS adi altinda bir ¢alisma yapilmis ve bu
calisma ile MS tanisi i¢in radyolog ve ndrologlara yardimci olmak adina ¢oklu MRG
yontemleri kullanilarak MRG kriterleri ve kurallar1 standardizasyonu olusturulmustur.

Bu kriterler su sekildedir (97);

|. Temel Degerlendirme
A.Zorunlu diziler
e cksenel proton yogunlugu ve / veya T2-FLAIR / T2-agirlikli
e Sagital 2D veya 3D T2 FLAIR
e 2D veya 3D kontrasth T1 agirliklh
B. Istege bagh diziler
o Kontrastsiz 2D veya yiiksek ¢ozunurliklu izotropik 3D
T1 agirliklt
e 2D ve/veya 3D ikili inversiyon kurtarma
o Eksenel difiizyon agirlikli goriintiileme
I1.Takip Muayeneleri
A. Zorunlu diziler
e cksenel proton yogunlugu ve / veya T2-FLAIR / T2-agirliklitavsiye
e 2D veya 3D kontrasth T1 agirliklh
B. Istege bagl diziler
e Kontrastsiz 2D veya yiiksek ¢oziiniirliiklii izotropik 3D T1 agirliklt

e 2D ve/veya 3D ikili inversiyon kurtarma
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Eksenel difiizyon agirlikli goriintiileme

Raporlamaya iliskin kriterler sunlardir (97);

MR Teknigi: MRG teknigi kisa agiklamali olmali anatomik bilgi igermelidir ve

kapali alan (beyin, omurilik, optik sinir) yani sira, alan siddeti, dilim dizilerin kalinligi,

tipi ve kullanilan kontrast maddenin dozu ve tipi bilgisi yer almalidir.

Bulgular: Bu boliimde kapsamli bir sistematik bilgi ile baslanmalidir standardize

terminoloji kullanarak spesifik klinik durumuna iliskin goriintiileme bulgular1 yer

almalidir. Bunlar su sekilde olabilir;

Lezyon numarasi (T2 ve gadolinyum arttiric1 T1),

Topografya, boyut ve sekli

T2 ve T1 lezyon yiikiiniin kalitatif degerlendirmesi,

Beyin atrofi semikantitatif gérsel degerlendirmesi,

Pozitif ve negatif gortntileme 6zellikler,

Gadolinyum olarak tanimlanan benzersiz aktif lezyon sayisi

Art1 kontrastsiz yeni ve biiylik dl¢iide genislemis T2 hiperintens lezyonlar ve
herhangi tesadiifi veya beklenmedik bulgular agikca tarif edilmelidir veya

klinik agidan anlaml1 veya alakasiz olarak yorumlanir

2.1.9. Ayiric1 Tam

Atipik prezentasyon, monofazik epizod, progresif hastalik ve negatif goriintiilemede

tan1 glicliigii ortaya cikar. Santral sinir sistemi tutulumunda ayrici tanida sistemik lupus

eritematosus, antifosfolipid sendromu ve sjogren sendromu gibi diger otoimmiin

hastaliklar yer alir (Tablo 8) (98,99).
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Tablo 8. Ayrici Tanida Yer Alan Hastaliklar (98)

A. Inflamatuar Hastahklar D. Miyelin Hastaliklari

=  Sistemik lupus eritamatozus = Metakromatik l6kodistrofi
Antifosfolipid sendromu = Adrenomiyelol6kodistrofi
Sjogren hastaligi

Granulomatoz anjitis

Behget hastalig1

Poliarteritis nodoza

Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler
Akut dissemine ensefalomiyelit
Postenfeksiytz ensefalomiyelit

B. Enfeksiyon Hastaliklar E. Diger
= Lyme noroborelyozis = Spinoserebellar bozukluklar
= Norosifiliz = Arnold-Chiari malformasyonu
= Progresif multifokal 16koensefalopati = Vitamin B12 eksikligi
* insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1 = Leber hastalig1
enfeksiyonu = (Colyak hastalig
* insan immiin yetmezlik viriisii =  Amniyotrofik lateral skleroz

enfeksiyonu
=  Whipple hastalif1

C. Graniillomatoz Hastahklari

= Sarkoidoz
= Wegener granilomatozu
= Lenfomatoid graniilomatozis

2.1.10. Laboratuar Bulgular

MS tanis1 i¢in halen kesin bir klinik, laboratuar veya gorlntiileme bulgusu
olmamasi nedeniyle taniya yonelik ¢alismalarin santral sinir sisteminde zamansal ve
uzamsal olarak dagilmis olan inflamatuar lezyonlarin varligin1 gostermesi beklenir (98).
MRG, MS tanisinda en 6nemli paraklinik testtir ve lezyonlarin zamansal ve uzamsal
olarak dagilimini saptamada en duyarli goriintiileme teknigidir (69,100).

MRG aymric1 tam1 konusunda yol gosterebildigi gibi ayn1 zamanda SSS’de
demiyelinizasyonla uyumlu olabilecek ancak MS’nin klinik tam kriterlerini
karsilamayan tek bir klinik atak tarif eden hastalarda erken tani imkani saglamaktadir
(69).

MRG’de saptanan lezyonlar sadece MS’e 6zgli olmadigindan ancak uygun klinik
Ozelliklere sahip hastalarda taniy1 destekleyicidir ve 0zellikle alternatif tanilar1 diglamak

amaciyla kullanimi kuvvetle onerilmektedir (69). Yeni gelisen nonkonvansiyonel MRG
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tekniklerinin ise klinik rutinde endikasyonu yoktur (57). MRG’nin standart bir sekilde
kullanima girmesinden 6nce, artmis intratekal IgG sentezi ve BOS’da oligoklonal band
pozitifligi MS’de zaman iginde dagiliminin kaniti olarak kullanilmigtir (80). Ancak
MRG santral sinir sisteminde farkli hastaliklarda ayr1 bolgelere farkli derecelerde yer
degistiren su molekdllerini 6lcerken, BOS bulgulari antijenik olarak uyarilmis B
hiicrelerinin molekiiler iriinii olan intratekal IgG diizeyi hakkinda fikir vermekte
faydalidir (57,69,99). Bu nedenle BOS incelemeleri intratekal inflamasyonla giden
diger hastaliklarin saptanmasinda ve ileri tetkikler ile de dislanmasinda faydalidir (8).

BOS analizi aym1 zamanda MRG’de izlenen lezyonlarin inflamatuar
demiyelinizasyona ait oldugunu destekleyebilir ve 6zellikle yasli hastalarda izlenen
iskemik demiyelinizasyonun ayriminda faydalidir. BOS’da elde edilen bulgularin diger
bir avantaji ise uyarilmis potansiyel g¢alismalarinda oldugu gibi yasa bagli olarak
degisiklikler gostermemesidir (69).

MS’de hastalik aktivitesi gorsel, isitsel ve duysal yollarin etkilenimine dair herhangi
bir semptom Oykisi olmasa bile bu sistemlerde fizyolojik degisiklere yol acarak
subklinik olarak ortaya ¢ikabilir. Benzer semptomlar ayni zamanda periferik lezyonlarla
da ortaya cikabilecegi icin bu iki olasiligi ayirt etmek MS tanisi i¢in Onemlidir.
Uyarilmis potansiyel ¢alismalar1 gorsel, isitsel veya duysal semptomlarin anatomik
lokalizasyonlarinin tam olarak yapilamadigi ve klinik izole sendromla gelen, nérolojik
muayene ve MRG bulgularinin yonlendirici olmadigi bir olguda SSS’de subklinik
disfonksiyonun oldugunu géstermektedir (58,69,100).

2.1.10.1. MS’de Kranial MRG

Akut donemde T2-agirlikli kesitlerde siklikla milimetrik boyutlu ovoid hiperintens
alanlarla karakterizedir. Bu lezyonlar periventrikiler, periaquaduktal bélge ve dérdinci
ventrikiiliin tabaninda daha siklikla izlenirler (101). Akut donemde inflamasyon kan-
beyin bariyerinin bozulmasma yol agtigindan intravendz paramanyetik kontrast
ajanlarm verilmesinden sonra elde edilen Tl-agirlikli kesitlerde akut lezyonlarin
cevresinde halkasal kontrastlanma izlenebilir (102). T2-agirlikli kesitlerde izlenen
hiperintens lezyonlar demiyelinizasyonun yaninda inflamasyonun da bir gostergesidir

ve izlemde bazilarinin kayboldugu izlenir (80). Hastaligin ilerlemesi ile birlikte atrofi
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ile birlikte 6zellikle periventrikiler beyaz cevherde bu lezyonlarin birlesme egilimi
gosterdikleri ve bu sirecte patolojik olarak bu demiyelinizan alanlara, gliozis ve
mikrokistik dejenerasyonun eslik ettigi bildirilmistir (103).

Son yillarda tanimlanan T2-relaksasyon zamaninda kisalma hastaligin ilerleyen
donemlerinde goriilebilir ve demir depolanmasina baglanmistir (104,105). MS
lezyonlan tipik olarak, periventrikiiler beyaz cevher, internal kapsiil, korpus kallozum,
pons ve brakium pontiste izlenmekle birlikte, gri cevher dahil herhangi bir bolgeye
yerlesebilir bu nedenle dagilim kesin tanisal bir kriter olarak alinmamaktadir (80).

MS’de spinal kord tutulumuna siklikla servikal bolgede rastlanmaktadir (81,106).
Bu lezyonlar da T2-agirlikli kesitlerde hiperintens olarak izlenirler ve daha ¢ok birkag
vertebra segmentini gecmeyen, spinal kordun periferine daha yakin yerlesimli,
cevresinde 6demi olmayan lezyonlar olarak goruldrler (107,108).

Son yillarda yeni gelisen MR teknikleri ile FLAIR (fluid-attenuatedinversiyon
recovery), IR (inversiyon recovery) ve STIR (short-time inversiyon recovery) MS
lezyonlar1 ¢evre dokudan daha net ayrilabilir hale gelmistir. Bu tekniklerden 6zellikle
IR Tl-agirlikli kesitlerde izlenen hipointens lezyonlar1 kolaylikla gosterebilmektedir
(109,110).

Son yillarda konvansiyonel MRG’nin duyarliligi % 90, 6zgilligl ise % 70-80
civarinda bildirilmektedir ancak MRspektroskopi, diffiizyon MRG ve fonksiyonel MRG
gibi yeni tekniklerin uygulanabilir konuma gelmesi 6zgiilliigiin artisina yol agabilir
(110).

2.1.10.2. MS’de Uyarilmis Potansiyeller

Duysal uyarilmig potansiyeller ve motor uyarilmis potansiyeller olarak ikiye ayrilir
(111). Duysal uyarilmig potansiyeller herhangi bir 6zgiil duyusal uyarimla uygun sagh
deri alanindan kaydedilen beyin elektriksel potansiyelleridir ve komponentlerin ortaya
cikis zamani degerlendirilir (110). Bunlardan ilki gorsel uyarilmis potansiyellerdir
(GUP) ve burada yanit alinamamasi, P100 dalgasinin bigimi, latanst ve ampliitiidii
degerlendirilir (112,113).

MS’de bu calisma 6n gorsel yollardaki klinik ve subklinik etkilenimi ortaya
koymak amaciyla yapilir ve kesin MS tanis1 koyulan hastalarda % 83-97 oraninda GUP
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anormalligi bildirilmistir (40). Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SUP) ise
periferik mikst ya da duyusal bir uyar1 ile sag¢hi deriden kaydedilen potansiyellerdir ve
duyu anormalligini ortaya koymakla birlikte subklinik etkilenmeyi de objektif olarak
ortaya koyabildigi bildirilmistir. SUP anormallikleri kesin MS’li hastalarin %54-
64’tinde izlenir (112).

Beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri (BSIUP) MS icin ¢ok 6zgul olmamakla
birlikte klinikte beyin sap1 etkilenmesi olan hastalarda anlamli bulgular verebilmektedir.
Kesin MS’li olgularin %34,3’tinde BSIUP anormallikleri izlenir (112,113). Amaci
santral motor sistemdeki islevsel bozuklugu ortaya koymak olan motor uyarilmis
potansiyeller (MUP) ise sacli deride motor alandan ve enseden verilen uyarinin
periferdeki kaslardan kayitlanmasi ile elde edilir (114). MS’li hastalarda %89.7

oraninda MUP anormalligi izlenir (40).

2.1.10.3. MS’de BOS Bulgular:

Hastalarin BOS bulgular1 tamamen normal olabilir. Hastalarin % 60’inda total
protein normal sinirdayken % 40’mda 70 mg/dl’i agsmayan hafif protein artisi olabilir
(8,80).

Hiicre sayiminda hafif bir artis olabilir ve hastalarin 1/3’iinde mm3’de 10-20
lenfosit izlenirken, 50’nin iizerinde hiicre olmasi nadir gdzlenen bir durumdur (8).
MS’de IgG indeksi ve sentez hizinda artiglar gozlenir ve bu durum intratekal IgG
yapiminda artig1 yansitir. Hastalarin % 90 kadarinda IgG indeksi 0,7 ve IgG sentez hizi
3.3mg/24 saatin lizerine ¢ikar. Bu artis ayn1 zamanda kalitatif olarak da elektroforez
yontemi ile ortaya koyulabilir ve BOS’da elektroforezde bir grup IgG molekiilleri
bandlar olusturacak sekilde oligoklonal goriiniim olusturur (115,116).
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Bir cok Kklinik ve demografik faktorlerin prognoz Uzerine etkili oldugu gosterildi.

Tablo 9’da hastaligin prognostik faktorleri goriillmektedir.

Tablo 9. Prognostik Faktorler

Faktorler Iyi prognoz kriterleri Ko6tl prognoz kriterleri
Cinsiyet Kadin Erkek

Baslangi¢ yasi Erken (<25 yas) Geg (>40 yas)

Baslangic belirtisi Duyu Motor

Klinik gidis Relapslarla Kronik progresif

EDSS 3 olmasma kadar | Uzun Kisa

gecen sure

Ik iki y1lda relaps oram1 | Diisiik Yuksek

Ozetlersek; asagidaki faktorler varsa prognoz kotidr:

» Baglangic yasi geg ise (>40 yas),

» Hastada motor, serebellar bozukluklar, sfinkter kusuru varsa yada multifokal

semptomlar mevcutsa,

» ki atak arasindaki siire kisa ise,

= EDSS ile tespit edilen sakatlik durumunda hizli bir ilerleme varsa,

» Hastalik baslangigtan itibaren hizli progresyon gosteriyor ise veya sekonder

progresif forma doniisiim hizli olmus ise (117,118).

Ayrica MRG bulgulart da prognostik Onem tagimaktadir. Klinik olarak izole

sendromlu hastalarda beyin MRG’de tespit edilen lezyonlarin say1 ve hacminin klinik

olarak kesin MS'e doniisiimiinii tahmin edebilmede iyi bir kriter oldugu bildirilmektedir.

Yine ayni MR parametrelerinin ozirliliikte ilerleme konusunda da tahminde

bulunabilme olanagi sagladigi rapor edilmektedir (119).

Klinik belirtilerin aralikli olarak gelmesi belki de MS’in en 6nemli klinik

ozelliklerinden biridir. Hastalik ataklar halinde ilerler ve her birinden sonra giderek

daha az remisyon gerceklesir. Bazi hastalarda ilk ataktan sonra tam bir klinik remisyon

gorulebilir. Bazilarinda her biri tam remisyonla sonlanan bir¢ok atak goriilebilir, boyle



30

ataklar nadiren psddobulber paralizi veya kuadriplejiye yol agabilecek kadar agir olur
(120).

MS’de semptom baslangicindan bastona gereksinim duyulacak déoneme kadar olan
stirenin ortalama 20 yil, tekerlekli iskemleye gereksinim i¢in 30 yil oldugu bildirilmistir.
MS’li hastalarin yaklagsik 3’te 2’si issiz kalmakta, %75’nin issizlik nedeni de
0zurlultgine atfedilmektedir. MS’li kisilerin baslangigtan itibaren karsilastirildiklarinda
ortalama yasam siirelerinin ayni yastaki diger kisilerden 10 yil daha kisa oldugu da
bildirilmistir (121).

MS’de klinik durumu degerlendirmede en sik kullanilan “Genisletilmis Ozirlilik
Durum Olgegi (Extended Disability Status Scale (EDSS))” dir. Bu skala MS’li
hastalarin norolojik degismelerini en iyi yansitan 6l¢iit olarak hala gegerlidir (121).
EDSS puani, klinisyenin goriismesi ve ndrolojik degerlendirme sonuglar1 temel alinarak
elde edilir.

Yirmi basamaktan olusan bu 6l¢ekte, basamaklardan 0, normal nérolojik bulguyu;
10 ise MS’e bagh olimii ifade eder. EDSS’de puanlar, MS’te kotiilesmeye karsilik
gelecek bigimde artar. 0’dan sonraki ilk puan 1’dir ve daha sonra 0,5 puan araliklari ile
Klinik kotiilesme ifade edilir. Bu islevsel sistem derecelerine hareket ve giinliik yasam
kisithiliklar: eklenerek, EDSS i¢indeki 20 adimi tanimlar (122,123).

EDSS ile ol¢iilen islevsel sistemler:

1) Piramidal sistem — istemli hareketler

2) Beyin sap1 — g0z hareketi, duyu, yiiz hareketleri, yutma gibi isglevler

3) Gorsel

4) Serebral — bellek, konsantrasyon, mizag

5) Serebellar — hareketlerin esgiidiimii ya da denge

6) Duyu

7) Bagirsak ve mesane

8) Mental ve diger bolgelerdir.

Bu islevsel sistem derecelerine hareket ve giinliik yasam kisithiliklar1 eklenerek, EDSS
igindeki 20 adim tanimlanir (124) (EK-1)

EDSS, 4.0-8.0puanlar1 arasinda ambulasyon durumunu gosterir. Degerlendirme

hastanin asir1 ¢aba gostermeden ortaya koydugu en iyi performansa dayanir. 6.0
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puandan itibaren hastanin destek gereksinimi kaydedilmektedir. 6.0, tek tarafli destege;
6.5 ise iki tarafli destege gereksinim duyuldugunu ifade etmektedir. 7.0’dan itibaren
tekerlekli sandalye ve giderek yataga bagimlilik s6z konusudur.
EDSS sonuglarinin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken durumlar asagida
Belirtilmistir:
1) Diisiik EDSS puanlarmin hesaplanmasinda temel alinan “Islevsel Sistemlerin”
degerlendirilmesi 6zneldir,
2) Orta degerdeki puanlarda EDSS bir ambulasyon indeksi gibidir,
3) Yiiksek puanlarda EDSS basamaklar1 farklar1 belirlemede duyarsiz olacak
bicimde ¢ok genistir,
4) Herhangi bir puan duzeyinde MS igin ¢ok onemli bir 6zurlulik nedeni olan
biligsel islevlerin degerlendirilmesinden uzak bir dlgektir,
5) EDSS, 4.0-6.5 arasinda st ekstremite islevlerinin degerlendirilmesine
duyarsizdir (122,123).

2.1.12. Tedavi

Klinik pratikte MS'e tedavi yaklagimlari oncelikle SSS'inde siiren inflamasyonun
baskilanmasi ve akson kaybinin kontrol altina alinmasi, remiyelinizasyonun uyarilmasi,
ortaya ¢ikan belirtilere yOnelik tedavilerin uygulanmasi seklindedir. Hastaligin
glinimiizdeki tedavisi {i¢ ana baslik altinda toplanabilir (21).

a) Akut atak tedavisi

b) Koruyucu tedavi

c) Semptomatik tedavi

MS igin tam koruyucu bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Mevcut birgok tedavi,
atak sikligin1 azaltmayi, ataklarda diizelmeyi hizlandirmay:r amaglamaktadir. Hastalik
sirecindeki ilerlemenin yol actig1 oziirliiligt 6nlemek, hem fizik yetenekleri arttirir,

hem de bazi komplikasyonlari 6nler (21).



32

2.1.12.1. Atak Tedavisi

Atesli bir hastalik ya da enfeksiyon hastaligi olmaksizin MS ile ilgili semptomlarin
en az 24 saat slirmesi, semptomlarin artarak devam etmesi, 2 atak arasinda en az 1 ay
olmasi ve bulgularin baska bir hastalikla agiklanamamasit MS atagi olarak
tamimlanmaktadir (119). Atak tedavisindeki temel amag; atak siddetini azaltmak, atak
sonrasi iyilesme siiresini kisaltmak ve hastanin iyilesme diizeyini arttirmaktir (125).

MS ataklarinin tedavisinde kullanilan steroidler dizelmeyi hizlandirdigi, atak
siddeti ve siiresini kisalttigi, ancak Oziirliilik ve hastaligin uzun sureli seyrinde
etkilerinin olmadigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Steroidler multipl skleroz akut
atak tedavisi icin en siklikla kullanilan ilaglardir. MS ataklarinda standart tedavi
protokolli yuksek doz (1000 mg/gin) IV Metilprednizolon'un 5-10 gln sireyle
uygulanmasi seklindedir (126).

Steroidler sitoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre nukleusunun igine girerler ve
interlokin-1, interlokin-2, tiimor nekroz faktorii alfa, diger proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu ve kollagenaz, elastaz ve plazminogen aktivator gibi proinflamatuar
enzimleri inhibe ederler (127). Intravenoz metilprednizolon yerine MS ataklarinda
hizlandirilmig iyilesme sagladigi kanitlanmig diger ajan adrenokortikotropik hormon

ACTH, intramuskuler veya subkutan olarak kullanilabilmektedir.

2.1.12.2. Koruyucu Tedavi

Hastalik modifiye edici tedavi olarak ilk kullanilmaya baslayan molekiil IFN- ’dir
(Avonex, Betaferon, Rebif). 1993 yilindan bu yana birinci basamak tedavide
kullanilmaktadir. Birinci basamak tedavide kullanilan diger bir ajan glatiramer asetatdir
(Copaxone) (128).

Son yillarda teriflunamid (Aubagio) ve dimetil fumarat (Tecfidera) oral tedavi
secenegi olarak birinci basamakta FDA(Food and Drug Administration) ve EMA (The
European Medicines Agency)’nin onaymi almistir. Natalizumab (Tysabri), fingolimod
(Gilenya), alemtuzumab (Lemtrada) ve mitoksantron birinci basamak tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Natalizumab,
alemtuzumab ve fingolimod ¢ok aktif MS hastalarinda birinci basamak tedavide de

kullanilabilirler. Mitoksatron gibi onayli immunsupresif tedavinin yaninda
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siklofosfamid, azathiopirin ve methotreksat da immunsupresif ajan olarak
kullanilmaktadir (128).

interferon Beta-1b (Betaferon): FDA tarafindan Amerika’da onaylanan ilk ilagtir.
Uygulama sekli giinasir1 subkutan enjeksiyon seklindedir. Faz 3 ¢alismasinda; toplamda
372 hastadan olusan ¢alisma grubuna ligte bir oraninda plasebo, 1.6 mIU IFN-B 1b, 8
mIU IFN-B 1b verilmistir. iki yillik calismanmn sonucunda 8 mIU IFN-B 1b alan
hastalarda plaseboya gore yillik atak orant %33.9 azalmistir. Atak sayisindaki azalma
siddetli atak gegiren hastalarda %50 oraninda olmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda
tedavi altinda ilk ataga kadar gecen siirenin yaklasik iki kat uzadigi gorilmiistiir.
Hastalarda MR aktivitesinin %80 oraninda plaseboya gore azaldigi tespit edilmistir
(129). Uzun donem izlem sonuglarina gore yeterli ve uzun siire tedavi alan hastalarda

niiks oranmin yaklasik %40 azaldigi, hastalik progresyonun yavaslagi goriilmiistiir

(130).

interferon Beta-1a (Avonex): IFN-B 1a’ nin kullanimda olan iki preparatindan biridir.
Haftada bir kez intramuskiiler olarak uygulanir. Etkinligin arastirildigi caligmada 158
hastaya IFN-B la 6 mIU haftada bir kez, 143 hastaya plasebo verilmistir. 6 ay i¢inde
engellilik skalas1 degerlerinde en az bir puanlik kotiilesme ilag alan hastalarda%?22 iken,
plasebo grubunda %35 olarak bulunmustur. Hastalik progresyonu tizerine %37 oraninda

bir etkinligi oldugu goriilmiistir (131).

interferon Beta-1a (Rebif): INF-B 1a’nin subkutan, haftada 3 defa uygulanan, 6 miU
(22pg) ve 12 mIU (44 pg) formudur. Etkinlik calismast 1998 yilinda yaymlanmistir. Bu
calismada 560 hasta plasebo, 6 mIU ve 12 mIU dozlarinda 2 yil siire ile tedavi almigstir.
Bu ¢alismada niiks orani plaseboya gore sirast ile %27 ve %33 oraninda azalmigtir.
Ataksiz hasta orani, ilk ataga kadar gecen siire, siddetli atak sayisi, plaseboya gore her
iki grupta da anlamli derecede farklilik gostermistir (132). Etkinlik ¢alismasinin 4 yilllik
sonuglara bakildiginda uzun donemde ilacin etkisinin devam ettigi ve baslangigtan

itibaren plasebo almayan hastalarda bu etkinin daha belirgin oldugu gériilmiistiir (133).
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MS’da kullanilan IFN tedavilerinin ortak yan etkisi ates, titreme, bas agrisi, kas
agrist ve grip benzeri yan etkilerdir. Enjeksiyon sonrasi olusan bu etkiler genellikle 24
saatten az slrer. Bu yan etkiyi azaltmak icin non-steroid antiinflamatuar ilaglar
enjeksiyon oncesinde ve sonrasinda kullanilabilir. Enjeksiyon yeri ve teknigi ile ilgili
hastalar bilgilendirilmelidir (133).

Glatiramer Asetat (Copaxone): Her giin subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir.
Glatiramer asetat 4 aminoasitten olusan bir polipeptitdir. Antijen sunumunun inhibe
edilmesi, antijen spesifik supresor T hicre indiksiyonu ve CD4-T hiicrelerinin Th1’den
Th2’ye doniisiimiinii saglamak gibi etkileri vardir (134,135).

1995 yilinda yayinlanan etkinlik ¢aligmasinda 251 hasta 2 yil siire ile plasebo ya da
20 mg glatiramer asetat ile degerlendirilmistir. 2 yilin sonunda niiks sikliginda
plaseboya gore %29 azalma tespit edilmistir (136,137). MR aktivitesini degerlendirmek
icin 239 en az bir aktif lezyonu olan hasta ile yapilan 9 aylik ¢alismada aktif lezyon
olusumu ve lezyon yiikii artisini azalttigi tespit edilmistir (138).

Teriflunamid (Aubagio): Primidin sentez yolunda anahtar enzim olan dihidro-orotat
dehidrojenaz enzimini inhibe eder. Leflunomid aktif metabolitidir. 1998 yilindan
itibaren anti -romatizmal olarak kullanilmaktadir (139). Aktive lenfosit proliferasyonu
inhibe ederek immunmodulator etki gosterir (140). FDA ve EMA tarafindan RRMS’de
birinci basamak tedavi olarak onayldir. {lacin etkinligini gdsteren iki adet faz 3 galisma
vardir. Plasebo kontrollii olarak 7 ve 14 mg dozlarinda degerlendirme yapilmistir.
Teriflunamid 14 mg giinliik tedavinin plaseboya gore ilk ¢alismada %3 ikinci ¢alismada
%36 oraninda yillik atak oranim diislirdiigli saptanmistir. MR’da hastalik aktivitesinin
14 mg teriflunamid alan hastalarda 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmistiir. Beyin atrofisini
onleme acisindan plasebo alan hastalar ile teriflunamid alanlar arasinda farklilik
saptanmamistir. Mide bulantisi, ishal ve geri doniisiimlii sa¢ dokiilmesi seklinde yan
etkileri olabilir. Teriflunamid sitokrom P-450 enzimlerini aktive eder. Bu nedenle
warfarin, antiepileptik ve antibiyotiklerle birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir
(141,142).
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Dimetil Fumarat (Tecfidera): Dimetil fumarat immunmodulatér ve ndéroprotektif
etkileri olan fumarik asit esteridir. Etki mekanizmasi net degildir (143). Psoriazis teda-
visinde uzun yillardir kullanilmaktadir (144). Faz 3 ¢alismasinda giinde 2 defa, oral, 240
mg doz ilacin plaseboya gore yillik atak oranini %53, hastalik progresyonu %38
azalttigr gorilmiistiir (145). Karsilastirmali olarak yapilan ikinci faz 3 ¢alismada ayni
dozda ilacin atak orami lizerine etkisi %44 oraninda anlamli bulunurken hastalik
progresyonu acisindan farklilik saptanmamigtir (146). Her iki ¢alismada da MR da
hastalik aktivitesi lizerine anlamli etkiler oldugu goriilmiistiir. En sik gbzlenen yan
etkiler yiizde kizarma, ishal, mide bulantis1 ve karin agrisidir (146,147). Hastalarin

lenfosit seviyelerinin takibi 6nem arz etmektedir.

Natalizumab (Tysabri): Natalizumab lenfosit adezyon molekili olan alfa4-betal
integrini hedef alan bir monoklonal antikordur. Lenfositlerin merkezi sinir sistemine
gecisini engeller. T hiicre aktivasyonunu ve B hiicre proliferasyonu bozmasi etkilerinin
de olabilecegi 6ne siiriilmektedir (148, 149). Ayda bir kez, 300 mg dozunda, intravendz
(IV) olarak uygulanmaktadir. Faz 3 etkinlik ¢aligmasinda plaseboya gore yilik atak
orani iizerine %68, hastalik progresyonu iizerine %42 oraninda etkili oldugu gdsterilm-
istir (150). MR aktivitesi tizerine %92 oraninda etkinligi oldugu gosterilmistir (151).

PML gelisme riski; natalizumab tedavi siiresi, JC viriis seropozitifligi ve onceki
immunsupresif tedaviler ile iligkilidir. Anti JC viriis titresi yiiksek (indeks>1.5) olan
hastalarda 24 aylik tedavi sonrasinda PML gelisme riski %0.8 iken, diislik (indeks<0.9)
olan hastalarda %0.3 olarak saptanmistir (152). Anti-natalizumab antikor varligi
tedavide kisitlamaya neden olabilen bagka bir faktordiir (150). Natalizumab alan
hastalarda %9 oraninda antikor gelistigi ve antikorlarin ii¢te bir oraninda gegici oldugu,

tigte iki oraninda kalic1 oldugu ve tedaviye yanitsizlik olusturdugu bildirilmistir (153).

Fingolimod (Gilenya): Fingolimod sifingosin-1 fosfat reseptér modulatoridar.
Lenfositlerin lenf nodundan ¢ikisini &nler (154,155). i1k oral MS ilacidir. 0.5 mg kapsiil,
giinde bir defa, oral olarak kullanilmaktadir. Faz 3 ¢alismasinda 0.5 mg fingolimod’un
plaseboya gore yillik atak oranini %55 azalttigi, hastalik progresyonunu %28 oraninda

yavaglattigr gosterilmistir (156). Fingolimod kullanan hastalarda 24 aylik takipte
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plasebo ve IFN’ye gore beyin hacmi kaybi daha az olmaktadir. Fingolimod kullanan
hastalarda herpes enfeksiyon ve cilt kanserlerinin sikligi, karaciger fonksiyon testi
yiiksekligi ve makiiler 6dem daha fazla gorulebilir (156,157).

Hastalara tedavi dncesi varisella antikor tayini yapilmasi ve gerekli ise as1 yapilmasi
onerilmektedir. Sifingozin-1 fosfat reseptori kardiyovaskiler sistemde dahil olmak
Uzere bir¢ok dokuda bulunmaktadir. Fingolimod atriyal miyositler Uzerine sifingozin-1
fosfat 1 ve 3 reseptorleri ile etki eder ve ilk doz bradikardisine sebep olur. Nadir olarak
1 ve 2. derece atrioventrikiiler bloklara sebep olabilir (156-158). ilk doz ilag¢ alini
sirasinda 6 saatlik yakin klinik takip ve kardiyak monitorizasyon onerilmektedir (159).
Kan lenfosit sayisindaki diisme belirli araliklarla takip edilmeli, 200/ml’nin altina diisen
degerlerde tedaviye ara verilmelidir. Makiiler 6dem tedavinin baslangi¢ donemlerinde
gorulebilen nadir (%0.4) bir yan etkidir (156,157). Tedavi kesildikten sonra dizelme

gosterir.

Alemtuzumab (Lemtrada): Aletuzumab CD 52’yi hedef alan monoklonal bir
antikordur. T ve B lenfositleri tizerinde baskilayici etkisi bir y1l kadar devam eder (159).
Tedavi sekli; 5 giin boyunca 12 mg/giin, bir yil sonra 3 giin boyunca 12 mg/giin
seklindedir. Hastalik progresyonu iizerine etkisi bir ¢alismada %42 olarak anlamli
derecede goriiliirken diger ¢aligmada anlamli bir etki saptanmamastir (160).

Infiizyon esnasinda ates, halsizlik, bas agris1, deri dokiintiisii gibi yan etkiler gozle
nebilir. Faz 3 ¢alismalar esnasinda bazi hastalarda otoimmun troidit, idiyopatik
trombositopeni ve goodpasture sedromu gibi otoimmun hastaliklarin sik olarak gelistigi
goriilmistiir. Bu etkinin Thl ve Th2 hiicrelerinin bagisiklik sistemindeki dengesinin
bozulmasina bagh ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ust solunum yolu, idrar yolu, herpes
labialis ve lokalize mantar enfeksiyonlari gibi bazi enfeksiyonlarin alemtuzumab alan

hastalarda daha sik oldugu goriilmiistir (161-163).

Rituximab: CD 20’ye kars1 gelistirilen monoklanal antikordur. Tedavi sonrasi miyelin
oligodendrosit glikoproteinine ve miyelin bazik proteinine karsi gelismis antikorlarda
anlamli degsiklik izlenmemistir. Calismalarda kontrast tutan lezyonlarda azalma

gorilmiistiir (1).
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Mitoksantron: MS hastalarinda TNF a, IL-2, IL-10 ve IFN-y diizeyini azaltarak
immunsiipresif etki olusturan bir ajandir (164). 1980 yilindan bu yana MS tedavisinde
kullanilmaktadir. FDA tarafindan SPMS hastalarinin tedavisinde onaylanmistir. Hizli
ilerleyen RRMS, SPMS ve relapsing progresif MS hastalarinda kullanimi
onerilmektedir.

Mitoksantrone toplam dozu 120 mg/m? agsmayacak sekilde; 12 mg/m? dozunda 6 ay sure
ile ayda bir indiiksiyon seklinde, 2 yil siire ile 3 aylik araliklarla veya ilk 6 ay 6 haftada
bir sonrasinda 2 aylik aralarla toplam 4 kez seklinde uygulanir. Mitoksantrone tedavisi
altindaki hastalarda bir takim ciddi yan etkiler gdzlenebilir. Ozellikle kardiyak toksisite
ve akut l6semi gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. Hastalarin kardiyak

fonksiyonlar1 ve kan sayimi1 degerlerin belli araliklarla yapilmalidir (165).

Azathioprine; tedavisinin RRMS ve SPMS hastalarinda yillik atak oranini azalttigi
bilinmekle beraber progresyon (zerine net bir etkisi gosterilememistir. 150-200 mg/giin
oral olarak kullanilmaktadir. Hepatotoksisite ve kiimiilatif dozun tizerine ¢ikildiginda

malignite gelismesi kullanimini en fazla kisitlayan yan etkilerdendir (166,167).

Methotreksate; dihidrofolat rediktaz inhibitori olan bir immunsupresiftir. SPMS ve
tedaviye yanitsiz RRMS hastalarinda hastalik seyri tizerine olumlu etkileri oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Haftalik, oral 7.5-15 mg dozlarinda kullanilir. Uzun

stireli kullanimda pulmoner fibrozis ve hepatik yan etkiler gortlebilir (168,169).

Siklofosfamid; nitrojen mustard tirevi, alkillestirici bir immunsiipresiftir. Tedaviye
yanitsiz RRMS ve SPMS hastalarinda etkinligi oldugunu gosteren yayinlar olsa da

plasebo kontrollii caligmalarda etkin olmadig1 yoniinde sonuglar mevcuttur (170-172).
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2.1.12.3. Semptomatik Tedavi

Spastisite

Spastisite dengeyi ve yiiriime kontroliinii bozar, istemli hareketleri yavaslatir.
Tedavide kullanilan fizyoterapi-rehabilitasyon yontemleri; egzersiz, soguk uygulama,
gevseme teknikleri, cihazlama ve pozisyonlamadir. Medikal tedavide; baklofen,
tizanidin, benzodiazepinler, dantrolen sodyum ve botulinum toxin tip A kullanilir
(12,173).

Tremor

MS’in en kisitlayict ve en zor tedavi edilen belirtilerinden biridir. Apendikuler
tremorlar ya harcket sirasinda ya da harckete cevap sirasinda goriilir ve glnlik
aktiviteyi kisitlar. Agirlik takilmis bilek bilezikleri ve O6zel ayarlanmis aletler
nonfarmakolojik tedavi secenekleridir. Farmakolojik olarak tremoru 6nleme cabalar1
genelde basarisiz olur (12,173). Tremor tedavisinde izoniazid, pridoksin, primidon,
karbamazepin, gabapentin, topiramat, klonazepam, propranolol ve ondansetron
kullanilmaktadir. Ayrica cerrahi talamotomi veya derin beyin stimulasyonu
kullanilabilir (173).

Mesane Disfonksiyonu

MS’de mesane disfonksiyonu tedavisinde ilk basamak sivi tedavisi, zamanl iseme
ve yatakbasi lazimlik kullanimidir. Medikal tedavide oksibutinin, imipramin,
desmopressin, terazosin hidrokloriir kullanilabilir. Uygun olarak mesanesini
bosaltamayan hastalara kendi kendine yapilan aralikli kateterizasyon faydali olabilir.
Uriner inkontinansi azaltmak igin depolama bozukluklarinda anti-inkontinans

egzersizleri ile pelvik taban kaslarinin rehabilitasyonu énemlidir (12,173).

Paroksismal belirtiler
Parestezi, gugsiizliik, tonik konviilsiyonlar, agrili tonik spazmlar, disartri ve ataksi,

diplopi, akinezi, hemifasiyal spazm, narkolepsi ve distoni gibi belirtileri icerir.
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Antikonvulsif ilaclar, benzodiazepinler, baklofen, asetazolamid, izoniazid, ibuprofen ve

bromokriptinin etkili olabilecegi bildirilmistir (12).

2.2. Multiple Skleroz ve Yorgunluk

MS Konseyi’nin (The Multiple Sclerosis Council of Clinical Practice Guidelines),
tanimia goére MS’te yorgunluk “Birey ya da bakim vericisi tarafindan algilanan ve
bireyin alisila gelen aktivitelerini tamamlayamamasi ile belirlenen subjektif bir fiziksel
ya da mental enerji eksikligi” olarak tanimlanmustir (174).

Yorgunluk ¢ogu MS’li hasta tarafindan yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
en oOnemli semptom olarak tanimlanmis; hareket bozukluklar1 ve respiratuar
disfonksiyonlar gibi nedenlerle uyku degisiklikleri, azalmig aktivite, depresyon, agri,
ndroendokrin sistem disfonksiyonu gibi bircok sekonder etkiye neden olabilmektedir
(175,176). MS’li hastalarda goriilen yorgunlugun diger hastalarda goriilen yorgunluktan
farkli oldugu ve giinliik aktiviteleri tamamlamada daha fazla fiziksel ve psikolojik yiik
olusturdugu belirtilmistir (177).

Yorgunluk MS’li bireylerde sik goriilen bir problemdir ve hastaligin en ciddi
semptomlarindan biridir. Yorgunluk ig¢in literatiirde farkli tanimlamalar yapilmistir.
Bunlarin igerisinde en kabul goren tamim; kuvvetsizlikten farkli olarak fiziksel
yorgunlugun ve enerjideki eksikligin bir hissidir (178). Yorgunluk subjektif bir bulgu
olup hastanin ifadeleri ile belirlenir. Yeni baslayan ve alti1 hafta i¢inde deneyimlenen
yorgunluk akut, alt1 haftadan uzun siiriiyor ise kronik yorgunluk olarak tanimlanir.
Yorgunluk tiim uzmanlik alanlarindaki sik olarak karsilasilan ve tedavisinde guclik
yasanan bir yakinmadir. Herhangi bir fiziksel veya psikiyatrik hastaligin belirtisi
olabilecegi gibi, hastaligi olmayan kisilerde de sik goriilebilen bir belirtidir (179).
Yorgunluk belirtilerinin giiniin ikinci yarisinda, sicak havalarda ve sicak ortamlarda
arttig1 bulunmustur. Ayrica yorgunlugun primer ve sekonder progresif MS’li hastalarda
"relapsing-remitting" tipteki MS’li hastalara gore daha sik goriildiigii belirtilmistir
a77).

Yorgunluk MS’de karakteristik bir bulgudur ve genellikle yapilan aktivite siddeti ile
orantisiz fiziksel tiikenme seklinde tarif edilir. Cogu hasta gece normal uyusalar da

sabah yorgun uyanmaktan yakiirlar. Yorgunluk giin i¢inde de olabilir. Ancak istirahat
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ile kismen veya tamamen diizelebilir. Yorgunlugun derecesi hastaligin siddeti ve diger
belirtileriyle zayif korelasyon gosterir. Kognitif bozuklukta oldugunun aksine depresyon
ve yorgunlukla MRG bulgular1 arasinda korelasyon yoktur. Yorgunluk genelde akut
atak ile iliskilidir ve atagin fokal norolojik Ozelliklerinden Once ortaya ¢ikip atak
sonlandiktan sonra uzun siire devam edebilir (12).

Hastalarin gogunda merkezi yorgunluk (fatigue) vardir. Baslangici ani ve
siddetlidir. Hastalar ¢ok basit isleri bile yapamazlar. Yorgunluk ozellikle yuksek
atmosferik sicakliklarda tetiklenir. Hastalarin ¢ogu yaz aylarinda fonksiyonlarinin
zayiflamasindan sikayetgidirler. Hastalarin 2/3’ 1s1ya kars1 olduk¢a hassastir (174).

Yorgunluk daha c¢ok alt ekstremiteleri etkiler ve her zaman motor yollarin klinik
veya subklinik katilimi ile iligkilidir. Bozulmus mobilite, respiratuar kaslarin zayifligi,
kas kuvvetinin kayb1 ve azalmis aerobik kapasite ise ikincil olarak yorgunluga neden
olmaktadir ve tiim bu faktorler MS’li olgularin giinliik yasam aktiviteleri sirasinda
yorgunlugu daha fazla hissetmelerine yol agmaktadir (189).

Literatiirde hastalarin oziirliiliikten ayr1 olarak yorgunluk yasamasi, bu sikayete
depresyonun eslik etmesi ile ev i¢i sorumluluklarini bile yerine getirmekte zorlandiklari
belirtilmektedir (174,180). Hastalarin 6ziirliiliikk diizeylerinden bagimsiz olarak yaklasik
%63-70’inin kronik yorgunluk yasadigi saptanmustir (174-181).

Yorgunlugun yasam kalitesi {izerine etkisinin arastirildigi bir ¢calismada yorgunluk,
hastalar tarafindan yasam kalitesini olumsuz etkileyen en 6nemli problem olarak
belirtilmistir (178,182). Ulkemizde yapilan bazi galismalarda &ziirliiliigii olmayan
hastalarin 6ziirliiliigli olan hastalara gore; yasam kaliteleri daha yiiksek, anksiyete ve
depresyon diizeyleri daha diisiik bulunsa da iilke disinda daha fazla hasta ile yapilan
caligmalarda oziirliiliigii olmayan MS hastalarinin da bir¢ok hastalik semptomu yasadigi
ortaya konmustur (183-185).

Finlandiya’da 277 hasta ile yapilan bir aragtirma sonucunda oziirliiliigi olmayan
hastalarin (%38), ozirliilligii olan hastalardan (%34) daha fazla yorgunluk sikayeti
oldugu saptanmistir (184).

2.2.1. Yorgunluk Tipleri

Yorgunluk kronik ve akut olarak iki sekilde olmaktadir (185).
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= Kronik Yorgunluk: 6 haftadan uzun siiren, giiniin % 50’sinde ve herhangi
bir zamanda varligimi gosteren, fonksiyonel aktiviteyi ve yasam Kalitesini
kisitlayan yorgunluktur .

= Akut Yorgunluk: 6 haftadan kisa siliren, yeni veya aniden ortaya cikan

yorgunluktur. Akut yorgunluk da fiziksel aktiviteleri kisitlar (185).
2.2.2.Yorgunlugun Patofizyolojisi

MS’li hastalarin yaklasik %92’si yorgunluktan sikayetgidirler. MS gunliik
aktiviteleri sikca etkileyen bir durumdur ve MS’li hastalarin issiz kalma nedenlerinin
basinda yer alir. MS’te yorgunluk bu kadar sik olmasma ragmen yorgunlugun
patofizyolojisi ¢ok iyi anlasilamamistir (186,187). Hastalarin %78’inde goriliir ve
gunlik aktiviteleri engeller. Depresyondan, ila¢ yan etkisinden ve fiziksel tikenmeden
ayirt edilmelidir (12).

Calismalarin ¢ogu proinflamatuar sitokinlerin rolii, santral sinir sistemi lezyon
yuklemeleri, serebral kantitatif gérunttileme yontemleri, serebral aktivasyon paternleri,
endokrin etkinligi ve aksonal yaralanmalara yonelik devam etmektedir (177).

MS’li hastalarda yapilan ¢alismalar, yorgunluk sikayeti bulunan bireylerin gri ve ak

maddede daha fazla atrofi oldugunu gostermistir. Yapilan boylamsal ¢alismalar atrofi
ile yorgunlugun iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bunun disinda lezyonun
biiytikliigiiniin de yorgunlukla iliskili olabilecegi ortaya konmustur (188).
Yorgunluk patogezinde MS’e bagli tutulumlar rol oynar. Premotor korteks, limbik
sistem, bazal ganglionlar ve beyin sapt gibi yorgunluk ile iliskilendirilmis
lokalizasyonlarda immun hasar, demiyelinizasyona bagli noronal disfonksiyon, akson
hasart bu alanlarin hipofonksiyonuna neden olur. Sonu¢ olarak motor yetenekteki
azalma yorgunluga neden olur. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
yorgunluk ve depresyon arasindaki iligki, yorgunlugun serebral mekanizmasinda 6nemli
bir yere sahip oldugu goriilmiistiir.

Immun regiilasyondaki bozulma da yorgunlukla iliskilendirilmistir. Ornegin Kronik
Yorgunluk Sendromunda IL-1 ve TNF-alfa diizeyleri arttig1 gosterilmistir ayrica 1L-6
ve aktive T lenfositlerinin de rolii oldugu diisiintilmektedir. Bunun yaninda interferon

tedavisi alan hastalarda goriilen grip benzeri hastalikta yaygin yorgunluk goriiliir.
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Benzer sekilde MS hastalarinda da yorgunluk ile proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasinda iliski oldugu disiiniilmektedir (190,194,195,196).

Diger bir mekanizma, tiroid fonkisyon bozuklugu, hipotalamik-pituiter-adrenal
(HPA) aks basta olmak iizere endokrin sistemin yorgunluk iizerine etkileridir. Daha
once yapilan caligmalarda Kronik Yorgunluk Sendromu ve Fibromiyalji’de azalmis
adrenal bez aktivitesi ve diisiik kortizol seviyelerinin yorgunlukla iliskili bulunmustur.
MS’teki yorgunlukta da HPA aksi benzer sekilde etki eder. MS’te HPA aktivasyonu
aktif inflamasyona sekonder gelistigine iliskin ¢aligma sonuglar1 bulunmaktadir.
Yorgunlugun gelismesinde, HPA aksindaki disregiilasyon nedensel rol oynayabilir
(190,194). Yorgunluk patogenizde HPA aksi ve sitokinlerin roliiyle ilgili ¢alismalar
halen devam etmektedir.

2.2.3. MS’te Yorgunluga Neden Olan Faktorler

MS’te yorgunlugun kaynagi multifaktoryel olabilir. Yorgunluk bagisiklik sistemi
veya sekeller igeren sinir sistemi hasarindan da kaynaklanabilir. Bunun disinda hastalik
yik birikimi veya iliskili kosullarla da ortaya ¢ikabilmektedir. Uyku bozukluklari,
depresyon, Oziirliliik durumu, MS tipi gibi 6zel durumlar yorgunluga neden olabilir
(189).

MS’te muhtemel yorgunluk nedenleri sunlardir (186);

1) Dabha fazla enerji harcanmasina neden olan sinir sistemi hasari

2) Beyin metabolizmasinda azalma

3) Immiin sistem regiilasyon bozuklugu

4) Endokrin sistem regiilasyon bozuklugu

5) MS semptomlarinda kullanilan ilaclar

6) Uyku bozukluklari

7) Agn

8) Psikolojik faktorler
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2.2.4. MS’ te Yorgunlugun Degerlendirilmesi

Eksiksiz bir yorgunluk degerlendirmesi i¢in bireyin hastalik ge¢misi incelenmeli,

aile oykiisii alinmali, fiziksel muayenesi yapilmali, laboratuvar testleri incelenmeli ve

yorgunluk odlcekleriyle yorgunlugun seviyesi belirlenmelidir (186). Yorgunlugu dlgen

bircok anket mevcuttur fakat bu anketler arasinda giiclii bir korelasyon yoktur. Ayrica

bu 6lgeklerin ¢ogu MS’e 6zgii yorgunluk dlgekleri degildir.

2.2.5. MS’te En Sik Kullanilan Olcekler

a)

b)

Chalder Yorgunluk Olcegi (The Chalder Fatigue Scale): Bu olgek kronik
yorgunluk sendromlu hastalarda degerlendirme yapmak {izere dizayn edilmistir.
Olgek fiziksel ve mental durumu degerlendiren 14 maddeden olusur. Yiiksek
skorlar yorgunlugu gosterir (189).

Yorgunluk Siddet Ol¢egi (YSO) (Fatigue Severity Scale (FSS)): MS’te
yorgunlugu degerlendiren ¢ogu calismada Yorgunluk Siddet Olgegi
kullanilmaktadir. Olgek 9 sorudan olusmaktadir. Her soru 7 puandan olusur.
Yiiksek skorlar yorgunlugu gosterir (189). Olgegin Tiirkiye icin gegerlik ve
giivenirlilik c¢aligmalar1 ise 2007 yilinda Armutlu ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis ve Tiirkge versiyonu da gegerli ve giivenilir bulunmustur. Olgekler
dolduruldugu giinii de kapsayarak son 1 ay icerisindeki yorgunluk durumunu
sorgulamaktadir  (190,191). Yorgunluk Siddet Olgegi 1980°li yillarda
yorgunlugun arastirilmasint  ve tedavisini kolaylastirmak, yorgunlugun
depresyon ve somatik bozukluklardan ayrildigin1 ortaya koymak amaciyla
gelistirilmistir (192). Anket tekrar edildiginde ve hastalik yanitlarina gore iyi bir
i¢ tutarhilik goOstermistir. Anketin MS hastalarindaki gegerligi daha yiiksek
bulunmustur (193).

Yorgunluk Etki Olcegi (YEO) (Fatigue Impact Scale (FIS)): Kirk sorudan
olusur. ilk 10 madde kognitif durumu, ikinci 10 madde fiziksel durumu, Ggiinci
20 madde ise psikolojik durumu degerlendirir. Her soru O (problem yok) 4
(maksimum problem) arasinda puan alir. En yiiksek skor 160’tir. Yiiksek skorlar
yorgunlugu gosterir. Olgegin Tiirkiye igin gegerlik ve giivenirlilik calismalari ise

2007 yilinda Armutlu ve arkadagslari tarafindan yapilmis ve Tiirk¢e versiyonu da
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gecerli ve giivenilir bulunmustur. Olgekler dolduruldugu giinii de kapsayarak
son 1 ay icerisindeki yorgunluk durumunu sorgulamaktadir. MS’te yorgunlugun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan Glgeklerden biridir. Yorgunluk Etki
Olgegi MS’te yorgunlugun giinliik yasama etkisini degerlendiren en ideal 6lgek
oldugu bulunmustur (174,188,194, ).

d) Neurological Fatigue Index-Multiple Sclerosis (NFI-MS): 2010 yilinda Mills
ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir. 23 maddeden olusan bir ankettir.
Icerisinde dort adet alt skala vardir. Bunlar fiziksel (8 madde), kognitif (4
madde), didrnal uyku veya dinlenme ile iyilesme (6 madde) ve anormal
nokturnal uyku ve uykuluk halini (5 madde) degerlendirmektedir (EK-2).
Hastanin kendisi anketi uygulayabilir. Katilimer bu 23 madddeyi O=kesinlikle
katilmiyorum, I=katilmiyorum, 2=katiliyorum, 3=kesinlikle katiltyorum
seklinde skorlamaktadir. Dort alt skalanin her biri total olarak skorlanir ve
yiiksek skor daha fazla yorgunluk oldugunu gosterir. Ancak hepsi toplanarak
total bir skor hesaplanmaz. Bunun yaninda 10 maddelik (7 fiziksel, 3 kognitif
6ge) iceren kisa bir NFI-MS skoru hesaplanabilir (194-199).

e) Fatigue Assessment Instrument (FAI) : Kronik Yorgunluk Sendromu, SLE,
MS ve saglikli bireylerde uygulanmistir. 29 sorudan olusan 1-7 arasinda
skorlanan eskiye yonelik 2 haftay1 degerlendiren testtir (197).

f) Multicomponent Fatigue Scale (MFS) : MS ve Miyastenia Gravis hastalarinda
kullanmilmistir. ~ Fiziksel yorgunlugun yaninda mental yorgunlugu da
degerlendirir. 0-5 arasinda skorlanan 15 maddeden olusan testtir (190).

g) Fatigue Descriptive Scale (FDS) : MS hastalarinda kullanilmigtir. 0-3 skor
arasinda degerlendirilen 5 maddeden olugmaktadir (200-202).

h) Rochester Fatigue Diary (RFD) : MS hasta grubunda uygulanir. 12 maddeden
olusan test her madde 24 saat boyunca 12 kez tekrarlanir; ge¢mis 2 saati

degerlendirir (190).
2.2.6. MS Hastalarinda Yorgunluk Tedavisi

Amantadin (PK-Merz), giinde iki kez 100 mg, yan etkileri azdir ve hastalarin ¢ogu

tarafindan iyi tolere edilir. Bobrek yetmezligi ya da konviilsiyonlar1 olan hastalarda
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dikkatli olunmalidir. Caligmalarda etkinlik oraninin %40 oldugu gdosterilmistir.
Modafinil (Modiodal), diger SSS stimulanlarindan kimyasal ve farmakolojik olarak
farkli olan, etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen, uyaniklik saglayici bir ajandir.
Yakin zamanda narkolepside kullanilmak iizere onay almistir (12).

Bazi acik uglu calismalarda modafinilin MS’li hastalarda yorgunluk iizerine etkin
oldugu gosterilmistir. Tek kor capraz gecisli bir ¢alismada iyilesme gozlenirken, ¢ift kor
plasebo kontrollii, parellel grup caligmasinda bir fayda gosterilememistir. Oral doz
sabahlar1 tek doz 200mg seklinde baslanir ve 400 mg’a kadar ¢ikilabilir. Baz1 hastalara
metilfenidat (Ritalin), ikiye {ige boliinmiis dozlarda 10-60 mg/giin dozda verilebilir
ancak bu ajan kullanilirken dikkatli olunmalidir (12).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri, 6zellikle aktivite arttirict 6zelligi olanlar,
hem MS’e bagli depresif 6zellikleri tedavi ederler hem de yorgunluk iizerine etkilidirler.
Fluoksetin (Prozac), 10-20 mg giinde bir ya da iki kez kullanilabilir, yan etkileri bulanti,
basagrisi, ekstrapiramidal yan etkiler, hipotansiyon ve manidir. Buproprion, belirgin
depresyonun olmadigi zamanlarda bile yorgunlugu azaltabilir. Konvilsiyon 6ykisu

olanlarda bu ilaglardan kaginilmalidir (12).

2.3. Multiple Skleroz ve Sigara

MS, merkezi sinir sistemi ak maddesinin yineleyici ya da ilerleyici inflamatuar,
demiyelinizan hastaligidir. 20-40 yaslar1 arasinda, travmadan sonra en sik karsilasilan
onemli bir oziirliilik nedenidir (203). MS hastaliginda beyin ve spinal kordda olusan
demiyelinizan plaklar piramidal, duysal, serebellar, nadiren otonomik ve
ekstrapiramidal sistem bozukluklarina yol agmaktadir. Genel olarak kabul goren goriis
genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin karsilikli ve karmasik etkilesimlerinin
etiyolojiden sorumlu oldugudur. MS hastalarinda bazi gevresel etkenlerin 6ziirliligi
artirarak sosyal yagsami daha olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (204,205).

MS hastalarinda bazi gevresel faktorler gibi sigara iciminin de 6ziirliliigi artirarak
hastalarin sosyal yasamlarina olumsuz bir sekilde etki ettigi diisiiniilmektedir. Yapilan

bir arastirmada, Mc Donald tani kriterlerine gére Multiple Skleroz tanisi almig 128
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hasta‘nin %37,5’inin EDSS’si 0-3,0, %14,1’inin EDSS’si 3,0-5,0 ve %#48,4’linlin
EDSS’si >5,0 olarak saptanmis olup sigara i¢iminin EDSS diizeyini arttirdigi
saptanmistir (204). Bir bagka arastirmada MS’li hastalarda sigara igiminin hastanin
klinik tablosunu kotiilestirdigi saptanmistir. Meta-analizi yontemi ile yapilan bir
arastirmada yapilmis 6 arastirmaninin verileri karsilastirildiginda hastalik Oncesinde
sigara icenlerde MS riskinin arttig1 gériilmiistiir (30).

Sigara i¢iminde normal viicut metabolizmasi sirasinda reaktif metabolitlerin ortaya
ciktig1 ve biiylik oranda antioksidan savunma komponentleri ile ortadan kaldirildigi,
sigara dumani ise antioksidan kapasiteyi asan miktarda serbest radikal Uretimine ve
buna bagl olarak oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir. Sonucunda da oksidatif
stres ile kas yorgunlugu artmakta ve kas liflerinde olusan hasarla fiziksel performans
azalmaktadir (206). Sigara icen ve i¢meyen bireylerin quadriceps femoris kasina
elektriksel wuyar1 gondererek olusan maksimum istemli kas fonksiyonu ve
yorgunlugunun degerlendirildigi bir arastirmada, kas yorgunlugunun sigara icenlerde
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica sigara igiminin maksimum diizeydeki oksijen

alimini engelleyerek yorgunluga neden oldugu gézlenmistir (207, 208).

Sigara igme ve nikotin bagimlilig1 depresyonla, 6zellikle yineleyici major depresyonla
iligkili bulunmustur. Sigara igenlerde icmeyenlere gore, depresyonun yasam boyu siklig
2 kat fazla olup, risk tiiketilen sigara sayis1 ve nikotin bagimlilik derecesiyle artar gibi
goriinmektedir. Nikotin bagimliligi ile depresyon arasinda nedensel bir iliski
bulunmadigi, ama her iki duruma yatkinlik yaratan genetik faktorleri paylastiklar
diisinulmektedir (209). MS hastalarinda yorgunlugun giinliik yasam aktivitelerini
olumsuz etkilemesiyle depresyonun ortaya ¢ikmasi, bu depresyonun zaten var olan
yorgunlugu da tetikledigi bilinmektedir. Dolayisiyla sigara i¢ciminin depresyona ve
yorgunluga neden oldugu gbz oniine alindiginda, sigara i¢iminin MS hastalarinda zaten

var olan depresyon ve yorgunluk diizeyini arttirdigi diisiiniilebilinir (210).
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2.4. Multiple Skleroz ve Depresyon

19. yiizyilda Salpetriere hastanesinde yapilan konferanslarda “disseminesklerozun
detayli klinikopatolojik tanimini yapan Charcot tarafindan psikiyatrik semptomlar da
tariflenmistir. Bu semptomlar arasinda patolojik giilme ve aglama, 6fori, mani,
hallsinasyonlar ve depresyon vardi (211,212). Ancak 1950’lere kadar MS hastalar
arasinda depresyon siklig1 iizerine ampirik ¢alismalar baglamamustir (213).

MS’li bireylerin yaklasik 4/5’inde basta anksiyete ve depresyon olmak iizere en az
bir ruhsal belirti gézlenmektedir (214). Depresyon, MS olgularinda aynmi diizeyde yeti
kaybina yol acan diger siiregen hastaliklara goére daha yiiksek orandadir. MS olgularinda
genel olarak depresyon orani %15-54 kadar verilmektedir. Bu oranin iist siir1 genel
toplumdakinin 3,5 katidir (216). Hastalardaki depresyon, genellikle orta siddettedir ve
ice kapanik ve ilgisiz depresif hasta goriinimiinden ¢ok kizgn, irritabl, Uzgln ve hayal
kirtkligina ugramis bir goriiniimdedir (217).

Genel olarak kronik hastalarda depresif belirtiler arastirilmak istendiginde en uygun

degerlendirme 6l¢egi olarak, Beck Depresyon Envanteri (BDI) kullanilmaktadir (218).

2.4.1.Multiple Sklerozda Depresyon Etyolojisi

MS’te depresyonun etyolojisi bilinmemektedir. Psikosoyal, nérobiyolojik ve
hastalikla iligkili faktorlerin bir kombinasyonu oldugu diisiiniilmektedir (219). MS’de
psikiyatrik bozukluklarin patogenezi de net degildir. Depresyonun dogrudan hastaligin
sonucu oldugu diisiiniilmektedir; dolayisiyla bu bozukluklar beynin belirli alanlarindaki
demiyelinizan lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Psikiyatrik komorbiditenin hastaliga
uyumsuz reaksiyonun sonucu oldugu da diisiiniilmektedir. MS tanist konulan birey
yetersizlik ve sosyal hayatindaki diizeninde bozulmayla karsi karsiya kalir, sosyal,
psikolojik ve fiziksel degisiklikler sonucunda da duygu durum bozukluklari i¢in yliksek
risk altinda kalmis olur (220). Ayrica ndrobiyolojik psikososyal ve hastalikla ilgili
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (221, 222). Immiin sistemdeki degisiklikler,
SSS lezyonlar1 ve hipotalamik fonksiyondaki anormallikleri iceren MS ile iligkili
norobiyolojik faktdrler arasindaki dogrudan ve dogrudan olmayan iliski, MS’li

hastalarda gorilen depresyonun bir nedeni olarak gosterilmistir (223).
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2.4.2.Multiple Sklerozda Depresyon Prevelansi

Genel olarak MS olgularinda depresyonun yasam boyu prevelanst %27-54 kadar
verilmektedir (220). Hayat boyu %50’lik bir oranda major depresyon prevelansi tahmin
edilmektedir (221). Schiffer, birgok ¢alismanin degisik norolojik hastalikli kontrollerle
karsilastirildiginda MS’de depresif semptomlar igin yiiksek insidans ve prevelans rapor

ettigini ortaya koymustur (213).

2.4.3.Multiple Sklerozda Depresyonun Patofizyolojisi

MS hastalarinda depresif semptomlarin patofizyolojisi agik degildir. Bazi
aragtiricilar, depresyonun nedeninin organik oldugunu diislintirken, digerleri MS ile
iligkili  psikososyal stres olduguna inanmaktadirlar. Depresif semptomlarin,
sosyodemografik faktorler ve islevsellik ile iliskisi halen ¢éziimlenmemis bir sorudur.
Depresyonun serebrovaskiiler hastaliklarda lezyonun yerine baglh olarak ortaya ciktigi
gibi, MS hastalarinda da depresyon ile SSS’deki plak ve lezyonlarin dogrudan biyolojik
baglantis1 oldugu gosterilmistir (223). Depresif MS hastalarinda 6zellikle beyaz
cevherde arkuat fasikilu tutan demyelinizan plaklar oldugu bildirilmistir (224). Ayrica
sol frontal lob ve sag temporal lob ile de depresyonu baglantili bulan MRG ¢alismalari
vardir. Fakat lezyonlar ve lokalizasyonlar ile ilgili verileri desteklemeyen yayinlar da
bulundugundan, MS hastalarindaki depresyonu multifaktoriyel kabul etmek en dogru
yaklagim olacaktir (225).

Interferon-B (INF- B) tedavisinin MS hastalarinda %40 oraninda depresyon ve
yorgunluga neden olduguna dair ¢alismalar mevuttur (226). Bununla birlikte, tedavi
edilmemis MS hastalarinda depresyon siklig1 yiiksektir ve INF- 3 tedavisiyle aslinda
artmadigini, hatta hastaligin tedavisi nedeniyle azaldigim1 sdyleyen calismalar da
mevcuttur (22, 228).

Depresyon ile birlikte; psikoz tablosu, mani ve organik beyin sendromu, cesitli
organik kisilik degisiklikleri de interferona bagli olarak goriilebilir, ancak bunlar daha
cok interferon alfa ile ilgilidir (228). Interferon B kullanan hastalarda intihar riskinin
arttigr  bildirilmektedir. 2006 yilinda yapilan bir aragtirmada MS hastalarinda

depresyonun, Interferon B tedavisinde ¢ogunlukla tedavinin erken evrelerinde (8zellikle
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tedaviye baslandiktan sonraki 2 ay) ortaya c¢iktigi ve ilag kesimiyle diizeldigi
saptanmustir (229).

Afektif semptomlar siklikla degisken ve kararsiz yapidadir. Multipl skleroz ve
psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligki incelenirken 6nemli bir husus ise MS’lilerde
psikiyatrik semptomlarin daha once baslamasi ve norolojik semptomlarin sonra bu

tabloya eklenmesidir (218).
2.4.4. Multiple Sklerozda Depresyon Tedavisi

MS’li hastalarda depresyon tedavisi hem psikoterapi (Cognitive behavioral therapy:
CBT) hem de ilag tedavisini gerektirir. Kullanilabilecek baslica ajanlar SSRI ve trisiklik
antidepresanlardir (230,231). Ayrica kognitif yaklasimli  psikoterapiler, grup
psikoterapileri ve resosyalizasyon ¢aligmalarina da basvurulabilir (232).

Psikoterapik tedavide hastanin durumuna gore uygun terapi yontemi secilebilir.
Depresyonla ilgili baslica diisiince big¢imleri, olumsuz benlik algisi, karamsarlik,
yetersizlik, olumsuzluga egilim ve biligsel c¢arpitmalar gibi olumsuz diisilince
bicimleridir (233). Bu amagla kisa, soruna odakli psikoterapi, bilissel davranisci
terapiler ve grup terapileri uygulanmaktadir. Psikoterapinin amaclar1 hastanin diisiik
benlik saygisini artirmak, hastalikla ilgili yanlis anlamalari diizeltmek, hastaligin neden
oldugu kisitlamalar1 hastanin kabul etmesine yardimci olmak, hastanin izolasyonunu
azaltmak, hastanin kayip ve hastalikli olma duygulariyla bas etmesinde onun yaninda
olmak, kayg1 ve korkularin hasta tarafindan ifade edilmesini yiireklendirmektir (234).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) kronik hastalikta goriilen
depresyonda sik kullanilmaktadir. Avantajlar yan etkilerinin genellikle ilk bir hafta ile
siirli olusu, daha sik goriilen yan etkilerinin bas agrisi, gerginlik gibi yasamsal risk
olusturmayan yan etkiler olusu, ila¢ etkilesimlerinin daha diisiik olmas1 ve depresyonda

etkin bir ilag grubu olmalaridir (235).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu aragtirmada, oncelikle MS hastalarinda sigara i¢iminin yorgunluk ve 6ziirliiliik
lizerine etkisini arastirmak amaclanmistir. Ikinci olarak, sigara icen saglikli kontrol
grubu ile sigara icen ve icmeyen MS Thastalarinin  yorgunluk durumunun
karsilastirilmasi, ayrica sigara icen MS hastalar ile sigara icen saglikli kontroller
arasinda bagimlilik diizeyine gore yorgunluk durumu karsilastirilmast amaglanmstir.
Ayrica sigara i¢ciminin ozirliiliik iizerine etkisinin aragirilmasi amaglanmaistir.

Calisma prospektif olarak yapilmis olup, Gaziantep Universitesi Hastanesi Noroloji
Kliniginde revize Mc Donald tani kriterlerine gére MS tanisi almig 80 hasta ve 50
saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalarin yorgunlugunun tespitinde MS
hastalign yorgunlugu igin kullanilan Norolojik Yorgunluk Indeksi (NFI-MS) (Ek-1)
kullanilmistir. Calismaya almman tiim olgularin sosyodemografik o6zellikleri, yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, c¢alisma durumu, hastalik siiresi ve anket
sonuglar1 olusturulan hasta takip formuna (Ek-2) kaydedilmistir. Hastalarin oziirliilik
durumlarinin tespiti Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (Expanded Disability Status
Scale- EDSS) (Ek-3) kullanilarak belirlenmistir.

EDSS o6lgegi, Kurtzke tarafindan gelistirilen bu 6lgek MS hastalarinda yeti yitimini
ve norolojik semptomlart Olgmektedir. Test noroloji hekimi tarafindan doldurulur.
Olgekte 0 ile 10 arasinda puan verilir. O herhangi bir yetiyitimi veya bozukluk
olmadigini gosterirken, 10 MS’e bagl 6liimii gosterir (236, 237).

Sigara icen hastalar tespit edilerek bagimlilik diizeyleri i¢in Fagerstrom Nikotin
Bagimlilik Testi uygulanmistir (Ek-4). Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi Karl O.
Fagerstrom tarafindan sigaraya olan fiziksel bagimliligin diizeyini saptamak amaciyla
gelistirilmistir. Test alt1 sorudan olusmaktadir ve sorular kapali ugludur. Testin
Tirkcede gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi Uysal ve arkadaslari (2004) tarafindan
yapilmistir ve alfa gilivenilirlik katsayis1 0.56 (orta diizeyli giivenilirlik) bulunmustur
(238).

Saglikl sigara igen bireyler ile sigara icen ve igmeyen MS hastalarinin depresyon

durumlar1 BECK Depresyon Olgegi (BDO) (EK-5) uygulanarak belirlenmistir.
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BDO (Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961) depresyonda goriilen,
vejetatif, duygusal, bilissel ve giidiisel belirtileri 6lgen bir Olgektir (239). Olgek, 21
maddeden olusmaktadir. Her bir madde, depresyona 6zgii bir davranigsal oriintiiyii ifade
eden climlelerden olugmaktadir. Olgekteki en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 63 tiir.
Olgek puanlar1 ve davranislara 6zgii depresyon belirtileri su sekildedir;

= 0-9 puan = Depresyon belirtilerine rastlanmadi

= 10-16 puan = Hafif dlizeyde depresif belirtiler

= 17-29 puan = Orta diizeyde depresif belirtiler

= 30-63 puan = Siddetli depresif belirtiler

1961 yilinda Ingilizce olarak gelistirilen BDO, bircok dile gevrilmis ve yiiksek
diizeylerde Kkiiltiirler aras1 giivenirlik ve gecerlilik gostermistir. Ulkemizde de,
givenirlik ve gecerlilik ¢aligmalart Aydin ve Demir (1989) tarafindan ¢alisilan, ¢esitli
arastirmalarda ve klinik uygulamalarda kullanilmistir (240).

Arastirma bulgular1 SPSS’20 istatistik programi ile analiz edilmistir. Istatiksel
degerlendirme tanimlayici istatistik testleri, Independent Sample T Testi, Tek Yonlii
Varyans Analizi, Korelasyon testleri ile yapilmistir.

Calismamizda sigara igen MS hastalari, sigara igen saglikli kigiler ve sigara igmeyen
MS hastalarinda arastirilan konular sunlardir;

1) Sigara icen MS hastalar1 ile sigara igen saglikli hastalarin nikotin bagimlilik
diizeyi hesaplanacak, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumuna gore
farklilasma durumu,

2) Sigara icen MS hastalar ile sigara igen saglikli hastalarin nikotin bagimlilik
diizeyinin gruplara gore farklilasma durumlari,

3) Sigara igcen MS hastalarinin, sigara i¢en saglikli hastalarin ve sigara icmeyen MS
hastalarinin Beck Depresyon Olgegi skorlarmin farklilig,

4) Sigara icen MS hastalar1 ile sigara igmeyen MS hastalarinin atak sayisinin
ortalamasi1 hesaplanacak ve bu iki grup arasinda atak sayilarinda anlamli fark
olup olmadig,

5) Sigara icen MS hastalar ile sigara igmeyen MS hastalarinin koruyucu tedavi

alma durumlarn arasindaki farklilik
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7)

8)

9)
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Sigara icen MS hastalar1 ile sigara igmeyen MS hastalarinin EDSS’si puanlari
arasindaki farklilik,

Sigara icen MS hastalar1 ile sigara igmeyen MS hastalarinin “haftalik stiresi”
ortalamasi hesaplanacak ve bu iki grup arasinda atak sayilarinda anlamli fark
olup olmadigi,

Sigara igen MS hastalarinin, sigara i¢en saglikli hastalarin ve sigara icmeyen MS
hastalariin Norolojik yorgunluk indeksi (Fiziksel, Kognitif, Dilirnal uyku veya
dinlenme ile iyilesme, Anormal noktirnal uyku ve uykululuk hali) degerlerinde
fark olup olmadigi,

Sigara icen MS hastalarinin, sigara igen saglikli hastalarin ve sigara igmeyen MS
hastalarinin NoOrolojik yorgunluk indeksi (Fiziksel, Kognitif, Dilirnal uyku veya
dinlenme ile iyilesme, Anormal noktiirnal uyku ve uykululuk hali) degerlerinde,

sigara igme durumuna fark olup olmadig

10) Sigara igen MS hastalarinin, sigara igen saglikli hastalarin ve sigara igmeyen MS

hastalarinin NoOrolojik yorgunluk indeksi (Fiziksel, Kognitif, Dilirnal uyku veya
dinlenme ile iyilesme, Anormal noktiirnal uyku ve uykululuk hali) degerlerinde
yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumuna gore farklilasma olup olmadig:

arastirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsamina alinan gruplarin dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Arastirma Gruplarinin Frekans ve Dagilimlari

Arastirma Gruplari N %
Sigara Icen MS 40 30,8
Sigara Igen Saglikli 50 38,5
Sigara Igmeyen MS 40 30,8
Toplam 130 100,0

Tablo 10°da goriildiigii gibi aragtirmada birinci grup olan “sigara igmeyen MS hastas1”
grubundaki hasta sayis1 40 (%30,8)’dir. Ikinci grup olan “sigara igen saglikli birey”
grubundaki kisi sayist 50 (%38,5)’dir. Arastirmanin {i¢lincii grubu olan “sigara igmeyen
MS hastasi” grubundaki hasta sayisi 40 (%30,8)’dir. Bu gruplardaki kisilerin
demografik 6zelliklerine gore dagilimi asagida Tablo 11 ve Tablo 12’de gosterilmistir.



Tablo 11.Demografik Ozelliklere Gére Dagilim
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Cinsiyet N/ % GRUP Toplam
Medeni Durum Sigara Igen MS | Sigara Igen | Sigara Igmeyen
Egitim Saglikli MS
Durumu
Kadim N 20 18 29 67
% 2650 %36 %72,5 9051,54
Erkek N 20 32 11 63
% %50 %64 %27,5 %048,46
Toplam 40 50 40 130
%100 %100 %7100 %100
Bekar N 10 15 8 33
% %25 %30 2020 2025,4
Evii N 30 35 32 97
% %75 %70 2080 %74,6
Toplam 40 50 40 130
P %100 %100 %7100 %100
Okuma Yazma N 1 0 0 1
Yok % %2,5 %0 % %0,8
. N 10 10 17, 37
llkokul % 0625 %20 %425 %285
N 5 9 5 19
Ortackul % %125 %18 %125 %146
Lise N 18 22 7 47
% %45 %44 %17,5 %036,2
Universite N 6 9 11 26
% %15 %18 %27,5 %20
Toolam 40 50 40 130
P %100 %100 %100 %100

Tablo 11°de goriildiigii gibi “Sigara icen MS Hastas1” grubundaki kisilerin %50’si
erkek %50’si kadin, “Sigara Igen Saghkli” grubundaki kisilerin %36’°s1 kadm, %64’ii
erkektir. “Sigara Igmeyen MS Hastas1” grubundaki hastalarin %72,5’i kadmn, %27,5’i

erkektir. Arastirma kapsaminda olan {i¢ gruptaki toplam 130 kisinin %51,54’1 (n=67)
kadin, %48,46’s1 (n=63) erkektir.

“Sigara Icen MS Hastas1” grubundaki kisilerin %25’inin medeni durumu bekar,

%75 inin medeni durumu evlidir. “Sigara Igen Saglikl” grubundaki kisilerin %30’unun

medeni durumu bekar, %70’inin medeni durumu evlidir. “Sigara igmeyen MS Hastas1”

grubundaki kisilerin %20’sinin medeni durumu bekar, %80’inin medeni durumu evlidir.

Arastirma kapsaminda olan {i¢ gruptaki toplam 130 kisinin %25,4’i (n=33) bekar,

%74,6’s1 (n=97) evlidir.
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“Sigara Icen MS Hastas1” grubundaki kisilerin %2,5’inin okuma-yazmasi yoktur.
Bu gruptaki kisilerin %25°1 ilkokul, %12,5’1 ortaokul, %45°1 lise, %151 iiniversite
diizeyinde egitime sahiptirler. “Sigara Igen Saglikli” grubundaki kisilerin %10’u
ilkokul, %18’1 ortaokul, %44°’i lise, %18’1 {lniversite diizeyinde egitime sahiptir.
“Sigara Igmeyen MS Hastas1” grubundaki kisilerin %42,5°i ilkokul, %12,5’i ortaokul,
%17,5°1 lise, %27,5’1 liniversite diizeyinde egitime sahiptir. Arastirma kapsaminda olan
i gruptaki toplam 130 kisinin %0,8’inin (n=1) okuma-yazmasi yoktur. 130 kisinin
%28,5’inin (n=37) egitim durumu ilkokul, %14,6’sinin (n=19) ortaokul, %36,2’sinin

(n=47) lise, %20’sinin (n=26) iiniversite diizeyindedir.

Tablo 12. Gruplardaki Kisilerin Yas Ortalamasi

GRUP Yas SS. Min. Max.
Ortalamas1

Sigara Icen MS 35,8500 19,99 18,00 58,00
Sigara Icen

33,4000 7,27 20,00 54,00
Saglikl
Sigara  Igmeyen

37,3500 18,76 19,00 56,00
MS
Toplam 35,3692 18,73 18,00 58,00

Tablo 12°de goriildiigii gibi “Sigara Igen MS Hastas1” grubundaki tiim hastalar 18
ile 58 yas araliginda olup bu gruptaki kisilerin yas ortalamas1 35,85+9,99’dir. “Sigara
Icen Saglikli” grubundaki kisiler 20-54 yas araligindadir ve bu gruptaki kisilerin yas
ortalamas1 33,40+7,27°dir. “Sigara Igmeyen MS Hastas1” grubundaki kisiler 19-56 yas
araliginda olup bu gruptaki kisilerin yas ortalmas: 37,3500+8,76’dir. Arastirma
kapsamindaki toplam 130 kisinin yas araligi ise 18-58 yas’dir ve yas ortalamasi
35,3692+8,73 dir.
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Tablo 13. Hastalik Siiresi ve Atak Sayisi

GRUP Hastalik Slresi | Atak Sayisi
Yil

X 8,2500 5,8750
. ; SS. +5,56431 +7,75320
Sigara Icen MS Min 100 2,00
Max. 22,00 40,00
X 7,0500 5,2750
. ; SS. +4,47185 +4,18169
Sigara Igmeyen MS Min 100 2.00
Max. 18,00 25,00
X 7,6500 5,5750
Toplam S_S. +5,05188 +6,19672
Min. 1,00 2,00
Max. 22 40

Arastirmaya alinan sigara i¢cen ve igmeyen MS hastalarinin hastalik siiresi ve
gecirdikleri atak sayilarinin ortalmasi Tablo 13’de gosterilmistir. Tabloda goriildigi
gibi, “Sigara Icen MS Hastas1” olan gruptaki hastalarin hastalik siiresi en az 1 yil, en
fazla 22 yildir. Bu gruptaki hastalarin hastalik siirelerinin ortalamasi (X) 8,25+5,56431
yildir. “Sigara Igmeyen MS Hastas1” grubundaki hastalarin hastalik siiresi en az 1 yil en
fazla 25 yildir. Bu gruptaki hastalarin ortalama hastalik stiresi 7,05+4,47185 yildir.
Arastirma kapsamindaki sigara icen ve sigara igmeyen MS hastalarinin hastalik
stiresinin ortalamasi 7,65+5,05188 yildir.

Tablo 13’°de goriildiigii gibi, “Sigara Icen MS Hastas1” olan gruptaki hastalarmn atak
sayisinin ortalamasi (X) 5,8750+7,75320°dir. “Sigara igmeyen MS Hastas1” grubundaki
hastalarin atak sayisnin ortalamasi 5,2750+4,18169°dur. Arastirma kapsamindaki sigara
icen ve sigara igmeyen MS hastalarinin atak sayisinin ortalamasi 5,5750+6,19672°dir.
Sigara icen ve sigara igmeyen MS hastalarinin hastalik siireleri ve atak sayilarmin
gruplara gore farklilasma olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilan Independent
Sample T Testi sonucunda, iki grubun hastalik sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigr (p=0,291>0,05), hastalarin atak sayilar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p=0,668>0,05) belirlenmistir.
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Tablo 14. MS Hastalarinin Aldiklar1 Koruyucu Tedavilere Gére Dagilim1

Tedavi GRUP Toplam
Sigara  Icen|Sigara I¢meyen
MS MS
Tedavi almiyor N 5 2 7
% 6,2 2,5 8,8
Interferon beta 1A N 9 17 26
% 11,2 21,2 32,5
Interferon beta 1B N 5 8 13
% 6,2 10,0 16,2
Teriflunomid N 6 2 8
% 7,5 2,5 10,0
Fingolimod N 7 5 12
% 8,8 6,2 15,0
Glatiramer asetat N 7 6 13
% 8,8 7,5 16,2
Azatioprin N 1 0 1
% 1,2 0,0 1,2
Toplam N 40 40 80
% 50,0 50,0 100,0

Tablo 14’de goriildigii gibi arastirma kapsamindaki sigara icen MS hastalarinin
%6,2’si (n=5) herhangi bir tedavi almamaktadir. Koruyucu tedavi olarak bu hastalarin
%11,2’i (n=9) Interferon beta 1A, %6,2’si (n=5) Interferon beta 1B, %7,5’i (n=1)
Teriflunomid, %8,8’1 (n=7) Fingolimod, %8,8’i (n=7) Glatiramer asetat, %1,2’si (n=1)
Azatioprin tedavisi almaktadir.

Sigara icmeyen MS hastalarinin %2,5’i (n=2) herhangi bir tedavi almamaktadir. Bu
hastalarin %21,2’si (n=17) Interferon beta 1A, %10’u (n=8)Interferon beta 1B, %2,5’i
(n=2) Teriflunomid, %6,2’si (n=5) Fingolimod, %7,5’1 (n=6) Glatiramer asetat tedavisi
almaktadir.

Arastirmaya alinan sigara igen ve sigara igmeyen toplam 80 MS hastasinin %38,8’1
(n=7) herhangi bir koruyucu tedavi almamaktadir. Bu hastalarin %32,5’i (n=26)
Interferon beta 1A, %16,2’si (n=13) Interferon beta 1B, %10’u (n=8) Teriflunomid,
%15’1 (n=12) Fingolimod, %16,2’si (n=13) Glatiramer asetat, %1,2’si (n=1) Azatioprin
tedavisi almaktadir.

Sigara icen ve sigara igmeyen MS hastalarinin koruycu tedavi alma durumlarina
gore hastalik diizeyleri ile atak sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup
olmadigin1 arastirmak amaciyla oncelikle Normallik testi (Shapiro-Wilk) yapilmistir.

Sigara igmeyen MS hastalarinda koruyucu tedavi alan hastalarin atak sayisi ve hastalik
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stirelerinin normal dagilima uygun olmadig anlasilmistir (p=0,30<0,05; p=0,000<0,05).
Bu nedenle nonparametrik test olan Kruskal Wallis testi yapilmistir. Benzer sekilde
sigara icen MS hastalarinda koruyucu tedavi alan hastalarin atak sayisi ve hastalik
siirelerinin  normal dagilima uygun olmadigi anlasilmistir  (p=0,000<0,05;
p=0,013<0,05). Bu nedenle nonparametrik test olan Kruskal Wallis testi yapilmistir.
Sigara igmeyen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma durumlarina gore hastalik
sresi ile atak sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir
(p=0,178>0,05; p=0,202>0,05). Sigara igen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma
durumlarina gore hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir (p=0,298>0,05). Ancak, sigara icen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma
durumlarina gore atak sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir (p=0,044<0,050). Bu farkliligin ise sigara icen MS hastalarinda koruyucu
tedavi alanlarin sayisinin koruyucu tedavi almayanlara gore daha fazla olmasi nedeniyle
olustugu belirlenmistir. Bu bulgulara gore sigara i¢en ve igmeyen MS hastalarinin atak
sayilarinin sigara i¢gimine gore farklilasmadigi ancak bu hasta grubunda koruyucu tedavi

alanlarin atak sayilarinin daha az oldugu ifade edilebilir.

Tablo 15. Hastalarin EDSS Degerleri

GRUP X+SS Min. Max. |P

Sigara Icen MS 1,3875+,23513 ,00 45 0,318
Sigara ig:meyen MS 1,7000+,20318 ,00 4.0

Toplam 1,5437+,15539 ,00 45

Tablo 15°de sigara igen ve igmeyen MS hastalarina uygulanan EDSS 06l¢ek
degerleri gosterilmisgtir. Tablo da goriildiigii gibi, arastirmada sigara icen MS
hastalarmin EDSS degerleri 0-4,5 araliginda olup bu degerlerin ortalamasina gore
(1,38750£0,23513) hastalarin 6ziir durumu distik diizeylidir. Sigara icmeyen MS
hastalarimin EDSS degerleri ise O ile 4 arasinda olup bu degerlerin ortalamasi
1,7000+0,20318°dir. Sigara icen ve sigara igcmeyen toplam 80 MS hastasinin EDSS
degerleri 0 ile 4,5 araliginda olup bu degerlerin ortalamast 1,5437+0,15539’dur.
Gruplarin ortalama EDSS degerlerine gore sigara icen MS hastalarinin degerlerinin
sigara icmeyenlere gore farkli ve daha fazla oldugu anlasilmaktadir. Bu farkliligin

anlamliligini test etmek amaciyla yapilan Independent Sample T testi sonucunda iki
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grup arasinda EDSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
belirlenmistir (p=0,318>0,05). Buna gore sigara icen ve icmeyen MS hastalarinin
Fonksiyonel sistem degerleri arasinda farklilik olmadigi belirlenmistir. Sonug olarak her
iki gruptaki hastalarin EDSS 6lgegine gore “Ozurlulik durumu yok ya da birden fazla
Fonksiyonel Sistem’de minimal (puan:1) derecede 6ziirliiliikk durumu” kriterinde oldugu

anlagilmistir.

Tablo 16. Gruplardaki Kisilerin Norolojik Yorgunluk indeks Degerlerinin Ortalamasi

GRUP NFI NFI NFI NFI NFI
FiZIKSEL-1 KOGNITIF-2 IYILESME-3 | UYKU-4 OZET

X 16,7500 7,2000 11,5250 8,7250| 20,2500

Sigara icen MS | SS: 3,32627 +2,09027 +2,35326 +3,26589 | +4,13707

Min. 7,00 3,00 6,00 3,00 11,00

Max. 23,00 12,00 16,00 15,00 29,00

X 10,7200 5,0000 9,5800 7,0400| 13,4400

Sigara  Icen|gg, +4,89081 +2,81396 +3,32639 +3,26990 |  +5,88724

Saglikh Min. 00 00 1,00 00 00

Max. 24,00 12,00 18,00 15,00 28,00

. X 16,9000 7,0500 11,4750 8,8500| 20,1500

Sigara Igmeyen | g5, +3,97943 +2,49049 +3,26589 +2,80613 | +5,16174

MS Min. 3,00 00 2,00 00 3,00

Max. 24,00 12,00 17,00 13,00 30,00

X 14,4769 6,3077 10,7615 8,1154| 17,6000

Toplam SS. 5,10998 +2,69897 +3,15934 +3,22451|  +6,10706

Min. ,00 00 1,00 00 00

Max. 24,00 12,00 18,00 15,00 30,00

Aragtirmaya alman gruplardaki kislerin Norolojik Yorgunluk Indeks degerlerinin
ortalamasi Tablo 16’da gosterilmistir. Tablo 16’daki degerlerden sigara icen MS
hastalar ile sigara icmeyen MS hastalarin NFI indeksi degerlerinin birbirine yakin
oldugu, ancak bu degerlerin sigara igen saglikli bireylerin NFI yorgunluk indeksi
degerlerinden daha yiiksek oldugu anlagilmaktadir. Gruplarin NFI degerleri arasindaki
bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini arastirmak amacgiyla yapilan

ANOVA testi analizi Tablo 17°de gosterilmistir.



Tablo 17. Gruplarin NFI Degerlerinin Karsilastirmasi
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Gruplar Kareler Toplamu Df Kareler F
Ortalamas1
Gruplararasinda 1147,251 2 573,625 32,798
NFI-FIZIKSEL-1 Grupiginde 2221,180 127 17,490 ,000
Toplam 3368,431 129
Gruplararasinda 139,392 2 69,696 11,060
NFI-KOGNITIF-2 Grupiginde 800,300 127 6,302 ,000
Toplam 939,692 129
Gruplararasinda 113,478 2 56,739 6,137
NFI-IYILESME-3 Grupicinde 1174,130 127 9,245 ,003
Toplam 1287,608 129
Gruplararasinda 94,274 2 47,137 4,801
NFI-UYKU-4 Grupiginde 1246,995 127 9,819 ,010
Toplam 1341,269 129
Gruplararasinda 1406,280 2 703,140 26,226
NFI-OZET Grupiginde 3404,920 127 26,810 ,000
Toplam 4811,200 129

Tablo 17°de goriildiigii gibi arastirmadaki gruplarin NFI Indeks degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu anlasilmaktadir (p>0,05). Gruplar

arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan Post

Hoc testlerinden Scheffe testinin sonucunda elde edilen bulgular Tablo 18’de

gosterilmistir.



Tablo 18. NFI Degerlerinin Karsilastirmasi
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Bagimli Degiskenler () GRUP (J) GRUP Mean Difference | Std. Error P Degeri
(1-9)
. . o " ,000
Sigara I¢en Saghkh 6,03000 ,88715
Sigara icen MS 987
Sigara lgmeyen MS -,15000 193514 '
Sigara icen MS -6,03000" 88715 000
NFI-FIZIKSEL-1 Sigara icen Saghkh 000
Sigara icmeyen MS -6,18000" ,88715 !
Sigara fcen MS 15000 03514 987
Sigara igmeyen MS 000
Sigara icen Saghkh 6,18000" 88715 !
Sigara icen Saghikl 2,20000" 53251 000
Sigara icen MS 965
Sigara lgmeyen MS ;15000 56132 '
Sigara icen MS -2,20000" 53251 000
NFI-KOGNITIF-2 Sigara icen Saghkh 001
Sigara icmeyen MS -2,05000" 53251 !
Sigara igen MS -,15000 56132 965
Sigara icmeyen MS 001
Sigara icen Saghkh 2,05000" ,53251 ’
Sigara icen Saghik 1,94500" 64500 012
Sigara icen MS 997
Sigara lgmeyen MS ,05000 67989 '
. : * ,012
Sigara Igen MS -1,94500 ,64500
NFI-IYILESME-3 Sigara i¢en Saghkl 015
Sigara icmeyen MS -1,89500" ,64500 !
Sigara igen MS -,05000 67989 997
Sigara fgmeyen MS 015
Sigara Icen Saghikh 1,89500" ,64500 '
Sigara icen Saghkh 1,68500" 66472 044
Sigara icen MS 984
Sigara icmeyen MS -,12500 , 70067 !
Sigara igen MS -1,68500" 66472 044
NFI-UYKU-4 Sigara f¢en Saghkl 027
Sigara igmeyen MS -1,81000" ,66472 '
Sigara icen MS ,12500 , 70067 984
Sigara icmeyen MS 027
Sigara Igen Saglikh 1,81000" ,66472 '
Sigara icen Saghiki 6,81000" 1,09839 000
Sigara icen MS : 996
Sigara Igmeyen MS ,10000 1,15781 '
Sigara igen MS -6,81000" 1,09839 000
NFI-OZET Sigara f¢en Saghkl 000
Sigara igmeyen MS -6,71000" 1,09839 !
Sigara icen MS -,10000 1,15781 996
Sigara icmeyen MS 000
Sigara icen Saghikhi 6,71000" 1,09839 !
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Tablo 18’de gosterildigi gibi,

e Yapilan Scheffe testi ile Sigara igcen saglikli kisilerin ve sigara icen MS
hastalarmin  NFI-FIZIKSEL-1 degerleri ile sigara igmeyen MS hastalarinin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p<0,05), sigara
icen MS hastalarinda bu degerin daha yiiksek oldugu saptanmistir.

e Sigara icen saglikli kisilerin NFI-KOGNITIF-2 degerleri ile sigara icen MS
hastalarmin ve sigara igmeyen MS hastalarmin NFI-KOGNITIF-2 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p<0,05), sigara icen MS
hastalarinda bu degerin daha yiiksek oldugu saptanmustir.

e Sigara i¢en saglikli kisiler ile sigara icen MS hastalarinin ve sigara igmeyen MS
hastalarinin NFI-ITYILESME-3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu (p<0,05), sigara icmeyen MS hastalarinda daha az oldugu diger
iki grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir.

o Sigara icen saglikli kisilerin NFI-UYKU-4 degerleri ile sigara icen MS
hastalarinin ve sigara igmeyen MS hastalarinin NFI-UYKU-4 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p<0,05), sigara icmeyen MS
hastalarinda bu degerin daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir.

e Sigara igen saglikl kisilerin NFI-Ozet degerleri ile sigara icen MS ve Sigara
igmeyen MS hastalarmin NFI-Ozet degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik oldugu (p<0,05) anlagilmaktadir. Sigara igmeyen MS hastalarinda bu
degerin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Sonug olarak bulgulara gore, gruplar arasinda NFI indeks degerleri arasindaki

farkliligin  “sigara igen saglikli kisiler” grubundaki kisilerin NFI degerlerinden
kaynaklandigi ifade edilebilir.



Tablo 19. Nikotin Bagimlilik Durumuna Gore Dagilim

Nikotin GRUP Toplam
Bagimlik Sigara Icen MS | Sigara Igen
Dlzeyi Saglikli
00 N 4 3 7
' % %10,0 %6,0 %7,8
N 3 6 9
1,00 % %75 %120  %10,0
N 3 3 6
2,00 % %7,5 %6,0 %6,7
N 7 3 10
3,00 % %17,5 %6,0 %11,1
N 4 7 11
4,00 % %10,0 %14,0 %12,2
500 N 5 10 15
' % %12,5 %20,0 %16,7
N 2 3 5
6,00 % %5,0 %6,0 %5,6
200 N 8 6 14
' % %20,0 %12,0 %15,6
N 2 3 5
8,00 % %5,0 %6,0 %5,6
N 2 5 7
9,00 % %5,0 %10,0 %7,8
N 0 1 1
10,00 % %0,0 %2,0 %1,1
X 4,3250 4,760000
SS + 2,644661 + 2,759473
N 40 50 90
Toblam % %100,0 %100,0 %100,0
P X 45667
SS +2,70268
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Fagerstrom nikotin bagimlilik degerlendirme testine gOre sigara igen MS

hastalarinin %10’unun (n=4) nikotin bagimlilik degeri “0”, %12’sinin (n=6) “1”,

%6’simin (n=3) “2”, %17,5’inin (n=7) “3”, %10’unun (n=4) “4”, %12,5’inin (n=5),

%35’1nin (n=2) “6”, %20’sinin (n=8) “7”, %5’inin (n=2) “8”, %5’inin (n=2) “9”dur. Bu
gruptaki hastalarin cogunlugunun (%?20; n=7) nikotin bagimlilik diizeyir “yiiksek
diizeyde nikotin bagimliligi”dir. Bu gruptaki hastalarin nikotin bagimlilik degerlerinin

ortalamasi 4,3250+ 2,644661 olup “diisiik diizeyde nikotin bagimlilig1”dur.

Fagerstrom nikotin bagimlilik testi degerlendirme testine gore sigara icen saglikli

kisilerin %6’simin (n=3) nikotin bagimlilik degeri “0”, %12’sinin (n=6) “1”, %6’sinin
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(n=3) “2”, %12’sinin (n=6) “1”, %6’smin (n=3) “3”, %14’iiniin (n= 7) “4”, %20’sinin
(n=10) “5”, %6’sinin (n=3) “6”, %20’sinin (n=8) “7”, %6 s (n=3) “8”, %10 unun
(n=5) “9”, % 2’sinin (n=1) oldugu belirlenmistir. Bu gruptaki hastalarin ¢ogunlugunun
(%20; n=10) nikotin bagimlilik diizeyi “orta diizeyde nikotin bagimliligi”dir. Bu
gruptaki nikotin bagimlilik testi degerlerinin ortalamasinin 4,760+2,759473 oldugu ve
“duisiik diizeyde nikotin bagimlilig1” oldugu belirlenmistir.

Her iki gruptaki (sigara igen MS hastalarinin ve sigara igen saglikli kisilerin)
%7,8’inin (n=7) nikotin bagimlilik degeri “0”, %10’unun (n=9) “1”, %6,7’sinin (n=6)
“2”, %I11,1’nin  (n=10) “3”, %12,2’sinin (n=11)"4", %16,7’sinin (n=15), 57,
%5,6’smin (n=5) “6”, %15,6’siin (n=14) “7”, %5,6’sinin (n=5) “8”, % 7,8’inin (n=7)
“9”, %1,1’inin (n=1) “10”dur.

Sigara igen saglikli kisilerin ve sigara igen MS hastasinin (toplam 90 kisinin)
nikotin bagimlilik diizeyi degerlerinin ortalamasi 4,5667+2,70268 olup “diisiik diizeyde
nikotin bagimlilig1”dir.

Gruplardaki nikotin bagimlilik diizeyi arasinda fark olup olmadigini belirlemek
amaciyla yapilan independent Sample T Testi sonucunda, sigara icen saglikli kisilerin
nikotin bagimlilik diizeyleri ile sigara igen MS hastalarinin nikotin bagimlilik diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: belirlenmistir (p=0,451>0,05).

Tablo 20. Gruplarmn BECK Depresyon Olgegi Degerlerinin Ortalamasi

GRUP X N SS.

Sigara icen MS 21,3250 40 +13,41524
Sigara R;en.Saghkh 5,4600 50 +5,07579
fﬂlgara lemeyen| 15 9500 40 +9.71636
Toplam 13,5692 130  +11,77432

Arastirma gruplarina uygulanan BECK Depresyon Olcegi degerlerinin ortalamasi
Tablo 20°de gosterilmistir. Sigara icen MS hastalarmin BECK Depresyon 6lgegi
degerlerinin ortalamas1 21,3250+£13,41524 (Orta duzeyde depresif belirtiler) olarak
belirlenmistir. Sigara igen saglikli kisilerin BECK Depresyon o6l¢egi degerlerinin
ortalamasi 5,4600+5,07579 (Depresyon belirtilerine rastlanmadi)’dur. Sigara igmeyen
MS hastalarinin BECK Depresyon o6lgegi degerlerinin ortalamasi 15,9500+9,71636
(Hafif diizeyde depresif belirtiler) olarak belirlenmistir. Yapilan Independent Sample T
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testi sonucunda gruplar arasindaki BECK Depresyon olgegi degerleri arasinda farklilik

olup olmadigin1 belirlemek amaciyla yapilan ANOVA testi sonucu Tablo 21’de

gosterilmistir.

Tablo 21. Gruplarin BECK Depresyon Degerlerin Karsilastirmasi

Gruplar Kareler df Kareler F
Toplami1 Ortalamast
Gruplar arasinda 5920,782 2 2960,391 31,427
Gru iginde 11963,095 127 94,198 ,000
Toplam 17883,877 129

Yapilan ANOVA testi sonucunda her ii¢ grubun BECK Depresyon degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p=0,00<0,05) (Tablo 21) .

Tablo 22. Gruplarin Yasa Gore Depresyon, NFI ve Nikotin Bagimlilik Degerlerinin

Karsilastirmasi
Degiskenler Gruplar Kareler df Kareler F P
Toplami Ortalamasi
Grup Iginde 4391,654 35 125,476 ,874 667
BECK DEPRESYON | Gruplar arasinda 13492,223 94 143,534 '
Toplam 17883,877 129
o Grup Iginde 634,509 35 18,129 ,623 942
NFI-FIZIKSEL-1 Gruplar arasinda 2733,922 94 29,084 '
Toplam 3368,431 129
N Grup Icinde 196,126 35 5,604 ,708 875
NFI-KOGNITIF-2 Gruplar arasinda 743,567 94 7,910 '
Toplam 939,692 129
o Grup I¢inde 342,019 35 9,772 971 594
NFI-IYILESME-3 Gruplar arasinda 945,589 94 10,059 '
Toplam 1287,608 129
Grup I¢inde 261,492 35 7,471 ,650 924
NFI-UYKU-4 Gruplar arasinda 1079,777 94 11,487 '
Toplam 1341,269 129
) Grup Icinde 834,023 35 23,829 ,563 972
NFI-OZET Gruplar arasinda 3977,177 94 42,310 '
Toplam 4811,200 129
NIKOTIN Grup Iginde 189,344 31 6,108 ,769 784
BAGIMLILIK Gruplar arasinda 460,756 58 7,944
Toplam 650,100 89
Grup Icinde 1625,259 9 180,584 2,384 020
EDSS Gruplar arasinda 5301,941 70 75,742 ’
Toplam 6927,200 79
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Tablo 22’de goriildiigli gibi arastirma kapsamindaki her {i¢ grubun yasa gore BECK
Depresyon degerleri, NFI degerleri ve Nikotin Bagimlilik degerlerinin farklilasmadigi
belirlenmistir (p>0,05). EDSS degerlerinin ise yasa gore anlamli bir sekilde farklilagtigi
(p=0,020<0,05) belirlenmis olup yapilan korelasyon testi ile yas artttkca MS EDSS

derecelendirmesinin de arttig1 saptanmuistir.

Tablo 23. Gruplarin Cinsiyete Gore Depresyon, NFI ve Nikotin Bagimlilik

Degerlerinin Ortalamasi

Degiskenler Cinsiyet |N X SS.

- Kadn| 67 159104 446444
NFI-FIZIKSEL-1 Erkek| 63| 129524 534134
Kadm| 67 68209  +246752
Erkek| 63| 57619|  +2,84386
Kadn| 67| 112090  +2.60848
Erkek| 63| 102857  +3.61640
Kadm| 67 87612  +3.22438

NFI-KOGNITIF-2

NFI-ITYILESME-3

NFI-UYKU-4 Erkek| 63| 7.4286]  +3.10418

) Kadm| 67| 10.1642| 548164
NFI-OZET Erkek| 63| 159365  +6.33697
NIKOTIN Kadm| 38| 4.7632|  +2.81343
BAGIMLILIK Erkek| 52| 44231 263719

Kadin 67| 16,1045 +11,71393

BECK DEPRESYON Erkek 63| 10,8730 +11,31584

EDSS Kadin 49  1,3673 +1,37225
(Sigara icen ve icmeyen Erkek 31 1,8226 +1,39373
MS hastalar1)

Tablo 23°de gorildiigli gibi arastirmaya kapsamina alinan toplam 130 kisinin
BECK Depresyon, NFI ve Nikotin Bagimlilik Degerlerinin ortalamasinin kadinlarda
daha yiksektir. EDSS degerleri ise erkeklerde yuksektir. Cinsiyete gore ortalamalar
arasindaki bu farkliligin istatistiksel olarak anlamliligini test etmek amaciyla yapilan

ANOVA testi bulgular1 Tablo 24°de gosterilmistir.
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Tablo 24. Gruplarin Cinsiyete Gore BECK Depresyon, NFI ve Nikotin Bagimlilik

Degerlerinin Karsilagtirmasi

Degiskenler Gruplar Kareler df Kareler P
Toplamu Ortalamasi
BECK Grup Iginde 888,624 1 888,624 6,693 011
DEPRESYON Gruplar arasinda 16995,253 128 132,775
Toplam 17883,877 129
o Grup Iginde 284,111 1 284,111 11,791 001
NFI-FIZIKSEL-1 Gruplar arasinda 3084,320 128 24,096 '
Toplam 3368,431 129
. Grup Iginde 36,413 1 36,413| 5,160 025
NFI-KOGNITIF-2  Gruplar arasinda 903,279 128 7,057 !
Toplam 939,692 129
o Grup Icinde 27,676 1 27,676 2,812 096
NFI-IYILESME-3  Gruplar arasinda 1259,932 128 9,843 '
Toplam 1287,608| 129
Grup Icinde 57,662 1 57,662 5,750 018
NFI-UYKU-4 Gruplar arasinda 1283,608 128 10,028 Anlélmh
Toplam 1341,269 129
i Grup Iginde 338,260 1 338,260 9,680 002
NFI-OZET Gruplar arasinda 4472,940 128 34,945 Anlélmh
Toplam 4811,200 129
NIKOTIN Grup Iginde 2,539 1 2,539 ,345 558
BAGIMLILIK Gruplar arasinda 647,561 88 7,359
Toplam 650,100 89
EDSS Grup Iginde 3,474 9 386 1,742 096
(Sigara icen  veGruplar arasinda 15,513 70 222
icmeyen MSToplam 18,987 79
hastalart)

BECK depresyon, NFI-FIZIKSEL-1, NFI-OZET, NFI-UYKU-4, NFI-KOGNITIF-

2 degerlerinin cinsiyete gore farklilik gosterdigi (p<0,05), kadinlarda bu degerlerin daha

yiiksek oldugu belirlenmistir.

EDSS degerlerinin

farklilasmadigi belirlenmistir (p=,096>0,05).

ise cinsiyete gore anlaml
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Tablo 25. Gruplarin Egitim Durumuna Goére BECK Depresyon, NFI, Nikotin

Bagimlilik, EDSS Degerlerinin Karsilastirmasi

Degiskenler Gruplar Kareler Df Kareler P
Toplami1 Ortalamast
BECK Grup Icinde 1848,404 4 462,101| 3,602 008
DEPRESYON Gruplar arasinda 16035,473 125 128,284
Toplam 17883,877 129
o Grup I¢inde 163,637 4 40,909 1,596 180
NFI-FIZIKSEL-1 Gruplar arasinda 3204,793 125 25,638 '
Toplam 3368,431 129
o Grup Iginde 46,949 4 11,737 1,643 167
NFI-KOGNITIF-2 | Gruplar arasinda 892,743 125 7,142 T
Toplam 939,692 129
o Grup Iginde 12,638 4 3,159 ,310 871
NFI-IYILESME-3 Gruplar arasinda 1274,970 125 10,200 '
Toplam 1287,608 129
Grup I¢inde 15,429 4 3,857 ,364 834
NFI-UYKU-4 Gruplar arasinda 1325,841 125 10,607 '
Toplam 1341,269 129
Grup Iginde 225,202 4 56,300 1,535
NFI-OZET Gruplar arasinda 4585,998 125 36,688 ,196
Toplam 4811,200 129
NIKOTIN Grup [¢inde 16,446 4 4,112 552 698
BAGIMLILIK Gruplar arasinda 633,654 85 7,455
Toplam 650,100 89
EDSS Grup Iginde 13,562 9 1,507 1,063  ,400
(Sigara icen ve Gruplar arasinda 99,188 70 1,417
icmeyen MS Toplam 112,750 79
hastalart)

Aragtirma kapsamindaki 130 kisinin egitim durumuna gére BECK Depresyon,

NFI-Fiziksel-1,

NFI-Ozet,

NFI-Uyku-4, NFI-Kognitif-2 degerlerinin farkliligini

istatistiksel olarak anlamliligini test etmek amaciyla yapilan ANOVA testi bulgular

Tablo 25’de gosterilmistir. Tablodaki degerlerden gruplarin egitim durumuna gére NFI-
Fiziksel-1, NFI-Kognitif-2, NFI-Iyilesme-3, NFI-Uyku-4, NFI-Ozet, Nikotin Bagimlilik

degerleri ve EDSS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi (p>0,05),

BECK Depresyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu

anlasilmaktadir. Yapilan korelasyon testi ile egitim durumu ile BECK Depresyon

puanlart arasinda ters yonli diisiik diizeyli bir iliski oldugu anlasilmistir. Buna gore
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arastirma kapsamindaki kisilerden egitim durumu yiiksek olanlarin BECK depresyon

puanlariin daha diisiik oldugu ifade edilebilir.

Tablo 26. Gruplarin Medeni Durumlarina Gére BECK Depresyon, NFI ve Nikotin

Bagimlilik Degerlerinin Karsilastirmasi

Degiskenler N X SS P
. 33| 13,5455 +4,63742
NFI-FIZIKSEL-1 o7 147938 4524591 0,227
- 33|  6,2727 +2,77571
NFI-KOGNITIF-2 97 6319 268695 0,932
o 33| 10,6667 +3,37886
NFI-IYILESME-3 971 107938 +3.09885 0,843
33 7,8182 +3,22543
NFI-UYKU-4 97| 8,2165 +3,23467 0,542
, 33| 16,8182 +5,42825
NFI-OZET 97| 17,8660  +6,32559 0,397
. . b 25 4,2400 +2,57034
NIKOTIN BAGIMLILIK 46923 276090 0,480
33| 13,3939 +12,35400
BECK DEPRESYON 971 136289 11 63626 0,922
EDSS 40  1,3875 +1,48707
(Sigara icen ve icmeyen 40  1,7000 +1,28502 0,318
MS hastalar)

Tablo 26’da gorildiigii gibi, arastirma kapsamindaki her ii¢ gruptaki toplam 130
kisinin medeni durumlar1 ile BECK Depresyon, NFI-Fiziksel-1, NFI-Kognitif-2, NFI-
Iyilesme-S, NFI-Uyku-4, NFI-Ozet, Nikotin Bagimlilik ve EDSS degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi (p>0,05) belirlenmistir.
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Tablo 27. MS Hastalarinin Hastalik Siiresi ile BECK Depresyon, NFI, Nikotin

Bagimlilik, EDSS Degerlerinin Karsilastirmasi

Degiskenler Gruplar Kareler Df Kareler
Toplami1 Ortalamast
BECK Grup I¢inde 2728,945 17 160,526 1,164 ,320
DEPRESYON Gruplar arasinda 8549,542 62 137,896
Toplam 11278,487 79
Grup I¢inde 155,449 17 9,144 ,634 ,851
NFI-FIZIKSEL-1 Gruplar arasinda 894,101 62 14,421
Toplam 1049,550 79
Grup Iginde 90,956 17 5,350 1,031 ,440
NFI-KOGNITIF-2 | Gruplar arasinda 321,794 62 5,190
Toplam 412,750 79
Grup Iginde 213,928 17 12,584 1,866 ,039
NFI-ITYILESME-3 | Gruplar arasinda 418,072 62 6,743
Toplam 632,000 79
Grup Icinde 129,387 17 7,611 7194 ,693
NFI-UYKU-4 Gruplar arasinda 594,001 62 9,581
Toplam 723,387 79
3y Grup I¢inde 292,804 17 17,224 , 755 134
NFI-OZET
Gruplar arasinda 1413,996 62 22,806
Toplam 1706,800 79
Grup Iginde 28,812 17 1,695 ,849 ,633
EDSS
Gruplar arasinda 123,785 62 1,997
Toplam 152,597 79

Tablo 27°de goriildiigli gibi, sigara icen ve sigara igmeyen MS hastalariin hastalik
sureleri ile BECK Depresyon, NFI-Fiziksel-1, NFI-Kognitif-2, NFI-lyilesme-3, NFI-
Uyku-4, NFI-Ozet ve EDSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadigi (p>0,05) hastalik siiresinin sigara igen ve igmeyen MS hastalarinin, depresyon,

NFI Yorgunluk ve EDSS’leri ile anlamli bir iligki olmadig belirlenmistir.



Tablo 28. Sigara ile MS Hastalariin BECK Depresyon, NFI, Nikotin

EDSS Degerlerinin Karsilagtirmasi
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Bagimlilik,

MS

Degiskenler GRUP_ X SS P

Sigara L;en MS 40 1,3875 +,23513 0,318

EDSS ﬁﬂit‘g“m Igmeyen 40| 1,700 +20318
Sigara Igen MS 40 8,2500 +,87979 0,855

HastalikSuresi ﬁ/ilgara Igmeyen 40|  7.0500 +70706
N Sigara Igen MS 40| 16,7500 +,52593 0,771

NFI-FIZIKSEL-1 E/ilgsara Igmeyen 40| 16,9000 + 62920
N Sigara Igen MS 40| 7,2000 +,33050 0,938

NFI-KOGNITIF-2 E/Iigsara Iemeyen 40 7.0500 +39378
o Sigara Igen MS 40| 11,5250 +,37208 0,855

NFI-IYILESME-3 E/Iigsara I¢meyen 40| 11,4750 + 51638
Sigara Igen MS 40| 8,7250 +,51638 0,855

NFI-UYKU-4 E/iéara Iemeyen 40 8.8500 + 44369
) Sigara Igen MS 40| 20,2500 +,65413 0,924

NFI-OZET E/Ii%ara Iemeyen 40| 201500 + 81614
BECK S?gara Icen MS 40| 21,3250 +2,12114 0,040

DEPRESYON Sigara lgmeyen 40| 159500  +1,53629

Tablo 28’de goriildiigii gibi, MS hastalarinin sigara igme veya igmeme durumuna
gore NFI-Fiziksel-1, NFI-Kognitif-2, NFl-fyilesme-3, NFI-Uyku-4, NFI-Ozet ve EDSS

degerleri arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 (p>0,05), sigara ile bu degerler arasinda

anlamli bir iliski olmadigi anlasilmigtir. Ancak, MS hastalarinda sigara i¢me

durumlarina gére BECK depresyon degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu, sigara

icenlerin depresyon degerlerinin daha yiiksek oldugu (orta diizeyli depresyon),

icmeyenlerin degerlerinin daha diislik oldugu (hafif diizeyli depresyon) belirlenmistir.

Bu durumda sigara igcme ile depresyon arasinda anlamli bir iliski oldugu, sigara

icenlerin depresyon diizeylerinin daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir.
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5. TARTISMA

MS hastalifinin genellikle geng yasta ortaya ¢ikmasi ve oOziirliiliik olusturmasi
hastalarin yasam kalitesini ciddi olarak bozdugu bilinmektedir. Literatiirde yer alan bazi
arastirmalarda sigaranin Oziirliliigii artirdidi, bazilarinda ise sigaranmin Oziirliiliik
durumuna bir etkisi olmadigi saptanmistir (204).

Norveg’te yapilan bir aragtirmada MS hastaligi gelisen 22.312 kisiden 87’sinde
sigara i¢imininin MS i¢in risk faktorii oldugu goriilmistiir (28). Amerika’da kohort
yontemi ile yapilan iki arastirmada arastirmaya alinan deneklerde bazal sigara icimi
tespit edilmis ve kisiler MS gelisimi agisindan takip edilmistir. Arastirmada zaman
icinde sigara igimi kimulatif olarak arttikga MS gelisiminin de arttig1 gozlenmistir (41).

MS hastalarinda sigara i¢iminin yorgunluk ve 6ziirliiliik iizerine etkisini arastirmak
amaciyla yapilan bu ¢aligmamizin kapsamina ti¢ grup alinmis olup bu ii¢ gruptaki
toplam kisi sayis1 130°dur. Arastirma gruplari ise sigara igen MS hastas1 (40;%30,8),
sigara igen saglikli bireyler (50;%38,5), sigara igmeyen MS hastasi (40;%30,8)
grubudur.

Arastirma kapsamindaki toplam 130 kisinin yas aralifi ise 18-58 yastir ve yas
ortalamas1 35,37+8,7°dir. Her ii¢ gruptaki kisilerin yas ortalamalar1 birbirine yakin
degerler olup “Sigara Igen MS Hastas’” grubundaki hastalarm yas ortalamasi
35,90+1°dir. “Sigara Igen Saglikli” grubundaki kisilerin yas ortalamasi 33,4+7,3 diir.
“Sigara Igmeyen MS Hastas1” grubundaki kisilerin yas ortalamasi 37,35+8,8°dir. Sigara
igen ve sigara igmeyen MS hastalarinin hastalik siiresinin ortalamasi 7,65+5,1 yildir.

Arastirmamizda sigara igen ve sigara igmeyen MS hastalarinin hastalik stireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p=0,291>0,05), hastalarin atak
sayilar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p=0,668>0,05)
belirlenmistir.

Sigara igmeyen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma durumlarina gore hastalik
stiresi ile atak sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir
(p=0,178>0,05; p=0,202>0,05). Sigara icen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma
durumlarina goére hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

(p=0,298>0,05) ancak, sigara igen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma durumlarina
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gore atak sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmis olup
(p=0,044<0,050) Bu farkliligin sigara igen MS hastalarinda koruyucu tedavi alanlarin
sayisinin almayanlara gére daha fazla olmasi nedeniyle olustugu belirlenmistir.

Yapilan bir aragtirmada, beyin manyetik rezonans goriintiilerinde yaygin plak
goriintiilenen ve oligoklonal bant pozitifligi olan 129 hasta 36 ay izlenmistir. Bu
hastalarda sigara igenlerin %75’inin, igmeyenlerin ise %351 inin klinik seyrinin MS’e
dondiigl gorilmistiir. Ayrica arastirmada sigara igenlerde ikinci atak gelisim stresinin
daha kisa oldugu saptanmistir. Arastirmada sigara i¢iminin erken MS’e donmede
anlamli bir risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir (32).

Bazi ¢alismalarda MS hastalarinda sigara iciminin hastaligin “relapsing remitting”
formdan “sekonder progresif” forma doénme riskini arttirdigi ifade edilmektedir
(30,242).

Bizim g¢alismamizda, sigara igen MS hastalarinin EDSS degerleri 0-4,5 araliginda
olup bu degerlerin ortalamasi1 1,39+0,24’diir. Sigara igmeyen MS hastalarinin EDSS
degerleri ise 0 ile 4 arasinda olup bu degerlerin ortalamasi 1,70+0,20°dir. Sigara icen ve
sigara igmeyen toplam 80 MS hastasinin EDSS degerleri 0 ile 4,5 araliginda olup bu
degerlerin ortalamas1 1,5437+0,16’dir. Hastalarin EDSS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (p=0,318>0,05). Buna gore sigara
icen ve igmeyen MS hastalarinin fonksiyonel sistem degerleri arasinda farklilik
olmadig1 belirlenmistir. Her iki gruptaki hastalarin EDSS 06lgegine gore “oziirliilitk
durum yok” ya da birden fazla fonksiyonel sistemde minimal derecede 6zUrliluk
durumu” kriterinde oldugu anlagilmastir.

Literatiirde yer alan bazi ¢alismalarda sigaranin MS gelisimi i¢in bir risk faktorl
oldugu ve MS hastalarinda sigara i¢iminin oziirliiliigii arttirdigint savunan bulgular yer
almakta, bazi c¢alismalarda ise Oziirliligii olumsuz yonde etkilemekte oldugunu
gOsteren bulgular saptanmistir (204).

Healy ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptuklar: ¢calismada aktif sigara igicilerinde hig
sigara igmeyenlere gore EDSS skorunun ve beyin parankimal fraksiyonunun diisiik
oldugunu saptamislardir. Aktif sigara igicilerinde primer progressif ve MS gelisme

riskinin daha fazla oldugu bulunmustur (240).
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Jafari’nin (2009) ¢alismasinda da MS hastalarinin sigara i¢imi ile 6zirliligiiniin
arttigin1 saptanmustir (243).

2011 yilinda yapilanbir bagka arastirmada ise, sigara icimi MS hastalarinda
kétiilesmeye neden oldugunu fakat progresyonun nedeninin kesin gosterilemedigi daha
fazla ¢alismayla desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir (244).

2003’de Norveg’te yapilan bir ¢calismada da 22,312 kisiden 87’sinde zaman iginde
MS gelismis ve bu grupta sigara igmek MS gelisimi i¢in bir risk olarak saptanmistir
(28).

Zivadinov ve arkadaslar1 (2009), yaptiklar1 ¢alismalarinda sigara iciminin EDSS
skorunun artisina neden oldugunu saptamiglardir (245).

Gedizlioglu ve arkadaslar1 (2010) ¢alismalarinda, EDSS ile sigara igiyor olmak ya
da olmamak, az ya da ¢ok i¢iyor olmak arasinda herhangi bir iliski saptamamakla
birlikte sigara icen erkek hastalarin EDSS’lerini daha yiiksek olarak gostermislerdir
(246). Bizim ¢alismamizda kadin ve erkek MS hastalarinin EDSS degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Sigara i¢iminin oOziirliligi etkileme durumu ile
iligkisini arastiran ¢alisma sonuglarinin farkli oldugu ve sigara i¢iminin MS hastaligini
etkileme durumunun tartisilmaya devam ettigi anlasilmaktadir.

Calismamizda, gruplarin NFI indeks (fiziksel, kognitif, iyilesme, uykululuk hali)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu sigara igen saglikli
kisilerin NFI degerlerinin sigara i¢cen ve igmeyen MS hastalarininkinden daha 1yi oldugu
(p<0,05), sigara i¢en ve igmeyen MS hastalarinin tiim NFI yorgunluk degerleri arasinda
anlaml bir fark olmadigi (p>0,05) anlasilmistir. Sigara igen MS hastalar1 ile sigara
igcmeyen MS hastalarin NFI indeksi degerlerinin birbirine yakin oldugu, ancak bu
degerlerin sigara icen saglikli bireylerin NFI yorgunluk indeksi degerlerinden daha
yiiksek oldugu anlagilmaktadir.

Kroencke ve arkadaglar1 (2000) calismalarinda yorgunluk ve yas arasinda pozitif
yonde bir iligki tanimlamamistir. Lerdal ve arkadaslar1 (2003) ¢aligmalarinda yorgunluk
ve yas arasinda pozitif bir iliskiden s6z etmektedirler (247, 248 ). Bizim ¢alismamizda
sigara i¢en ve igmeyen MS hastalarinin NFI yorgunluk indeksinin sigara igen saglikli

bireylerinden yiiksek olmasi hem yorgunluk ile MS arasindaki iligkiyi saptayan
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caligmalar1 desteklemekte hem de MS hastalarinda sigara ile yorgunluk arasinda anlamli
bir iliski olmadigini1 (p>0,05) gostermektedir.

Sigara icen saglikli kisilerin ve sigara icen MS hastasinin (toplam 50 kiginin)
nikotin bagimhilik diizeyi degerlerinin ortalamas1 4,57+2,70 olup “diisiik diizeyde
nikotin bagimliligi”’dir. Sigara i¢en saglikli kisilerin nikotin bagimlilik diizeyleri ile
sigara igen MS hastalarinin nikotin bagimlilik diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (p=0,451>0,05).

Sigara icen MS hastalarinda “Orta diizeyde depresif belirtileri” oldugu
belirlenmistir.  Sigara icen saglikli kisilerde depresyon belirtilerine rastlanmamaistir.
Sigara igmeyen MS hastalarinda “Hafif diizeyde depresif belirtiler” oldugu
anlasilmistir. MS hastalarinda sigara igme durumlaria goére BECK depresyon degerleri
arasinda anlaml farklilik oldugu, sigara icenlerin depresyon degerlerinin daha yiiksek
oldugu (orta diizeyli depresyon), igmeyenlerin degerlerinin daha diisiik oldugu (hafif
diizeyli depresyon) belirlenmistir. Bu durumda sigara icme ile depresyon arasinda
anlamli bir iliski oldugu, sigara igenlerin depresyon diizeylerinin daha yiiksek oldugu
sonucuna ulasgilmistir. (p=0,00<0,05).

Daha onceki ¢alismalarda, MS hastalarinda oziirliiligiin, MS’in tipi veya hastalik
siiresinden bagimsiz olarak depresyon oldugu ve yliksek depresyon skoru saptanmistir.
MS hastalarinda depresyon sikligi1 genel toplumdan 2-3 kat daha fazladir ve yasam boyu
sikligi %50 civarinda oldugu bildirilmektedir (249). MS hastalarinda psikolojik iyilik
hali ve yasam kalitesinin azaldig1 ve bu durumun hastaliin ileri evrelerinde daha da
belirginlestigi saptanmigtir (250-253). Ukemizde yapilan bir arastirmada hastalarin
%38’inde depresyon oldugu saptanmistir (236). Diger nérolojik hastaliklara gore MS’de
depresif semptomlar icin yiksek insidans ve prevelans oldugu bildirilmektedir (230).

Depresif bozukluklarin fiziksel bir hastaliga es zamanli veya hastalig1 takiben
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Multipl Sklerozda psikiyatrik bozukluklarin prevalansi ise
%72 olup bunlarin %54’tinii depresif bozukluklarin olusturdugu bildirilmektedir (254).

Depresyonun serebrovaskiiler hastaliklarda lezyonun yerine bagli olarak ortaya
ciktig1 gibi, MS hastalarinda da depresyon ile SSS’deki plak ve lezyonlarin dogrudan
biyolojik baglantis1 oldugu gosterilmistir (223). Depresif MS hastalarinda 6zellikle

beyaz cevherde arkuat fasikiilii tutan demyelinizan plaklar oldugu bildirilmistir (224).
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Ayrica sol frontal lob ve sag temporal lob ile de depresyonu baglantili bulan MRG
calismalar1 vardir (225). Norobiyolojik psikososyal ve hastalikla ilgili faktorlerin etkili
oldugu diistintilmektedir (221).

Bilgi’'nin (2010) yaptig1 arastirmada, hastalarin Ozirlillik durumu arttikca
depresyona girme riskinin arttigi gozlenmistir (255).

Calismamizda sigara i¢en ve icmeyen MS hastalarinin depresyon siddetlerinin farkl
olmasi ve sigara icen saglikli kisilerde depresyona rastlanmamis olmasi ve bu farkliligin
anlamli oldugu goze alindiginda, MS hastalarinda zaten var olan depresyonun sigara
icimi ile de arttig1 veya depresyonu daha agir olanlarin daha fazla sigara igtigi sonucuna
ulagilmistir. Ciinkli arastirmamizda sigara igmeyen MS hastalarinda hafif diizeyli
depresyon bulgusuna rastlanmigken sigara igcen MS hastalarinda orta diizeyli depresyon
bulgusu saptanmistir.

Calismamizda, her tii¢ gruptaki Kkisilerin yaslarina gére BECK depresyon
degerlerinin, NFI degerleri ve nikotin bagimlilik degerlerinin farklilasmadigi
belirlenmistir (p>0,05) bu degerlerin yas ile anlamli bir iliskisinin olmadigi
belirlenmistir. Yapilmis bazi aragtirmalarda MS hastalarinda atak sayisi ile depresyon
arasinda anlamli bir iligski olmadig1 saptanmistir, 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada
hastalik siiresi ve depresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p=0,09; p>0,05) (250). Bizim c¢alismamizda da MS hastalarinin
hastalik siiresi ile depresyon arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak
caligmamamizda sigara icen MS hastalar1 ile sigara igmeyen MS hastalarinin BECK
depresyon puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0,40<0,05),
Sigara icen MS hastalarmin BECK depresyon puanlarindaha yiiksek oldugu ve sigara
igmenin depresyonu olumsuz olarak etkiledigi saptanmaistir.

Mothl ve ark.’nin (2010) ¢alismasinda, MS hastalarinda yorgunlugun cinsiyetle
iliskisinin olmadig1 saptanmistir. Mothl ve ark.’nin (2010) ¢alismalarinda klinik olarak
MS tanist almis 133 hastada yorgunluk, agri, depresyon ve algilanan biligsel sikayette
MS’in etkisi arastirilmistir. Arastirmada Yorgunluk Siddet Olgegi, Depresyon Olgegi,
McGill Agr1 Anketi, Algilanan Biligsel Sikayet anketi ile Multiple Skleroz Etki Olcegi
kullanilmistir. Arastirma sonucunda MS ile depresyon, yorgunluk ve kognitif bozukluk

arasinda korelasyon oldugu ve cinsiyete gore farklilasmadigi saptanmistir (256). Trojan
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ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 benzer arastirmada da MS’li hastalarda depresyon,
yorgunlugun cinsiyete gore farklilasmadigr goriilmiustiir (257).

Yukarida da ifade edildigi gibi calismamizda MS hastalarinin NFI yorgunluk
degerlerinin yasa gore farklilasmadigi yas ile bir iliskisinin olmadig1 saptanmugtir.

Arastirmamizda BECK depresyon, NFI-FiZIKSEL-1, NFI-OZET, NFI-UYKU-4,
NFI-KOGNITIF-2 degerlerinin cinsiyete gore farklilik gosterdigi (p<0,05), kadinlarda
bu degerlerin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. EDSS degerlerinin ise cinsiyete gore
anlaml farklilasmadigi belirlenmistir (p=,096>0,05). Ding¢’in (2011) calismasinda da
MS hastalarinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi depresyonu olan ve olmayan gruplarda
fark gostermemistir.

Egitim durumu ile BECK Depresyon puanlari arasinda ters yonlii diisiik diizeyli bir
iligki oldugu anlagilmistir. Buna gore arastirma kapsamindaki kisilerden egitim durumu
yiiksek olanlarin BECK depresyon puanlarinin daha diisiik oldugu ifade edilebilir.

Her (i¢ gruptaki kisilerin cinsiyetlerine gore BECK depresyon, NFI-FIZIKSEL-1,
NFI-OZET, NFI-UYKU-4, NFI-KOGNITIF-2 degerlerinin farkliik gosterdigi
(p<0,05), kadinlarda bu degerlerin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Gruplarin egitim durumuna goére NFI yorgunluk durumlarinin, nikotin bagimlilik
durumlarin farklilasmadigi (p>0,05), egitim durumu ile NFI yorgunluk durumlarinin,
nikotin bagimlilik durumu arasinda anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir. Ancak ile
depresyon arasinda anlamli bir iligki oldugu ve egitim diizeyi yiiksek olanlarin BECK
depresyon puanlarinin anlamli daha disiik oldugu (p<0,05) belirlenmistir. Soyuer ve
ark. (2010) calismasinda hastalarin 6grenim durumlart incelendiginde ©6grenim
durumuyla depresyonu olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamstir (219).

Arastirmamizda her U¢ gruptaki toplam 130 kisinin medeni durumlar ile BECK
Depresyon, NFI-Fiziksel-1, NFI-Kognitif-2, NFI-lyilesme-3, NFI-Uyku-4, NFI-Ozet,
Nikotin Bagimlilik ve EDSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir. Her ii¢ gruptaki kisilerin medeni durumlarina gore
BECK depresyon degerlerinin, NFI degerleri ve nikotin bagimlilik degerlerinin
farklilasmadigi belirlenmistir (p>0,05) bu degerlerin kisilerin evli ve bekar olmasi ile

bir iligkisinin olmadig1 belirlenmistir. Literatiirde hastaligin kisilerin medeni
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durumlarina goére depresyon, yorgunluk ve oOzirliiliiklerini arastiran ¢alismalarin yok
denecek kadar az oldugu goriilmiis olup, genellikle ¢ekirdek aile tipinde ve
sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek ailelerde goriildiigii ifade edilmektedir (255).

Soyuer ve ark. (2010) calismasinda hastalarin 6grenim durumlart incelendiginde
O0grenim durumuyla depresyonu olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamuistir.

2011 yilinda Ding tarafindan 100 MS’li hastada yorgunluk ve depresyon arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismada MS hastalarinin 6grenim durumlarinin depresyon puanlarini
etkilemedigi, Ogrenim durumuna gore hastalarin depresyon olma durumlarinin
farklilasmadig saptanmistir (258). 2010 yilinda yapilan arastirmada hastalarin 6grenim
durumlan incelendiginde Ogrenim durumuyla depresyonu olan ve olmayan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (219).

Lerdal ve ark.’nin (2003) calismasinda 6grenim durumu ve yorgunluk arasinda
negatif bir iligkinin oldugu ve egitim diizeyi arttikga yorgunluk siddetinin azaldigi
belirlenmistir (259). Lerdal ve ark.’nin 2007 yilinda yaptigi bir baska arastirmada,
yorgunluk diizeyi ile 6grenim siiresi arasinda bir iliski bulunamamis ancak yorgunlugu
olan MS hastalariin egitim diizeyinin olmayanlara gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada egitim durumu siire olarak 13 yildan az ve 13 yil ve lizeri
seklinde gruplandirilmis ve yorgunluk ile egitim siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir (260). Bir baska arastirmada ise MS’li
hastalarda yiiksek egitim diizeyinin yorgunluga karsi koruyucu rol oynandigi

saptanmugtir (261).
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6. SONUC

Yorgunluk; multipl skleroz (MS) hastalarinda sik goriilen ve engelleyici
semptomlardan biridir ve hastalarin %50-80’ini etkilenmektedir. MS’de yorgunlugun
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde, MS hastalarinin sigara i¢iminin
hastaligin ilerlemesinde risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar yer almaktadir. Bu
calismada amacimiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji boliimiinde takip
edilen MS hastalarinda sigara igenleri belirlemek ve bu hastalarda yorgunluk varliginin
sigara i¢imi ile iliskisini arastirmaktir.

Arastirmaya alman kisi sayist 130 olup yas ortalamasi 35,3748,7°dir. Arastirma
gruplarimiz, sigara icen MS hastasi (40;%30,8), sigara i¢cen saglikli bireyler (50;%38,5),
sigara igmeyen MS hastas1(40;%30,8) grubudur. Arastirmaya alinan toplam 130 kisiden
67’s1 (%51,54) kadin, 63’1 (%48,46) erkektir. 130 kisiden 33’1 (%25,4) bekar, 97’si
(%74,6) evlidir.

Arastirmamizdan elde ettigimiz sonuglar sunlardir;

* Sigara icen ve sigara icmeyen MS hastalarinin hastalik siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p=0,291>0,05), hastalarin atak
sayilar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: (p=0,668>0,05)
belirlenmistir

* Sigara igmeyen MS hastalarinin koruyucu tedavi alma durumlarina gore hastalik
sliresi ile atak sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
saptanmuistir (p=0,178>0,05; p=0,202>0,05).

= Sigara igen ve igmeyen MS hastalarinin Fonksiyonel Sistem degerleri arasinda
farklilik olmadigi, hastalarin EDSS 6lcegine gore “Oziirliiliik durumu yok ya da
birden fazla Fonksiyonel Sistem’de minimal derecede ozirlilik durumu”
kriterindedir.

» (Calismamizda, gruplarin NFI indeks (fiziksel, kognitif, iyilesme, uykululuk hali)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu sigara igen
saglikli kisilerin NFI degerlerinin sigara icen ve igmeyen MS hastalarininkinden

daha 1yi oldugu (p<0,05) anlagilmistir.



80

» Sigara igen ve igmeyen MS hastalarmin tiim NFI yorgunluk degerleri arasinda
anlaml bir fark olmadig1 (p>0,05) anlasilmistir.

» Sigara icen saglikli kisilerin nikotin bagimlilik diizeyleri ile sigara icen MS
hastalariin nikotin bagimlilik diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig1 belirlenmistir (p=0,451>0,05).

= Sigara icen saglikli kisilerde depresyon olmadigi, sigara igen MS hastalarinda
“orta dilizeyde depresif belirtileri” Sigara igmeyen MS hastalarinda “hafif
diizeyde depresif belirtileri” oldugu anlasilmistir. Egitim duzeyi yuksek
olanlarin BECK depresyon puanlarinin anlamli daha diisiik oldugu (p<0,05)
belirlenmistir.

» Sigara igen MS hastalarinin BECK depresyon puanlarinin daha yiiksek oldugu
ve sigara igmenin depresyonu olumsuz olarak etkiledigi saptanmustir.

» (Calismamizda sigara icen ve igmeyen MS hastalarinin depresyon siddetlerinin
farkli olmasi ve sigara icen saglikl kisilerde depresyona rastlanmamis olmasi ve
bu farkliligin anlamli oldugu goze alindiginda, MS hastalarinda zaten var olan
depresyonun sigara i¢imi ile de arttig1 veya depresyonu daha agir olanlarin daha
fazla sigara ictigi sonucuna ulasilmistir.

» BECK depresyon degerlerinin, NFI degerleri ve nikotin bagimlilik degerlerinin
farklilagsmadigr belirlenmistir (p>0,05) bu degerlerin kisilerin evli ve bekar
olmasi ile bir iligkisinin olmadig1 belirlenmistir.

Sonug olarak; calismamizda, sigara igmenin yorgunluga neden olmadigi, MS
hastalarinda yorgunlugun saglikli kisilere gore daha fazla oldugu saptanmistir ancak
sigara icen ve igmeyen MS hastalarmin yorgunluk diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik olmadigi saptanmistir. Bunun yami sira literatiirle uyumlu olarak MS
hastalarinda orta ve hafif diizeyli depresyon oldugu MS hastalarinda sigara i¢imin
depresyonu olumsuz yonde arttirdigi belirlenmistir. Ancak, MS hastalarinda sigara i¢imi
ile EDSS, NFI yorgunluk ve hastalarin atak sayilari arasinda anlamli bir iligki olmadig:
sigara icen MS hastalar1 ile icmeyenler arasinda anlamli bir farklilik olmadig:
saptanmistir. Bu sonucun, arastirma kapsamina aldigimiz sigara igen ve igmeyen hasta
sayisinin az olmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Arastirmamizin kesitsel

yapilmis olmasi ve kapsamina aldigimiz MS hasta sayisinin yetersiz olmasi
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arastirmamizin kisitidir. Bu nedenle daha fazla sayida MS hastalarina ulasarak,
sigaranin  yorgunluga etkisini arastiran ¢alismalarin  yapilmasinin  gerektigi
distiniilmektedir.

Literatlirde sigara icen MS hastalarina yonelik aragtirmalarin yok denecek kadar az
oldugu, c¢alismalarin ¢ogunlukla, MS ile depresyon, MS ile sosyal ve demografik
faktorlerin iliskisi, MS ile tedavi, MS ile yorgunluk durumlarinin arastirilmasina
yonelik oldugu goriilebilmektedir. Bu nedenle arastirmamizin bu yoniiyle literatiire

katki saglayacagi ve benzer aragtirmalara yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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8. EKLER

Ek-1:Nérolojik Yorgunluk Indeksi (NFI)

NFI1-MS Nérolojik Yorgunluk indeksi

Isim: Yas: Cinsiyet:

Talimatlar: Agiklamalardan her biri icin, son iki hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi 0ze
tleyen yaniti isaretleyin

1. Kolaylikla yorulabiliyorum
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum / Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

2. Bazen viicudumun giiciini yitiriyorum
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum / Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

3. Kollarim/bacaklarim ¢ok agirlasabiliyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum /Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

4. Vicudum yapmak istediklerime ayak uyduramiyor
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum / Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

5. Bir seyi ne kadar uzun stire yaparsam o kadar zorlasiyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum / Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum

6. Bazen yapmakta oldugum seyi birakmaktan baska bir se¢ceneg@im kalmiyor
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum / Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

7. Genellikle ¢ogu guin yoruluyorum
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum / Katiliyorum /Kesinlikle Katiliyorum

8. Bir sey yapmuyor olsam bile zayif diisebiliyorum
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum/ Katiliyorum /Kesinlikle Katiliyorum

9. Bazen genellikle basit olan seylere gergekten konsantre olmam gerekiyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum/ Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum

10. Yoruldugumda konusmamda sorunlar yastyyorum
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum/ Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum

11. Gun ilerledikge koordinasyonum kotiilesiyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum /Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

12. Zihinsel ¢caba gercekten buttin glicimu tiketiyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum/ Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

13. Gun i¢inde dinlenmem gerekiyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum/ Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum



14. GUn icinde uyumam gerekiyor
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum / Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum

15. Gun i¢inde uyumak bana gergekten iyi gelebiliyor
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum/ Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

16. Dinlenmek gline devam edebilmemi saghyor
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum /Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

17. Her seyi sabahtan halletmeye ¢alistyorum
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum /Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum
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18. Cok fazla caba sarf etmemi gerektirecek bir sey yapmam gerektigini bildigim zamanlarda, 6nce

den dinlenmeye ya da uyumaya ¢ahistyorum
Kesinlikle Katilmiyorum/ Katilmiyorum / Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

19. Sanki birkag gece boyunca uyumamisim gibi hissediyorum
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum/ Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

20. Cok esniyorum
Kesinlikle Katilmiyorum /Katilmiyorum/ Katiliyorum / Kesinlikle Katiliyorum

21. Bazen gece sebepsizce uyaniyorum
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum / Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum

22. Sabah uyandigimda kendimi tazelenmis hissetmiyorum
Kesinlikle Katilmiyorum /Katilmiyorum/ Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum

23. Sik sik sabahlan yataktan gikasim gelmiyor
Kesinlikle Katilmiyorum / Katilmiyorum/ Katiliyorum/ Kesinlikle Katiliyorum
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Ek-2: Hasta Takip Formu

Adi- soyadi: Yas:
Tel no: Cinsiyet:
Meslek: Dogum yeri:

Medeni durum :

Egitim durumu:

Adres :

Sigara, alkol ve kahve- kafein kullanima:

Dusuk fiziksel aktivite (immobilizasyon)/ spor yapmiyor:

Ailede MS hastalig1:

Kronik hastalik:

Hastalik suresi: Hastalik baslangic yasi :
Son atak tarihi: Atak sayisi:

Kullandig: ilaclar:

Immunmodulator tedavi:

Immunmodulator kullanma suresi- ay:

Son EDSS degeri:

MS tird :
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EK-3: Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (Expanded Disability Status Scale -
EDSS) :

Fonksiyonel sistemler

Piramidal fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

. Minimal 6zurlulik

. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

. Kuadripleji

© O O A W ODN

. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

4. Tum ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

9. Bilinmeyen

Beyinsap1 Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler giic kayb1 ya da diger kraniyal sinirlerde
orta derecede yetersizligi

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diger dztrliliikler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi
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9. Bilinmeyen

Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

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

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya (¢ ya
dadort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri ya da pozisyon duyusunda
ortaderecede azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da lig-dort ekstremitede
hafif

derecede dokunma agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk.

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri
duyusundabelirgin azalma ve derin duyu kaybi veya ikiden fazla ekstremitede orta
derecededokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybi.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi.

6. Kafa altinda kalan béliimlerde temel olarak duyu kaybi

9. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama

2. Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikigsma, barsak ve mesanede retansiyon ya
danadir idrar kacirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5. Mesane islevlerinin kayb1

6. Barsak ve mesane islevlerinin kaybi1

9. Bilinmeyen
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Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Dizeltilmis gorme keskinliginin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha kotii gozde en fazla diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3. Daha kotli gozde genis skotom ya da gérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat
fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arast

4. Daha koti gozde gorme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis
gormekeskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; iiclincii dereceye ek olarak daha iyi
gdziinmaksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kotl g0zde en fazla dizeltilmis gorme keskinligi 20/200 den az:
dordiinciidereceye ek olarak daha iyi gdzde en fazla gérme keskinligi 20/60 veya daha
az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya
daha az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik(EDSS skorunu etkilemez)
. Zihinsel aktivitede hafif azalma
. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

2
3
4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)
5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9

. Bilinmeyen

Diger:
1. Yok
2. MS’e baglanabilen diger nérolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen
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0.0 Normal nérolojik muayene fonksiyonel sistemlerin (FS) timunde O derece

1.0 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.5 Oziirliilik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu (birden fazla FS’de
1.derece)

2.0 Bir FS’ de minimal 6ziirliiliik (Bir FS de 2, digerleri 0 veya 1. derece)

2.5 Iki FS’ de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2 digerleri 0 veya 1. derece)

3.0 Bir FS de orta derecede oziirliiliik (bir FS 3. derece digerleri 0 veya 1) ya da iig
veyadort FS’ de hafif 6ziirliiliik (ti¢/dort FS 2. derece, digerleri 0 veya 1) hasta tamamen
ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS’de 3. derece)
ve bir veya iki FS’de 2. derece veya bes FS’de 2. Derece (digerleri 0 veya 1)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS’de 4. derece agir oziirliiliikk (digerleri 0
veya 1)ginde 12 saat ve (zerinde kendine yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklarin
siirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden
500 metre civarinda ytiriiyebilir.

45 Giiniin c¢oguna yakin bir bolimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam
giingaligabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir
veyaminimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece
olarakagir oziirliliikk (digerleri O veya 1), ya da Onceki basamaklarin sinirlarini
asacaksekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300
metreydriyebilir.

5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklastk 200 metre yiirliyebilir; ozirliligi
giinliikaktivitelerini tam olarak yliriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul
olmaksizin

tam gilin ¢alismak gibi). (Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri O veya 1; ya
dadaha diisiik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlari)

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yiirtiyebilir; 6ziirliiliik giinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak bir FS’de 5. derece, digerleri O

veya 1; ya da daha diislik derecelerin 4. basamaktakini asan kombinasyonlart)
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6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiirtiyebilmek icin aralikli ya da
tektarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden c¢ok
FS’ de3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlart)

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiriyebilmek igin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi,
Baston v.b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de 3 ve daha fazla
derecedenbozukluk kombinasyonlari)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin Otesinde yiirliyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeyebagimlidir, tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye
gegebilir:yaklasik giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir.
(Genel olarak

FS esdegerleri bir FS de 4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 Birka¢ adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli
sandalyeye geciste yardim gerekebilir; tekerlekli  sandalyeyi kendisi  cevirir
ancakstandart tekerlekli sandalyede tum ginlnl geciremez, motor tekerlekli
sandalyegerekebilir. (Genel olarak FS ve esdegerleri 4. derece bozukluk veren birden
fazla FS)

8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye
hareketedebilir, giinlin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi goérebilir
(FSesdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir).

8.5 Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarmi bir dereceye kadar etkili
olarakkullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir (FS esdegerleri genellikle cesitli
sistemlerdeve Ustl dereceleri igerir).

9.0 Umitsizce yatafa bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel
FSEsdegerlerinin cogu grade 4+ kombinasyonlari).

9.5 Tamamen caresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz(genel
FS esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlart).

10.0 MS’ e bagl 6liim.



EK-4: Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

—_—

. Glniin ilk sigarasini sabah uyandiktan ne kadar sonra igersiniz?
. 11k 5 dakika iginde (3 puan)

. 6-30 dakika icinde (2 puan)

. 31-60 dakika icinde (1 puan)

. 1 saatten sonra (0 puan)

. Sigara igmenin yasak oldugu yerlerde sigara igmemek sizi zorlarmi?
. Evet (1 puan)

. Hayir (0 puan)

. Gliniin hangi sigarasindan vazge¢mek sizin i¢in daha zordur?

. Sabah ilk icilen sigara (1 puan)

. Diger zamanlarda i¢ilen sigaralar (0 puan)

. Gunde ka¢ adet sigara igiyorsunuz?

. 31 ve daha fazla (3 puan)

. 21-30 adet (2 puan)

. 11-20 adet (1 puan)

. 10 ve daha az (0 puan)
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. Sabahlar1 giliniin diger zamanlarina gore daha fazla sigara igiyormusunuz?

. Evet (1 puan)

. Hayir (0 puan)

. Yatmaniz1 gerektirecek kadar hasta oldugunuz zamanlarda dasigara iger misiniz?

. Evet (1 puan)
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. Hayir (0 puan)

Degerlendirme

= (-2 ¢ok diisiik diizeyde nikotin bagimliligi

= 3-4 diisiik diizeyde nikotin bagimlilig

= 5 orta diizeyde nikotin bagimlilig1

= 6-7 yiiksek diizeyde nikotin bagimliligi

= 8-10 Cok yiksek diizeyde nikotin bagimlilig
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Ek-5: BECK Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21
maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra,
size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintil1 degilim.
(1) Kendimi iiziintiili ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmilyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Birg¢ok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bigimde sug¢lu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Bagkalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diistinmiiyorum.
(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi éldirmeyi diisiindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi oldurmek isterdim.
(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriiriim.

9 (0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.
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10 (0) Her zaman oldugumdan daha can1 sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiztyorum.
(2) Hersey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.
(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0) Bagkalariyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle goriisiip konugmak hi¢ i¢imden gelmiyor.
(3) Artik ¢evremde higkimseyi istemiyorum.

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla gti¢liik gekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliikk ¢ekiyorum.
(3) Artik hi¢bir konuda karar veremiyorum.

13 (0) Her zamankinden farkli gdriindiigiimii sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kotu goruntyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

14 (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.
(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.
(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.
(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlar1 ¢cok erken uyanityorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.
(2) Her sey beni yoruyor.
(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

17 (0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.
(1) Zayiflamaya caligsmadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya ¢aligmadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

19 (0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.
(1) Agnlar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandirtyor.
(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere vermekte
zorlantyorum.
(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir sey diisiinemiyorum.



20 (0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.
(3) Hic cinsel istek duymuyorum.

21 (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolayi1 cezalandirilabilecegimi diistiniiyorum.

(2) Cezam1 ¢ekmeyi bekliyorum.
(3) sanki cezam1 bulmusum gibi geliyor.
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