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VI. OZET

Amac: Multipl skleroz(MS) ve bas agris1 arasinda tam olarak aciklanmamis iliski soz
konusudur.[1]. Bu c¢aligmada MS hastalarinda primer bas agrisi prevalansi ile uluslar arasi
bas agris1 grubunun belirledigi kriterlere dayanarak bas agrisi tiplendirmesinin yapilmasini
ve primer bas agrisi ile MS subtipleri, klinik ve beyin Manyetik Rezonans

Goriintillemede(MRG) plak lokalizasyonu arasindaki iliskiyi de aragtirmak amaglanmustir.

Yontem: Calismaya poliklinigimize bagvuran Mc Donald tani kriterlerine gére MS tanisi
alan, Fonksiyonel kayip genisletilmis disabilite durum skalast (EDSS) ile skorlamalari
mevcut, dosyasinda bas agrist yoniinden detayli sorgulamasi yapilmis, MRG mevcut hastalar
alindi. Hastalarin MRG’leri retrospektif olarak degerlendirilerek plak lokalizasyonlari

gruplandirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 320 hastanin %54,4'tinde bas agris1 mevcuttu( %23,8=Gerilim
tipi bas agrisi(GTBA), %30,6=Migren). MS hastalarmin baslangi¢ semptomlarina
bakildiginda ilk ii¢ sirada; polisemptomatik yakinmasi olanlar (%25,3), motor semptomlari
olanlar (%23,1) ve optik yakinmalar1 (%19,7) yer almaktaydi. Ortalama EDSS ise 2,6+1,9
olarak bulundu. Lezyon lokalizasyonlarina bakildiginda en fazla perikallosal lezyonlar
mevcuttu. Ortalama hastalik siiresi GTBA olanlarda 9,9 iken, migren tipi bas agrist olanlarda
4,5 yil olarak saptandi (p<0,05). Hastalarin ortalama EDSS skoru GTBA olanlarda 4,7 iken,
migren tipi bas agrisi olanlarda 1,8 olarak saptandi (p<0,001). Hastalarin beyindeki ortalama
total lezyon sayilart GTBA olanlarda 22,07 iken, migren tipi bas agris1 olanlarda 15,79
olarak saptandi (p<0,001).

Sonuglar: Yaptigimiz ¢caligmada MS hastalarinda bag agris1 sikligini, genel popiilasyondan
stk ve bu hastalarda da daha yiiksek oranda Migren bas agris1 saptadik. Ortalama yasi,
hastalik stiresi, plak sayis1 fazla ve EDSS puam yiiksek olanlarda GTBA’nin daha yiiksek

oranda oldugunu gozlemledik.

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, Bas agrisi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, EDSS



VIl. ABSTRACT

The Aim: There is a relationship between multipl sclerosis(MS) and headache but it couldn't
be fully explained [1] . In this study, we aimed to investigate the prevalence of primary
headaches in patients with MS, to determine the type of headache acording to the criteria of
mternational headache society and to investigate the relationship between primary headache
type and MS subtype, and the relationship between the localization of plaques in the brain
MRI with MS clinic.

Methods: In this study,we include the patients diagnosed with MS according to the Mc
Donald criteria and functional loss determined with Expanded Disability Status Scale. We
include the patients who were questioned about headache characteristics in detail and the
patients who have MRI previously. MRI evaluation of plaque localization of the patients

were classified retrospectively.

Findings: Headache in 54.4% of 320 patients participated in the study are available (23.8%
tension type headache (TTH), 30.6% Migraine). When we look at the first three initial
symptoms of MS patients; the patients who have polysymptomatic symptoms at the begining
are (25.3%), those with motor symptoms (23.1%) and optical symptoms (19.7%) were
found. The mean EDSS was 2.6 £ 1.9. When we look the lesion localization, at most
Pericallosal lesions are present. Mean disease duration was 9,9 years in patients with TTH
and 4,5 years in patients with migraine (p <0.05). The mean EDSS score was 4,7 in patients
with TTH and 1,8 in patients with migraine (p <0.001). The average number of lesions in the
brain was 22,07 in patients with TTH and 15,79 in patients with migraine (p <0.001).

Results: In this study, the frequency of headache in MS patients was found to be greater than
the general population and we found a higher incidence of migraine type headache in these
patients. We observed that tension type of headache is more frequent in MS patients with

higher ages, longer disease duration, more plaque numbers and high EDSS scores.

Key words: Multiple Sclerosis, Headache, Magnetic Resonance Imaging, EDSS
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) geng¢ eriskinlerde goriilen, genellikle alevlenme ve
diizelmelerle seyreden, Santral Sinir Sistemi (SSS) beyaz cevherini multipl
lokalizasyonda etkileyen, zamanda ve mekanda disseminasyon gosteren, genetik ve
cevresel etmenlerin karmasik etkilesimleri sonucu olustugu varsayilan, kronik,
olasilikla otoimmun, demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaliktir [2,3]. Hem geng,
hem de yash popiilasyonda engelliligin onemli bir sebebidir. MS, agirlikli olarak 20
ve 40 yas arasindaki kadinlarda goriilmesine ragmen ¢ocuklar ve yaslh eriskinleri de
etkileyebilir. Erkekler kadinlara gore hastaliga biraz daha ge¢ yasta yakalanma ve
ilerleyici seyir gosterme egilimindedirler [4].

Klinik; genellikle spinal kord, beyin sap1, serebellar, optik sinir ve serebral
disfonksiyonunun farkl: ve rekurran ataklariyla ortaya cikar. ileri dsnemde yaygin
norolojik bulgular ile etkilenen kiside dizabilite yaratabilir [5].

Histopatolojik olarak MS lezyonlari incelendiginde, fokal inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozis
goriilmektedir. On plandaki siirecin inflamasyon oldugu uzun yillardir bilinse de son
zamanlardaki c¢aligmalar erken evrede dahi aksonal kaybin basladigim
gostermektedir [6].

Klinik gidis relapsing-remitting MS (RRMS), primer progresif MS (PPMS),
sekonder progresif MS (SPMS), benign MS, malign MS, asemptomatik MS olarak
tanimlanan farkli sekillerde olabilir [7].

Bas agris1t multipl sklerozun genel semptomlar1 arasinda yer almaz. MS ve
bas agrist iligkisi hakkindaki ilk makale 1969 yilinda yayimlanmistir[8]. MS
hastalarinda primer bas agrisi tiplerinin sikligin1 arastiran ¢alismalar bulunmaktadir
ve bu calismalarda migren %24.6-70, gerilim tipi bas agrisi (GTBA) %24-48.2
arasinda bildirilmistir [9-12].



Multipl skleroz ve bas agrisi arasinda tam olarak agiklanmamis iliski soz
konusudur. Bag agrisinin MS atagmin ilk veya erken semptomu olabilecegi net
olarak tariflenmemistir [1]. Birgok yazar tarafindan migren benzeri bas agrisi ve
multipl skleroz arasinda muhtemel bir iliski olabilecegi bildirilmistir [1,13,14].
Watkins ve arkadaglar1 aragtirdiklart 100 MS hastasinda %27 oraninda migren
benzeri bas agris1 bulunurken, Freedman ve arkadaslar1 1113 MS hastasini
taradiklarinda 44 hastada atak esnasinda veya atagi takiben migren benzeri bas
agrilar1 saptamislardir [1,11]. MS’in patogenezinde de migrende oldugu gibi
serotenerjik sistemin disregiilasyonunun yer alabilecegi ileri siiriilmiistiir [15].

MS hastaligina 6zel bir bas agrist tipi bulunmamaktadir. "Migren benzeri "
terimi ise MS lezyonlarma bagl gelistigi diislinlilen sekonder bas agrilarini ifade
etmek tizere kullanilmaktadir [16]. Yalnizca bas agrisin varligi bizi dogrudan taniya
gotiirmemesine ragmen, bu hastalik grubunda bu kadar sik goriilme olasilig1 olan bir
semptomun mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir. MS’li hastalardaki bas agrisi
gelisme mekanizmasi tam olarak netlik kazanmis degildir. Freedman ve Gray kiiciik
kan damarlarinin inflamatuvar hiicrelerce tikanikliga ugramasi migren benzeri bas
agrisini tetikledigini savunurken, Rolak ve arkadaslar1 bu hastalardaki bas agrisinin
lokus serulous gibi varsayillan migren merkezlerinin stimulasyonuna veya beyin
sapindaki demiyelizasyonuna bagli oldugunu savunmaktadirlar. Periaquaduktal gri
cevher gibi spesifik beyin bolgesindeki izole MS plaklarinin da bag agris1 yapmasi
nedeniyle bu bolgenin agri modilasyonu igin kilit bdlge olabilecegini
diistindiirmektedir [11,13,17].

Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) plak yerlesimleri ile bas
agrist  varligi arasinda iliski inceleyen ¢alismalar ve vaka bildirimleri
bulunmaktadir[16, 18-26]. Bazilarinda ise beyin sap1 ve periakuaduktal gri cevher
plag: ile migren, GTBA, kiime tipi bas agris1 ve konjunktival kanlanma ve yasarmali
kisa stireli tek yanli nevraljiform bas agris1 ataklart (SUNCT) iligkisi gosterilmistir
[16,18,20-26].

Bu ¢alismada Multipl sklerozlu hastalarda primer bas agrisi prevalansi ile
uluslar arasi1 bas agrist grubunun belirledigi kriterlere dayanarak bas agrisi

tiplendirmesinin yapilmasini1 ve primer bas agrist ile MS subtipleri klinik ve



manyetik rezonans goriintiilemedeki plak lokalizasyonu arasindaki iliskiyi de

arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Santral Sinir Sisteminin Miyelin Hastalhiklar:

Santral sinir sistemi’nin myelin hastaliklar1 temel olarak dismiyelinizan ve
demiyelinizan hastaliklar olarak siniflandirilabilir. Normal miyelinin parcalandigi
demiyelinizan hastaliklar otoimmiin, enfeksiy0z, toksik, metabolik ve vaskuler
stiregleri igerir. Miyelin olusumunda primer bir bozuklugun oldugu dismiyelinizan

hastaliklar ise pek ¢ok kalitsal hastaligi igerir [27].

Tablo 1. Demiyelinizan Hastaliklar

1-Otoimmiin e Akut dissemine ensefalomiyelit
e Akut hemorajik 16koensefalopati

e Multipl skleroz

2-Enfeksiyoz e Progresif multifokal
lokoensefalopati
3-Toksik/Metabolik e Karbonmonoksit

e Vitamin B12 eksikligi

e Civa Zehirlenmesi (Minabata
hastalig)

o Alkol/tiitliin ambliyopisi

e Santral pontin miyelinolizis

e Marchiafava-Bignami sendromu

e Hipoksi

e Radyasyon

4-Vaskiiler e Binswanger’s hastalig1




Tablo 2. Dismyelinizan Hastaliklar

e Adrenolokodistrofi

e Metakromatik l6kodistrofi

e Kirabbe hastalig1

e Alexander hastalig1

e Canavan-van Bogaert-Bertrand hastaligi

e Pelizaeus-Merzbacher hastaligi

e Fenilketonuri

2.2. Multipl Skleroz

2.2.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Multipl skleroz atak ve remisyon donemleriyle seyredebilen veya ilerleyici
olabilen, merkezi sinir sisteminde miyelin kilif harabiyeti ile karakterize inflamatuar
bir hastaliktir [28]. Hastalarda MSS’nin tutulan boélgesine ve demiyelinizasyon
odagmin biiyiikliigiine bagli olarak motor, somatosensoriyal, gorsel, kognitif ve
psikiyatrik bozukluklar olmak {izere c¢ok ¢esitli ve degisken semptomlar
goriilebilmektedir. Geng eriskinlerde gelisen yeti yitiminin basta gelen nedenidir [29].

MS, 20-40 yaslar1 arasinda sik goriilmektedir ve insidansi yaklagik
12/100.000 civarindadir. Multipl skleroz’un insidanst ve prevelansi birgok
arastirmaci tarafindan farkli cografi bolge ve etnik grupta degerlendirilmistir. Bu
konuda yapilan ¢alismalarin derlendigi bir calismada hastalik sikligina gore yiliksek
prevalans (>30/100000, Kuzey Amerika, Kanada, Kuzey ve merkezi Avrupa, Italya),
orta prevalans (5-20/100000, Dogu Avrupa, Giiney Amerika, Kuzey Avusturalya,
Kuzey Akdeniz bolgesi) ve diisiik prevalans (<5/100000, Afrika, Asya, Meksika)

olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir [30]. MS prevalansinin kuzey yarim kiirede kuzeye




gidildikge arttig1 genel bir kural olarak ileri siiriilebilir. Batt Avrupa’da yasayanlarda MS
riski artmisken, Amerika yerlilerinde ve Afrika’ lilarda risk azalmistir. 15 yasindan 6nce
diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere goc etmek MS riskini arttirmaktadir
[31].

Ulkemizde hastalik prevalansi ve insidansi net olarak bilinmemekle birlikte
yapilan iki ¢calismada MS prevalansi Edirne kent merkezinde yiizbinde 34, istanbul
ili Maltepe ilgesinde yiizbinde 101 olarak bulunmustur [32]. iki ¢alisma arasindaki
farkin belirgin olmasi iilke ¢apinda bir genellemeyi zorlastirsa da Tiirkiye’deki MS’li
hasta sayisinin yaklagik kirkbin civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

Literatiirdeki prevalans ¢alismalarinda kadin erkek orami 2-3/1 olarak
saptanmistir. 16 yasindan Once hastaligin baslamasi durumunda erken baslangigh
MS’den soz edilebilir [33]. Elli yas sonrasinda hastalik insidansi azalmakla birlikte
altmis yasindan sonra bile baslayan hastalar bildirilmektedir. Bu hastalarin ge¢ tan

alip almadiklari da tartisilmaktadir [34].

2.2.2.Tarihce

Tibbi literatiirdeki ilk MS vakasi, 1824’de Charles Prosper Ollivier d’ Angers
tarafindan bildirilmistir. Hastalifin patolojik tanimi ilk olarak 1838’de Robert
Carswell ve 1841°de Jean Cruveilhier tarafindan yapilmistir. Cruveilhier, hastaligin
ayrintili néropatolojik 6zelliklerini sundugu 4 vaka yayinlamistir. 1849°da Friedrich
Theodore von Frerichs, klinik ve patolojik tabloyu tariflemis ve yasayan olguda ilk
klinik tantyt koymustur [35-37].

MS, bugiinkii anlamda klinik ve patolojik 6zellikleriyle ilk olarak 1868’de
Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanmistir. Charcot, hastaligin klinik ve
patolojik Ozelliklerinin diger hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamistir. Charcot,
ayrica hastaligin klinik spektrumunu ve histolojik goriiniimiinii de tanimlamus,
inflamasyon ve miyelin kaybmin temel histopatolojik goriiniim olduguna dikkat
cekmistir, yine 1868’de Amerika’da J. C. Morris ilk vakayr tanimlamis ve S. Weir
Mitchell hastaligin patolojik tanimini yapmstir [36,37].



1946’da McAlpine MS’in bir enfeksiyon sonrasi gelisen immiin reaksiyon
oldugunu one siirmistiir. 1960-70’li yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
sonucunda, hastaligin 1liman bolgelerde daha hakim oldugu gosterilmistir. 1965°te
Schumacher ilk olarak MS tam1 kriterlerini belirlemistir. 1970 yilinda
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut atakta iyilesmeyi
hizlandirdig1 gosterilmis ve 1980°1i yillarda da immiinosupresif ajanlar kullanilmaya

baslanmistir [36].

2.2.3. Etyoloji

Multipl sklerozun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Epidemiyolojik
calismalar genetik egilimi olan bireylerde viral bir enfeksiyonun otoimmiin cevabi
tetikleyerek demiyelinizasyona neden oldugu fikrini desteklemektedir [38].

MS'in bazi 1wrklarda daha yiliksek oranda goriilmesi, yapilan ikiz
calismalarinda konkordansin daha yiiksek olmasi ve hastalarin birinci derece
yakinlarinda daha sik oranda gbzlenmesi nedeniyle genetik etkenler giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir (16). Popiilasyon tabanli pek ¢ok ¢alismada monozigot
ikizlerde konkordans %26, dizigotiklerde ise %2,4 olarak saptanmustir [39].

Genetik olarak yatkin bir bireyde, bakteriyel ya da viral enfeksiyon gibi
cevresel etmenlerin MS'nin baglangicinda ya da ataklarin tetiklenmesinde 6nemli
oldugu kabul edilmektedir. Olasilikla prepubertal donemde spesifik veya nonspesifik
bir ajanla karsilasilmasinin immiin sistemi aktive ettigi kabul edilmektedir. Bu
genetik yatkinliktan ise 6. kromozomun kisa kolunda yerlesik HLA-DR DQ
bolgesine yakin olan genler sorumlu tutulmustur. Birincil enfeksiyondan yillar sonra
yeni bir enfeksiyon bu otoimmiin olay1 tetikler ve SSS’ye sinirli ve spesifik bir
otoimmiin hastaliZin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bir bagka goriis ise, SSS’de zaman
zaman alevlenmelerle yeni demiyelinizasyonlara yol agan persistan bir viral
enfeksiyon ya da T-hiicre aktivasyonunun oldugudur [40].

Yeterli veri bulunmamasina ragmen bazi gida maddeleri, infeksiyoz ajanlar,
toksinler, psikolojik stres, anestezi, ameliyat ve travma dahil olmak iizere birgok

cevresel faktoriin MS'i tetikleyebildigi belirtilmektedir [41]. Israil ve Ingiltere'de



yapilan g¢aligmalar MS hastalarinin sosyokiiltiirel diizeyinin kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir [42].

2.2.4.Immunopatogenez

MS’ in kadinlarda daha sik goriilmesi, gorece olarak immiinsiiprese bir
durum olan gebelik déneminde gecici baskilanmanin olmasi, etkilenen kisiler ve
yakinlarinda diger otoimmiin hastaliklarin yiiksek oranda goriilmesi, HLA alt-tipleri
ile iliskisi, deneysel alerjik ensefalite olan benzerligi ve serumda ve BOS’da miyelin
antijenlerine karst oto antikorlarin saptanabilmesi patogenezinde immiin
mekanizmalarin ~ varhgmin  kanitt  olarak  gosterilmektedir [43]. SSS’de
demiyelinizasyon alanlar1 kan-beyin bariyeri, miyelin spesifik T hiicreleri, miyelin
komponentlerine kars1 antikor salgilayan B hiicreleri ve diger mononiikleer hiicreleri
icerirler ve immiinolojik bakis acistyla MS’de hasarlanmis ya da iyilesme siirecinde
inflamasyon s6z konusudur [44].

Immiinolojik siirecle ilintili olarak one siiriilmiis basamaklardan biri soyle
Ozetlenebilir; aktive T hiicreleri yiizeylerinde adhezyon molekiilleri sentezler ve kan
beyin bariyerinin luminal yiizeyinde komplamenter molekiillerin upregulasyonu
gerceklesir, daha sonra T lenfositler diapez yoluyla kan beyin bariyerini gecerler.
SSS ig¢inde bu T lenfositler spesifik antijenlerle karsilagirlar ve gec-tip
hipersensitiviteye benzer bir inflamatuar siireci baslatirlar [45]. Bu donemde ayni
zamanda sitotoksik T lenfosit proliferasyonu, antikor iiretimi ve mikroglial
aktivasyon da tabloya eslik eder [46]. Tim bunlar antijen sunan hiicreler gibi
davranirlar ve simif II major histokompabilite antijenlerinin artisina yol acarak yerel
immin yanitt arttirirlar  [47]. Bu donemde opsonize olmus miyelin ve
oligodendrositlere de tutunarak hiicre-hiicre yapismasi ve inflamatuar mediatorlerin
sanilimi ile birlikte demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanma ortaya ¢ikar [44].

MS’de santral sinir sistemine inflamatuar hiicrelerin toplanmasi,
demiyelinizasyonun gelisiminde kritik bir basamaktir. SSS’ de birgok kemokin
ailesine ait iiyelerin sentezlenmesiyle SSS i¢ine inflamatuar hiicre gogii gerceklesir
[48]. Aslinda SSS’ de MHC smif II molekiiller bulunmaz ancak uygun bir sitokin

(0zellikle IFN-gama ) stimiilasyonu sonrasi tiim glial ve néronal hiicreler MHC sinif



Il ekspresyonu yapabilirler [47]. Ayrica MHC smif II ekspresyonu yapan insan
oligodendrositleri, alloreaktif veya MHC sinif I ile sunulan peptidleri tantyan kandan
derive olan CDS8+T hiicrelerince efektif olarak yikima ugratilabilirler. SSS’de
entegrasyonun kaybi, elektriksel aktivitede bozulma ve proinflamatuar sitokinler
yardimiyla MHC sinif II ekspresyonu daha fazla indiiklenir [47,49].

Miyelin reaktif T hiicrelerinin periferik aktivasyonu ig¢in farkli goriisler
bulunmaktadir. Ornegin miyelin basic protein (MBP) reaktif T hiicrelerinin, bu
protein ile sekans homolojisi paylasan viral epitoplarla aktive oldugunu bildiren
yayinlar vardir [50]. Miyelin reaktif T hiicrelerinin bu aktivasyonu her zaman
otoimmun yanita yol agmayan molekiiler benzerlik veya siiperantijenik stimiilasyon
ile olustugu da sikga kabul goéren bir durumdur [51]. Bu nedenle aktive olmus T
hiicrelerinin biiyiik olasilikla antiklonotipik veya anti-idiotipik T hiicreler gibi
regiilator mekanizmalarla kontrol edildigi kabul edilir [52]. Bir kez aktive olduktan
sonra miyelin reaktif T hiicreleri kolaylikla SSS’ ye gegebilirler. Bu hiicreler SSS’ ye
gectikten sonra programlanmis hiicre 6lim mekanizmalariyla Olebilirler veya
perivaskiiler makrofajlar veya mikroglia hiicreleri gibi lokal antijen sunan hiicrelerce
sunulan edilen spesifik miyelin epitopuna baglanarak reaktive olurlar [53]. Ancak
olasi otoimmiin yanitlar1 tetikleyen kritik miyelin antijeni tam olarak
bilinmemektedir [52]. MBP ve proteolipid protein (PLP) SSS miyelin proteinlerinin
yaklagik olarak % 80’nini olusturur. Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG),
miyelin iligkili glikoprotein (MAG) ve 2'3'-siklik niikleotid 3'-fosfodiesterez
(CNPase) miyelin olusumu ve stabilitesine katilan diger mindr proteinlerdir[54].
Bunlardan 6zellikle MBP, deneysel alerjik ensefalitdeki (DAE) tetikleyiciliginden
dolayt MS’de iizerinde ¢alisilan ilk miyelin proteinidir ancak daha sonraki yillarda
PLP ve MOG gibi diger proteinlerin de DAE’ de tetikleyici 6zellikleri oldugu
bildirilmistir [52].

Son yillarda MS’nin primer bir dejeneratif hastalik mi, yoksa MS’de goriilen
dejenerasyonun ikincil bir durum mu oldugu tartisgtimaktadir [55,56]. Ote yandan
MS’de farkli patolojik tiplerin varligi patogenezde de farkli mekanizmalarin rol
oynayabilecegine isaret etmektedir [55]. Hastaligin erken aktif doneminde dort farkli

histopatolojik goriiniim tanimlanmigtir. Bunlardan ilki makrofaj ve mikroglial



aktivasyonla birlikte T hiicre iliskili inflamasyonun sorumlu mekanizma olarak
suglandigi, patolojisinde T hiicre ve makrofajlarca olusturulan inflamasyon, 1sinsal
tarzda yayilimla birlikte perivaskiiler demiyelinizasyon ve aktive makrofaj ve
mikroglia ile iliskili miyelin hasarinin oldugu makrofaj iliskili demiyelinizasyon (Tip
I) gortinimdiir [11,57]. Antikor ve kompleman iligkili goriinimde (Tip II) ise
suclanan olasi mekanizma makrofaj ve mikroglial aktivasyonla birlikte T hiicre
iliskili inflamasyon ve antikorca hedeflenen miyelinin kompleman bagimli yikimidir.
Antikor ve kompleman iliskili goriiniimde patolojik bulgular makrofaj iliskili
demiyelinizasyon goriiniimiine benzer ancak ek olarak IgG depozisyonu ve aktif
miyelin yikimi1 olan sahalarda aktive olmus komplemanlar izlenir. Distal
oligodendrosit distrofisi olarak da adlandirilan [57,58]. Tip III goriinimiinde beyaz
cevherin iskemik hasarina ikincil olarak gelisen T hiicre iliskili kiigiik damar
vaskiilitinin asil mekanizma oldugu diisiiniilmektedir ve patolojisinde miyelinin
perivaskiiler olarak korundugu T hiicre ve makrofajlarca olusturulan inflamasyon,
endotel hiicre hasar1 ve mikrovaskiiler yapilardaki tromboz ile birlikte kii¢iik damar
vaskiiliti, distal oligodendrosit yapilarinda segici MAG kaybiyla karakterize
dejenerasyon ve bunu izleyen apopitoz ve demiyelinizasyon soz konusudur [11].
Plak ¢evresi beyaz cevherde sekonder makrofaj iliskili demiyelinizasyonla birlikte
primer oligodendrosit hasar1 tip IV goriiniim olarak adlandirilir ve makrofaj ve
mikroglial aktivasyonla birlikte T hiicre iligkili inflamasyon, metabolik olarak
bozulmus oligodendrositlerin zemininde makrofajlarca tetiklenen demiyenilizasyon
ve oligodendrositlerde olas1 genetik defekt one siiriilen mekanizmalardir. Tip IV
goriiniimiiniin patolojik bulgular1 da tip I goriiniime benzer ancak ek olarak plak
cevresi beyaz cevheri c¢evreleyen kiigiik bir alanda belirgin oligodendrosit

dejenerasyonu izlenir [11,57,58].
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2.2.5. Klinik Ozellikler

MS gelismis toplumlarda, geng eriskinlerde oOziirliilige en fazla yol acan,
hasta ve hasta yakinlariin yasam kalitesini bozabilen norolojik bir hastaliktir. Yeni
MS tanist almis hastalarin yaklasik %50'sinin 10 yil icerisinde tek tarafli destege
gereksinim duyabilecegi ve 30 yil igerisinde tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelebilecegi diisiinilmektedir [59].

Multipl sklerozda dissemine lezyonlar SSS’de serebral korteksten spinal
korda kadar herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular ¢ok
degiskendir; yani MS’in klasik bir formu yoktur. Klinik tablo akut olabilecegi gibi
prodromal belirtilerle de baslayabilir. Semptomlar siklikla %65-75 alevlenme ve
remisyonlar seklinde goriiliir ve semptomlarin siiresi, birka¢ dakika, birkac saat,
haftalar veya aylarca devam edip degisebilir. Multipl sklerozda bazen, halsizlik, bas
agrisi, depresyon, ekstremitelerde agrilar gibi siipheli semptomlar olabilir ve
baslangigta psikonevroz tablosunu andirabilir. Baslangigta gegici karakterli
hemipleji, diplopi, parestezi ve serebellar bozukluklar goriilebilir [27,28,40].

Hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan bulgu veya belirtilerin gercek sikligini
saptamak oldukga giictiir. Mc Alpine ve arkadaslarinin ¢alismasinda MS baslangig
bulgulari; bir veya daha fazla ekstremitede giigsiizlik %40, optik norit %22,
parestezi %21, ¢ift gorme %12, vertigo %5, idrar yapmada giiclik %5, digerleri %5
olarak bildirilmektedir. Ayrica hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan bulgularla ilgili
ti¢ ayr ¢alismanin degerlendirilmesi ile yapilan bir derlemede; kas giigsiizligii %80,
optik atrofi %44-70, sfinkter bozuklugu %56-74, mental bulgular %30 oraninda
bildirilmektedir [60].

a) Motor Bulgular

Motor gii¢siizliik MS'in en sik goriilen belirtilerindendir. Siklikla paraparezi
ya da monoparezi seklinde baslar, hemiparezi ve tetraparezi daha seyrektir. Motor
giicstizliige hiperrefleksi, klonus, spastisite, patolojik refleksler, yiizeyel reflekslerin

kaybi eslik eder [38,49].

11



b) Duyusal Bulgular

MS'te uyusukluk, parestezi, dizestezi gibi duyusal yakinmalar sik goriliir.
Bulgular spinotalamik trakt, posterior funnikulus ya da dorsal kdok giris bolgesi
yerlesimli olabilir. MS hastalarinda, servikal spinal kordun posterior kolonunu tutan
lezyonlarda boynun fleksiyonu ile sirt, kol ve bacaklara yayilan elektriklenme hissi
olur. Lhermitte belirtisi denilen bu bulgu, demiyelinizan liflerin mekanik
deformasyonu sonucu hastalarin 1/3’tinde goriilir ve geng¢ bir hastada tespit

edildiginde, ayirici tanida MS mutlaka diistintilmelidir [29,38].
c) Gorsel Bulgular

Tiim hastalarin yaklasik %25'inde goriilen ilk klinik tablo optik norit ya da
retrobulber ndrittir. Dakikalar, saatler ya da giinler i¢cinde gelisebilir. Tek gdzde
kismi ya da tam gorme kaybi olabilir. Genellikle bas agrisi ve goz kiiresi
hareketleriyle ortaya ¢ikan agr1 eslik eder. Gorme keskinliginde azalmanin yani sira,
siklikla santral skotom eslik edebilir. Tipik olarak sadece bir goz tutulsa da bazen her
iki gbz ayn1 anda ya da ardarda tutulur. Lezyon genellikle optik sinirin orta ya da
arka boliimiinde oldugundan fundoskopik muayene normaldir. Hastalarin biiyiik

kismu bir kag hafta i¢inde iyilesir [38, 61].
d) Kraniyal Sinir Bulgulari

Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal paralizi ve Medial Longitudinal
Fasciculus tutulumuna bagli interniikleer oftalmopleji en sik goriilen beyin sapi
bulgularidir. Bilateral interniikleer oftalmopleji, 6zellikle genclerde MS icin tipik
bulgudur [27,38,61,62].

e) Serebellar Bulgular

Serebellar bulgular baslangicta nispeten az goriilmekle birlikte, hastaligin
gidisatinda siklikla gozlenir. MS’in karakteristik konugma sekli olan patlayici tarzda
konusma '"scanning speech" palatal ve labiyal kaslarin inkoordinasyonu ve

kortikobulber yollarin tutulumuna baghdir [38, 61].
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f) Otonomik Fonksiyon Bozuklugu

Uriner sistem bozuklugu, hastalarin %80'in de hastaligin herhangi bir
doneminde ortaya cikabilir. Uriner semptomlarin nedeni, spinal korddaki lezyon
sonucu pontin miksiyon merkezi ile sakral spinal kordu baglayan noronal yolun
kesintiye ugramasidir. En sik goriilen semptomlar, idrara yetisme giicliigii (urgency),
stk idrara ¢ikma, iiriner inkontinans ve tam olmayan mesane bosalmasidir. Akut
relaps esnasinda ya da sakral segmentleri tutan lezyonlarda idrar retansiyonu olabilir.

Konstipasyon siktir. Erkeklerde tiim bu bulgular impotansla birliktedir [29,38,61].
g) Diger Bulgular

MS'te kognitif fonksiyon bozukluklari sik olarak goriilmektedir. Hastalar
daha cok hafiza, dikkat ve konsantrasyon bozuklugundan yakinirlar. Depresyon,
ofori, demans, psikotik durumlar, bipolar affektif bozukluk olabilir. MS'li hastalarda
normal popiilasyondan daha sik epilepsiye rastlanir. ,,Fatigue™ (Yorgunluk), MS
olgularinda en sik goriilen semptomlardandir. Ozellikle sicakla provoke olur, hasta en

basit isleri yapamaz duruma gelebilir [14,38,61].
Klinik olarak MS, 4 alt grupta toplanmaktadir.

1-Relapsing Remitting Multipl Skleroz(RRMS) : MS baslangicinda %85,
biitiin degerlendirmede %44 oraninda goézlenip, en sik rastlanan MS formudur.
Ataklar arasi ¢ok uzun ve yillar sonra minimal nérolojik bulgularla seyreden iyi
huylu MS’den bahsedilmektedir [63]. 10 y1l i¢inde % 50, 25 yil iginde % 90 SPMS‘e
gidis olur.

2-Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS) : MS’in %30’unu igerir.
SPMS, major progresif alt siniftir. Baglangigta relapsing olup, yavas koétiilesen faza
donen hastalarda ataklar, daha az siklikta olur ve sonunda durur. Ara sira hastalik
seyrinde stabil kalma, relaps veya mindr remisyon evreleri eslik edebilir. En ¢ok

otuzlu yaslarin sonunda gelisir [63].

3-Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS) : MS’lerin %10’nu olusturur.
PPMS’de baslangic yasi daha ileridir ve esit cinsiyet orani vardir [64, 65].
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Baglangigtan itibaren hastaligin kliniginde ilerleme olmaktadir. Buna ara sira eslik
edebilen plato ¢izmeler veya mindr diizelmeler olabilir. ilerleme hiz1 farklidir. Klinik

bulgular daha ¢ok myelopati seklindedir.

4-Progresif Relapsing Multipl Skleroz: Gerek sekonder progresif MS
zemininde, gerekse baslangigtan itibaren progresif seyir gosteren olgularin az bir
kisminda, sliperimpoze ataklar gozlenebilir. Bu olgular progresif relapsing (ya da
relapsing progresif) olarak isimlendirilebilmekle birlikte, bu tiir gidis aslinda son iki
temel profilin deviasyonu olarak da degerlendirilebilmektedir [66,67]. Ancak ABD
Ulusal Multipl Skleroz Dernegi bunu da ayri bir form olarak kabul etmistir [68].
Progresif tabir edilen olgulardaki norolojik defisitlerde ilerleme durumu kalicidir ve
bu ilerleme 6, hatta McDonald kriterlerine gore 1 yillik siireci kapsamalidir.

Bu gruplar1 ayiracak biyolojik markirlar ne yazik ki bulunmamaktadir.
Asemptomatik hastalik tanisi otopsi c¢aligmalarina dayanilarak konulup, vakalarin
%20’ine yakin bir kismin1 olusturabilir [65,69].

2.2.6. Tam Kriterleri

Hastaligin kesin tanisin1 koyduracak patognomonik bir test bulnmamaktadir.
MS, esasen klinik bir tanidir. Gilinlimiizde MS tanist 0ykii ve ndrolojik muayene
bulgularma dayanilarak konulmakta ve yardimci tam1 yOntemleri ile
desteklenmektedir.

MS tanist i¢in Onerilen tani kriterleri ilk olarak 1965 yilinda Schumacher
tarafinda kaleme alinmistir ve giinlimiizde de kullanilmakta olan tani kriterlerinin
temel prensiplerini igermektedir. Schumacher tani kriterlerinde hastalik 10 ila 50
yaglar1 arasinda goriilen atakli veya progresif bir hastalik olarak kabul edilmistir.
Ataklar en az 24 saat siirmeli ve ataklar arasinda en az 1 ay siire olmalidir.
Schumacher tami kriterleri, 6zii itibariyle halen gecerli olan klinik bulgular ve
labrotuvar bulgularinin zamanda ve mekanda yayilimi prensiplerine dayanmaktadir.
Schumacher tani kriterlerinde yardimci tani kriterleri yer almamakla birlikte olasi

diger tanilarin diglanmasi gerektigi vurgulanmistir [70].
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Tablo 3: Schumacher Kriterleri

1. Baslangi¢ yas1 10-50 arasindadir.

2. Semptomlar tan1 koydurucu o&zellik tasimaz, tani koymak i¢in santral sinir

sistemine ait objektif ndérolojik bulgular gereklidir.

3. Norolojik bulgular 2 ya da daha fazla bolgeye ait olmalidir.

4. En az 1 ay arayla ortaya ¢ikan ve en az 24 saat sliren 2 ya da daha fazla atak
gecirilmis olmalidir (Bu anamnez bilgisi de olabilir, muayene atak sirasinda

yapilmis da olabilir) veya en az 6 aydir devam eden norolojik kotiilesme vardir.

5. Tant1 bir norolog tarafindan konulmalidir.

6. Tablo baska bir norolojik hastalik ile daha iyi agiklanabilir olmamalidir.

Radyolojik, elektrofizyolojik yardimci tani yontemleriyle beyin omurilik
stvist incelemelerinin gelismesiyle birlikte MS hastalarinda bu incelemelerde
karakteristik bulgular saptanmistir. 1983 yilinda Poser ve arkadaglar1 tani kriterlerine
klinik parametrelerin yam1 sira bu yardimci tani yontemlerinin de eklenmesini
onermislerdir. Poser kriterlerinde hastalik tanisinda kesin MS ve olast MS
kategorileri 6n goriilmis ve bu kategoriler de klinik ve laboratuar destekli tani
gruplar1 olmak iizerine kendi i¢lerinde ikiye ayrilmislardir. Yas araligi iist sinir 59°a
yiikseltilmis ve L’hermitte fenomeni ile paroksismal yakinmalar da 24 saatten kisa
olmalarina ragmen atak tanimina dahil edilmislerdir. Atak tanisinin 6z geg¢mise
dayanabilecegi kabul edilmis, klinik veriler ise noérolojik muayenede gerekli
goriilmiistiir. Labrotuvar destekli tan1 icin BOS analizinde oligoklonal bant pozitifligi

ya da intratekal globulin sentezinde artigin gosterilmesi gerektigi kabul edilmistir[3].

15




Tablo 4:Poser Kriterlerine Gore MS Siniflamasi (1983)

Kesin MS:
Klinik olarak kesin MS
Al: 2 atak, 2 ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
A2: 2 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu, 1 baska lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuar destekli kesin MS
B1: 2 atak,1 lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS bulgusu
B2: 1 atak, 2 ayr1 lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3: 1 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu, 1 baska lezyona ait paraklinik bulgu
ve BOS bulgusu

Olas1 MS
Klinik olarak olas1 MS
C1:2 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu
C2:1 atak, 2 ayr1 lezyona ait muayene bulgusu
C3:1 atak, 1 lezyona ait muayene bulgusu, 1 baska lezyona ait paraklinik bulgu
Laboratuar destekli olas1 MS

D1: 2 atak ve BOS bulgusu

Not: Paraklinik bulgu: MRG veya nérofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu.
BOS bulgusu: IgG indeks artis1 veya oligoklonal bant varligi.
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2000 yilinda MS tanist i¢in uluslararas1 bir panel toplanmis olup, klinik
uygulamada ve arastirma protokollerinde kullanmak iizere yeni tani kriterleri
onerilmis ve McDonald kriterleri olarak kabul edilmistir. Panelde MS tanisi igin
lezyonlarin zamanda ve mekanda yayillimlarinin objektif olarak gosterilmesi
gerekliligi vurgulanmigtir. Yardimer tani yontemleri olarak manyetik rezonans
gorlntiileme, BOS incelemeleri, uyandirilmis potansiyeller yer almistir. MS tanisi ile
uyumlu BOS bulgular1 olarak Oligo klonal bant varligi, artmis IgG indeksi ve
milimetrekiipte 50°den az mononiikleer hiicre varligi kabul edilmistir [71].

MS tanisinda ana unsur olan lezyonlarin zaman ve mekanda dagiliminin daha
fazla vurgulanmasi, farkli goriintiileme kriterlerinin tan1 semasina dahil edilmesi,
BOS analizinin degerinin giiclendirilmesi ve PPMS tanisin1 kolaylastirilmasi
amactyla 2005 yilinda Amsterdam’da yapilan uluslar aras1 panelde 6zgiin olgiitler
gelistirilmis ve orijinal kriterlere bagli kalinarak McDonald Kriterlerinin2005
Revizyonu olarak sunulmustur [72]. Revize edilmis kriterler onceki kriterleri daha
basitlestirmis, netlestirmistir ve goriintilleme kriterleri daha esnek bir sekilde
kullanilmaya uygun hale getirilmistir. Yeni kriterlerde 6zellikle MRG ile zamansal
yayilim ve alansal yayilim agisindan kriterler sadelestirilmis ve 6zellikle PPMS i¢in
tan1 kriterleri basitlestirilmistir.

2006 yilinda Swanton ve arkadaglari tarafindan daha duyarli oldugu ileri
siiriilerek McDonald kriterleri modifiye edilmis ve 90 Klinik izole sendromlu (KIS)
olgunun degerlendirilmesinde ayni1 6zgiillikkte ancak daha duyarli bulunmustur [73].

2007 yilinda yine bu alandaki yetkin isimlerin katildigi cok merkezli
calismada 2001,2005 McDonald kriterleri ve yeni kriterler genis bir kohortta KIS li
olgularda karsilastirilmistir [74]. Her tgiide yiiksek spesifitede bulunurken, yeni
kriter daha duyarli bulunmustur. Swanton ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bucaligmalarda 2 veya daha fazla karakteristik lokalizasyonda (periventrikiiler,
jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az bir lezyonun alansal dagilim
kriterlerini, bazal goriintiilemenin zamanima bakilmaksizin takip MRG’de yeni T2
lezyonunun ise, zamansal dagilim kriterlerini karsiladigi one siiriilmektedir [74].
MS’de alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri tablo 5 ve 6’da
verilmistir. Yine PPMS i¢in tami kriterleri de tekrar gozden gegirilmis, tim MS

formlarinin MRG ile tani kriterlerinde uyum saglamak i¢cin PPMS spesifik kriterlere
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sadik kalinarak revizyon yapilmistir[75]. PPMS i¢in Tani Kriterlerine (Mc Donald
2001,2005 ve 2010) Tablo 7°de yer verilmistir.

Tablo 5: Zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005 ve
Swanton kriterleri)

McDonald 2001 Ilk klinik olaydan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de kontrast
tutan lezyon yeterli yoksa 3 ay sonra tekrarlanan MRG’de

kontrast tutan lezyon veya yeni T2 lezyonun saptanmasi

McDonald 2005 [k klinik olaydan > 3 ay sonra ¢ekilen MRG’de kontrast
tutan lezyon (ilk klinik olay ile iligkili alanda degilse) veya

ilk klinik olayda ¢ekilen referans MRG’den en az 30 giin
sonra cekilen MRG ile kiyaslandiginda, yeni T2 lezyonun

gosterilmesi

Swanton 2007 Bazal goriintiilemenin zamanina bakilmaksizin takip

MRG’de yeni T2 Lezyonu
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Tablo 6: Alansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri (McDonald 2001, 2005 ve Swanton

kriterleri)
McDonald 2001 Asagidakilerin en az iigii:
> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast tutan lezyon
> 3 periventrikiiler lezyon;
> 1 jukstakortikal lezyon;
> 1 infratentorial lezyon
1 spinal kord lezyonu 1 beyin lezyonu olarak sayilabilir
McDonald 2005 Asagidakilerin en az ligii:
> 9 T2 hiperintens lezyon veya >1 kontrast tutan lezyon
> 3 periventrikiiler lezyon;
> 1 jukstakortikal lezyon;
> 1 infratentorial lezyon
Spinal kord lezyon/lezyonlar infratentoriyal lezyon yerine
gecebilir
Spinal kord lezyonlari total lezyon sayisina dahildir
Spinal kontrast tutulumu varsa kontrast tutan lezyon yerine
kabul edilir
Swanton 2007 > 2 karekteristik lokalizasyonda > 1 lezyon
Periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord
Beyin sapt ve spinal kord sendromundakiler harig
semptomatik bolgedeki tiim lezyonlar
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Tablo 7. PPMS i¢in Tam Kriterleri (Mc Donald 2001,2005 ve 2010)

Mc Donald 2001 Mc Donald 2005 Mc Donald 2010
Anormal BOS 1 yillik progresyon 1 yillik progresyon
(retrospektif/prospekti | (retrospektif/prospektif)
f)
Ve Alansal yayilim Ve Asagidakikerden Ve Asagidakilerden ikisi
ikisi olmal1 olmali
>9 T2 beyin lezyonu veya Kranyal MRG Kranyal MRG
>2 T2 spinal lezyon veya (=9 T2 lezyon veya >4 | (Periventrikiiler,
4-8 beyin lezyonu+1 spinal kort T2 lezyon ile pozitif jukstakortikal veya
lezyonu VEP) infratentoryal alanlarin
Spinal kort MRG (>2 | birinde >1 T2 lezyonu)
T2 spinal lezyon) Spinal kort MRG ( >2 T2
Anormal BOS spinal lezyon)
Anormal BOS

Veya
Anormal VEP ile
4-8 beyin lezyonu

veya

<4 beyin lezyonu + Bir spinal kord
lezyonu

Ve Zamansal yayilim (MRG ile)
Veya Bir yillik progresyonun siirmesi
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2.2.7. Laboratuar ve Goriintilleme

Manyetik Rezonans (MR): Manyetik rezonans yonteminin néroloji pratigine
girmesiyle erken donemde tani konan hasta sayisit artmistir. T2 agirlikli ¢ekimlerde
cok sayida periventrikiiler farkli biiyiikliikkte ventrikiil eksenine dik, oval plaklar
goriiliir. Ayrica benzer lezyonlar serebellum, beyin sapinda da izlenebilir. Servikal
omurilikte daha sik torakal bolgede daha az oranda plaklar goriiliir. Gadalinyum
tutulusu yeni plaklarda veya yeniden aktive olmus plaklarda goriiliir ve bu durumun
akut inflamasyonla birlikteligi patolojik olarak desteklenmistir. Gadalinyum tutulusu
genellikle 4 haftadan kisa siirer fakat 8§ haftaya kadar devam edebilir. Kronik
donemde periventrikiiler bolgede hipointens alanlar goriiliir ve kara delikler olarak
adlandirtlir. Bu bulgular akson kaybini gosterir ve prognozun kotii olacagmi telkin
eder. Yine aym sekansta kronik olgularda korpus kallosumda atrofik goriiniim,

ventrikiillerde genisleme, kortikal atrofiler dikkat geker [76,77].

Dort ana 6zelligin ii¢ili bir arada olacak:

1. Gadalinyum (Gd) tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon yoksa dokuz tane

T2 hiperintens lezyonlar
2. En az bir infratentorial lezyon
3. En az bir juksta-kortikal lezyon
4. En az ¢ periventrikiiler lezyon

Not: Bir omurilik lezyonu bir infratentoriyal beyin lezyonu ile yer

degistirebilir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) c¢alismalarinda ise beyin dokusu
metabolitleri 6lgiilmektedir. MS’1i hastalarda akut ve kronik lezyonlarda N-Asetil-
Aspartat(NAA) azalmakta ve bu bulgular aksonal kayba isaret etmektedir. Akut MS
plaginda lipit piki ¢ok artmaktadir [76].
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MS’te MR goriintiilemesi 3 temel bilgiyi saglamaktadir:
1. Demiyelinizan lezyonlarin santral sinir sistemi boyunca yerlestigi alanlar

(Alanda yayilim kriteri)

2. Tekrarlayan zamanlarda MRG incelemelerinde lezyonlarin zamansal degisimi

(Zamanda dagilim kriteri)

3. Klinik goriiniimi taklit edebilecek olasi farkli nedenlerin ayiric1 tanisinda

destek. (ayirict tan1 kriterleri)

Tablo 8: MS Standart MR protokolii.

Kranial MR: Sagital FLAIR
Aksiyal T2, FLAIR
Aksiyal T1
Kontrast verilerek aksiyal ve koronal T1 ¢ekimleri

Kontrastli inceleme (0,1 mmol/kg Gd 30 sn i¢inde verildikten en az 5-10

dakika sonra)
Spinal MR: Sagital T2 ve T1

Kontrastli inceleme (0,1 mmol/kg Gd 30 sn i¢inde verildikten en az 5-10 dk

sonra)

Herhangi bir zamanda ilk klinik olayin baslangicindan en az 30 giin sonra
yapilan referans tarama ile ilk MR karsilastirildiginda goriilen yeni bir T2 lezyonu
belirlenmesi veya ilk klinik olaymn baglangicindan en az 3 ay sonra gadolinyum
tutulumunun belirlenmesi MRG incelemelerinde lezyonlarin zamansal degisimi

kriteridir. Hastaligin erken dénemlerinde kontrast tutan lezyonlarin, inflamasyonun
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ve relapslarin 6n planda oldugunu, zaman i¢inde kontrast tutulumu ve inflamasyonun

yerini aksonal yikimin ve atrofinin aldigim1 da MR ¢alismalar1 géstermistir [78, 79].

Tablo 9: MS’te Kranyal MR Lezyonlarmin Ozellikleri.

Lezyon Sayis1 >4

Lezyon Hacmi > 3 mm ¢ap

Lezyon Lokalizasyonu: Cogunlugu ak maddede, asimetrik, korpus kallosum

tutulumu, periventrikiiler, infratentoryal lezyonlar, jukstakortikal lezyonlar,

Lezyon sekli: ovoid ve ventrikiile dik

Kontrast tutan lezyonlar: Bir veya daha fazla kontrast tutulumu gosteren

lezyonlar

Tablo 10:MS’te Spinal MR Lezyonlarmin Ozellikleri.

Lezyon Uzunlugu : <2 vertebra korpusu

Lezyon Alani : Saggital alanin <%50'si (<15mm)

Lezyon Lokalizasyonu : Servikal, Torakal, Dorsal

Lezyon Sekli : asimetrik, multipl

Lateral / dorsal > anterior lokalizasyon

Odem ve kontrast tutulumu akut lezyonlarda,

Fokal ve diffiiz atrofi

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS): Multipl sklerozun akut alevlenmeleriyle birlikte

BOS’ta lenfositik ya da polimorfoniikleer pleositoz goriilebilir. Bu kisa siireli ve

milimetrekiipte 200 hiicreyi gegmeyen bir durumdur. BOS proteinleri 6zellikle erken

vakalarda ve akut alevlenmeler sirasinda yiikselir. Bu yiikselis nadiren desilitrede

100 miligramin istline ¢ikar. . Beyin omurilik sivisinda gama globulin seviyesi

artmistir. Multipl sklerozlularda %60-75 vakada BOS gamma globulini total

23




proteinin %13’{inden fazla bulunmustur. Beyin omurilik sivis1 IgG seviyesinin MS’li
vakalarda %63,5-90 oraninda arttig1 bulunmustur.
BOS 1gG X Serum albumini

IgG indeksi =

Serum IgG X BOS albumini

Immunglobulin G (IgG) indeksi intratekal immun globulin iiretimini gdsteren
onemli bir indekstir. Intratekal 1gG sentezinin nonspesifik B-hiicresinin
aktivasyonuna baglhi oldugu, bunun ise demiyelinizasyon progesinin sonucu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu indeksin 0.77’nin iizerinde olmasi klinik olarak
kesin MS tanisi olan hastalarin %80-90’ninda goriilmektedir [38,77,80-82]. 1gG
oligoklonal bantlarin varlig1 lokal IgG iiretiminin daha hassas bir 6l¢limiidiir. Ancak
bu bulgu nonspsesifiktir ve serebral enfarkt, beyin tiimorleri, paraneoplastik
sendromlar, diabetes mellitus, borelliozis, norosfiliz, gesitli bag dokusu hastaliklari
ve hipotroidide de BOS’da oligoklonal bantlar goriilebilir [83].

Beyin omurilik sivisindaki diger bir test; myelin basic protein (MBP)’nin
Olciilmesidir. Akut MS’li ya da MS alevlenmesi olan hastalarin %80’ninde MBP
yiiksekligi gozlenir. MBP’nin  MS’in aktivitesini gosterdigi hatta BOS’da
olmamasinin benign prognozu gésterdigi belirtilmistir. MBP’nin idrarda seri olarak

olgiilebilmesi demiyelinizasyonun belirleyicisi olarak faydali olabilir [77,80,81].

Uyarilmig Potansiyeller (Evoked Potansiyeller): Santral sinir sisteminin eksternal
stimulus ile uyarilmas1 sonucu elde edilen elektriksel cevaplardir. Fonksiyonel bir
norofizyolojik  testtir. Radyolojik olarak gosterilemeyen sessiz  plaklarin
mevcudiyetini  gosterir. Gorsel uyarilmis potansiyel (VEP),somatosensoriyal
uyarilmis potansiyel (SEP), beyin sap1 uyarilmis potansiyel (BAEP)kullanilmaktadir.
Mc-Donald kriterlerinde ise VEP dikkate alinmistir.

Viziiel uyarilmis potansiyel: Gorsel uyar: verildikten sonra oksipital bolgeden
kaydedilen potansiyellerdir. Test degisen siyah beyaz kareler seklindedir. Ayrica

retrobulber nevrit olmaksizin degismis VEP potansiyeli olan hastalarda MR’da
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periventrikiiler lezyonlar bulunmustur. Uyarilmis potansiyeller (EP) ig¢inde
giivenirligi en fazla olan VEP dir (%50-96) [80,81,84].

Somatosensoriyal uyarilmis potansiyel: Periferik sinir, omurilik ve
somatosensoriyal yollara ait subkortikal ve kortikal lezyonlarin lokalizasyonunda
kullanilan 6nemli bir norofizyolojik testtir. Median ve tibial sinirlerden uyarim
yapilmaktadir. SEP’in giivenirligi (%59-90) arasindadir. Multipl sklerozda duyusal
defektleri gostermektedir. Subklinik lezyonlar EP ile gosterilebilir. Ancak EP’nin
normal olmas1 MS tanisin1 dislamamaktadir [80,84].

Beyin sap1 uyarilmis potansiyel: Kulaktan 80-85 dB ile yapilan klik uyarimla
10 milisaniye igerisinde olusan dalgalardir. Beyin sapinda isitme yollar1 {izerinde
olan patolojilerde taniya yardimci olmaktadir. Multipl sklerozda bilhassa beyin sap1
lezyonlarini gostermede BAEP ile MR 1n birlikte kullanilmasi gerekebilir. Uyarilmis
potansiyel icinde giivenirligi en az olandir (%31-65)[80,81].

2.2.8. Ayirict Tam

Y

Arteriovendz malformasyon (serebral, beyin sap1, omurilik)
Multipl serebral emboli

Serebral vaskiilit

Lyme hastalig:

Adult baslangicli 16kodistrofiler

Periyodik serebellar ataksi

Kompresif myelopati

Tlimorler

Sarkoidoz

Arnold Chiari malformasyonu

Familyal spastik parapleji

Leber’in optik atrofisi

HIV ile birlikte rekiirren ensefalomyelopati

Psikiyatrik bozukluklar gibi hastaliklar [76,77,83].

vV V V V V V V V V V V V V
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2.2.9. Expanded Disabilitiy Status Scale (EDSS)

MS’li hastalarin 6ziirliiliik diizeyleri; klinik uyarlanim ve prediktif degerliligi
yoniinden tartigilmakla birlikte, norolojik ve psikiyatrik bulgulart esas alan
Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) ile degerlendirilir[85]. i1k kez 1955
yilinda Kurtzke tarafindan Dizability status scale (DSS) olarak sunulmus, daha sonra
1983 yilinda tekrar diizenlenerek EDSS olarak kullanima ge¢mistir [85,86].

EDSS kismen, merkezi sinir sisteminin iglevsel sistemi olarak bilinen sekiz
bélgesinin dlgiimlerine dayanir. Olgek dnce yiiz ve parmaklardaki gecici hissizlikler
ya da goérme bozukluklari gibi bu sistemlerdeki bozukluk derecesini 6lger. Sonra da

yiirlime mesafesinin kullanarak hareket acisindan 6zirliiliigi olgiiliir.

EDSS ile 6l¢iilen islevsel sistemler:

v" Piramidal — istemli hareketler

Beyin sap1 — g6z hareketi, duyu, yiiz hareketleri, yutma gibi islevler
Gorme

Beyin — bellek, konsantrasyon, mizag

Beyincik — hareketlerin esglidiimii ya da denge

Duyu

Bagirsak ve mesane

N N N N R NN

Diger — yorgunlugu igerir[87].

EDSS ol¢egindeki temel adimlar:
1. Normal norolojik bulgular
2. Oziirliiliik yok ve minimal anormal muayene bulgusu
3. Yalnizca bir islev sisteminde minimal 6ziirliiliikk

4. Yardimsiz yiirliyebilir, fakat bir islev sisteminde orta derecede oziirliiliik

mevcuttur
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5. En az 500 metre yardimsiz yiiriiyebilir, fakat bir islev sisteminde siddetli

derecede Ozirlulik mevcuttur

6. En az 200 metre yardimsiz yiiriiyebilir, fakat 6ziirliiliik igini tam olarak

yapmasini engelleyecek kadar siddetlidir

7. 100 metre yliriimek i¢in dinlenme olsun olmasin baston, koltuk degnegi ya

da diger yardimlara gereksinim duyar

8. Yardimla 5 metreden fazla yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeyi kullanabilir ve

yardimsiz gidebilir

9. Tekerlekli sandalyeye bagimli, gitmek i¢in yardima gereksinim duyar,

kollar islevseldir

10. Caresiz ve yataga bagimli, kollar islevsel degil, fakat yiyebilir ve

konusabilir
11. MS nedeniyle 6liim (nadir goriiliir)
EDSS’nin avantajlari:

1. En uzun siire ve en yaygm kullanilan (>40 yil), en c¢ok bilinen

degerlendirmedir.
2. MS’te sik goriilen semptomlara odaklanmis standardize bir yontemdir.
3. 1-10’a kadar siral1 ve basit bir karsilagtirma saglar.
4. MS ile ilgilenen norologlar arasinda ortak bir terminoloji saglar

5. Uygulamasi kolaydir ve herhangi bir maliyeti yoktur [85,88].
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2.2.10. MS Tedavisi

MS tedavisinde iki hedef vardir;

1. Oncelikle ataklarin dnlenebilmesi, ilerleyici seyrin durdurulabilmesi

veya yavaslatilmasi

2. Atak gelistiyse bu akut atagin en az zararla ve en kisa siirede tedavi

edilmesi.
MS tedavisi 4 asamadan olusur;
1. Akut atak tedavisi
2. Immiinomodiilatér tedavi
3. Immiinosupresif tedavi
4. Semptomatik tedavi
1. Akut atak tedavisi

MS hastaligiin klasik formunun temel 6zelligi ataklarla seyretmesidir. Mc
Donald 2010 kriterlerinde atak; hastanin bildirdigi ya da objektif olarak gozlemlenen,
en az 24 saat siireli, enfeksiyon veya ates yoklugunda gelisen merkezi sinir
sisteminin akut enflamatuar, demiyelinizan olay1 olarak tanimlanmustir [75]. Yapilan
calismalarda MS atak tedavisinde, yiiksek doz intravendz metilprednizolon en etkili
tedavi olarak bildirilmistir. Steroid tedavisine yanitsiz olgularda plazmaferez ve

intraven6z immunglobulin diger tedavi segenekleri olabilir [89].

Kortikosteroidler: MS’de ataklarin tedavisi ig¢in en sik kullanilan ilaglar
steroidlerdir. Steroidler sitoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre nukleusunun igine
girerler. Interlokin-1, interlokin-2, timdér nekroz faktdr alfa, proinflamatuar
sitokinlerin transkripsiyonunu ve kollagenaz, elastaz ve plazminogen aktivator gibi
proinflamatuar enzimleri inhibe eder. Bu antiinflamatuar etkiler MS ataklarinin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir [90]. Tablo 11°de Kortikosteroidlerin hiicresel

mekanizmalari yer almaktadir [91].

28



Tablo:11. Kortikosteroidlerin hiicresel mekanizmalari

Vaskiiler endotel

1CAM-1,E-selektin ekspresyonunu azaltir
PG12 salimimini ve postkapiller ventil gecirgenligini azaltir

INOS aktivitesini azaltir

Kan-beyin bariyeri

biitlinliigi

Kontrast tutulumunu azaltir

Gelatinaz B aktivitesini azaltir

MMP’1n doku inhibitorlerini arttirir

Lokosit kemotaks

Monosit kemotaksisini azaltir Lokosit diapedezini azaltir

Dolasimdaki 16kosit sayisi

CDA4 T lenfosit, B lenfosit ve monosit sayilarimni azaltir

Makrofaj/mikroglia
aktivasyonu

Fagositozu baskilar (in vitro)IFN-y aracili aktivasyonu
baskilar (in vitro) ,Makrofaj-mikroglia proliferasyonunu
baskilar(in vitro) iNOS aktivitesini baskilar

Makrofaj reseptorleri

Makroglia iizerindeki Fc, ve CR3 ve MHC’yi

aksotomi sonrasi in vivo ve in vitro olarak azaltir

Makrofaj sitokinleri

Aragidonik asit metabolitlerini, 1L-1, 3-6, 8, TNF,
GMCSF’yi azaltir Proteolitik enzim salinimini azaltir, TGF-1

salinimini arttirir

Lenfosit aktivasyonu ve

sitokin sekresyonu

Antijen ve lektinlere proliferasyonu azaltir

NK aktivitesini azaltir,[FN-y ve 1L-2 salinimini azaltir.

T supresor lenfosit

fonksiyonu

In vitro aktiviteyi ve beyin omurilik sivisindaki miktar1 arttirir

Immunglobulin iiiiretimi

SSS’de IgG olusumunu azaltir
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Calismalarda o6zellikle intravendz (1V) metilprednizolonun etkili oldugu
goriilmiistiir [92,93]. Kortikosteroidlerden, metilprednizolon 3-10 giin IV 1gr/giin
verildikten sonra oral metilprednizolona gegilmesi goriisii tam olarak netlik
kazanmamustir. Genelde IV steroidlerin etkisi 90 giin boyunca siirer. Oral steroidlerin
de etkin olabilmesi i¢cin en az 60-100 mg/glin dozunda baslanmalidir. Steroid
tedavisinden 3 ay sonra hastalarin EDDS’lerine bakilarak ndérolojik fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Genelde 3 ay sonra EDDS’ye bakildiginda akut ataktan sonra
ortalama %43’luk bir defisit kaldig1 goriiliir. Bu nedenle her relapsin hastaya zarar
verici oldugu goriilmiistiir [93]. Kortikosteroidlerin etkisi altinda, optik ndrit atagi da
dahil olmak iizere akut atagin iyilesmesinin hizlandigi gérinmektedir [94]. Ancak,
hastalarin 1/3’ steroid kullanilmasina karsin ataktan sonra yeterli iyilesme
gostermeyebilir ve diger tedaviler gerekir [90].

Steroid kullanimi sirasinda yan etkilerine karsi dikkatli olunmalidir. Kisa
donem steroid kullaniminin yan etkileri anksiyete, davranis degisiklikleri, psikoz,
uyku bozukluklari, kilo alma, siv1 retansiyonu, infeksiyonlara yatkinlik, peptik iilser
iken; uzun donem steroid kullaniminin yan etkileri osteoporoz, aseptik nekroz, kas

kuvvetsizligi, miyelopati, diyabet, katarakt, hipertansiyon sayilabilir [95].

Plazmaferez: 1993 yilinda ilk olarak Rodriguez ve ark. tarafindan
glukokortiid tedaviye yanit vermeyen agir atakta plazmaferez kullanimi
bildirilmistir[95]. Aymi goriis 1999 yilinda Weinshenker BG ve ark. tarafindan
desteklenmistir[96]. Bu c¢aligmalarda agir motor kayip, afazi ya da mekanik
ventilator destegine ihtiyag duyan ve IVMP tedavisine yanit alinamamis olgular
secilmigtir. 2002 yilinda Keegan M. Ve ark. retrospektif olarak deneyimlerini
sunmus ve RRMS olgularinda %40 oraninda plazmaferez tedavisine yanit
gozlediklerini bildirmislerdir [97]. 2005 yilinda Keegan M. beyin biyopsisinde
antikor ya da kompleman saptanan olgularda (Tip II) plazmafereze daha iyi yanit
alindigini bildirmistir [98].

Intra venéz Immunglobulin (IVIg): MS ataklarinin tedavisinde IVIG
kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur [99]. Tek bir Klas IV ¢alismada 24 saat iginde
hastalarin %68’inde iyilesme bildirilmistir [100]. Yakin déonemde IVMP ek tedavi
olarak IVIG kullanilan iki ¢alismada olumlu sonug alinamamustir [99,101,102].
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2. immiinomodiilatér Tedavi

Glatiramer asetat (GA) ve interferon-beta (IFN B) immiinomodiilator ilaglar
olarak, 1990’l1 yillardan itiberen 20 yili askin siiredir klinik kullanima sahiptir.
Bununla birlikte immiinomodiilatér tedavilerin hangi hastalara ve ne zaman
baslanmas1 gerekliligi tartisilmakla birlikte, basta RRMS olmak {iizere ataklari
siirmekte olan progresif seyirli ve kismen tartismali olmakla birlikte ileride MS
gelisme riski tasiyan hastalarin tedavisinde kullanilabilecegi kabul edilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda MS’li hastalarda, uzun dénemli immiinomodiilatér tedavilerin
hastaligin klinik ve radyolojik yiikiinde azalmaya neden oldugu, ancak uzun

donemde oziirliiliik tizerindeki etkinliginin netlesmedigi goriilmektedir [103-105].
Glatiramer Asetat

4 aminasitten olusan (L-alanin, L-Lizin, L-tirozin, Lglutamik asit) sentetik bir
polipeptidtir. Etki mekanizmasi; MBP ve diger antijenlerle kompetisyona girerek T
hiicresi aktivasyonunu engellemek, antijen spesifik supresor hiicreleri indiiklemek,
T1’den T2’ye gecisi saglamak olarak tahmin edilmektedir [48,92]. Glatiramer
asetatin aktif T hiicrelerinin yiizey ahlcilariyla, varsayillan MS antijenine
baglanmasint bloke ederek etkili olduguna iliskin ipuglari vardir. T hiicre
popululasyonun Th2 antiinflamatuvar siftine neden olmaktadir. Bununla birlikte
lezyon bolgesinde norotrofik faktorler salinmasini saglayarak, noroprotektif etkisi
gosterilmistir [106].

En az 2 atagi olan ve EDSS skorlar1 6 veya daha az olan 48 hastaya giinde 20
mg 2 yil siiresince glatiramer asetat verilen bir caligmada relaps oranlarinin %25
azaldig1 goriilmiis ve progresyonun yavasladigi saptanmistir [92,107].

RRMS hastalarda glatiramer asetat klinik veya radyolojik olarak atak sikligini
azaltir. Glatiramer asetat ile tedavi, radyolojik olarak MRG’de T2 lezyonlarin
azalmasin ve olasilikla hastaligin ilerlemesini yavaglatabilir. GA ile tedavi edilen
hastalarda go6zlenen niiks hizi anlamli derecede azalmis olup %33 diizeyinde
gerilemistir [108]. Progresif hastalarda da yararli etkileri goriilebilmekle birlikte, bu
hipotezi kanitlayarak veriler yeterli degildir [109]. Glatiramer asetat genellikle iyi
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tolere edilir, ancak ilaca bagli injeksiyon yeri agrisi, lenfadenopati, gegici gogiis

agris1 ve anksiyete bildirilmistir.

Interferon (IFN B) beta

Ik kez 1970 yilinda MS’e viral enfeksiyonlarmn yol agtifmma inanildig1
donemde kullanilmaya baslanmustir [110,111]. Interferonlarm immunomodulatér,
antiviral ve antiproliferatif dzellikleri vardir. Interferonlarin etki mekanizmalarinin
proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu, nitrik oksit sentezinin inhibisyonu, T
hiicrelerinin ~ aktivasyonunun inhibisyonu ve antiinflamatuar  sitokinlerin
stimulasyonu yolu ile oldugu disiiniilmektedir. Beta interferon interlokin IL-10 ve
IL-12 arasinda dengeyi saglar. Periferik kan mononiikleer hiicrelerden salgilanan IL-
12’nin hastaligin progresyonu ile artigi gorilmiistiir. IL-10 ise IL-12’nin endojen
inhibitoriidiir. Beta interferon MS hastalarinda periferik kan mononukleer
hiicrelerinden salgilanan IL-12’nin yapimini inhibe eder ve IL-10’un da ‘up
regulasyononu’ saglar. Beta interferonlar ile tedavi olan hastalarin yillik relaps
oranlart %30-37 azalir ve relapslarla iliskili olan defisitleri azaltarak sekonder
progresyonu engelledigi diisiintiliir [112].

Klinik olarak atak siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni plak
gelisimini ve lezyon yiikiinii azaltic1 etkileri gosterilmistir. IFN-f 1b (Betaferon) ve
IFN-B 1a (Avonex ve Rebif) olmak iizere iki tip rekombinant insan interferon-beta
iriinli vardir. Enjeksiyon yeri, uygulama sikligi ve uygulanan doz agisindan
farkliliklar gosterseler de her iki IFN B-la f{irliniin fiziksel yapisi ve Ozellikleri

Ozdestir [113].

IFN-B-1 tedavilerinin en sik karsilagilan yan etkisi ates, titreme, bas agris1 ve
miyaljilerle giden grip benzeri tablodur. Hastalarin yarisinda ortaya ¢ikabilir.
Enjeksiyondan kisa bir siire sonra meydana gelir, fakat siklikla 24 saatten az siirer.
Ilaca diisiik dozda (hedeflenen dozun % 25’i) baslamak ve kademeli olarak ilac
arttirarak bir ay icinde tam doza ulasmak bu yan etki olasiligim azaltmaktadir. Ote
yandan enjeksiyonlarin gece yatarken yapilmas: ve enjeksiyon éncesi ve sonrasinda
alinacak parasetamol (1000-2000 mg) veya ibuprofen (400-800 mg) gibi nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar sé6z konusu yakinmalar: giderebilir. Bu yan etki kisa bir siire
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icinde gecebilir, ancak bazi hastalarda yerini enjeksiyonun yapildigini izleyen
saatlerde bir kiriklik hissine birakabilir. Bu kiriklik hissi bazi hastalarda haftalarca,
bazilarinda aylarca hatta tedavi yapildig: siire boyunca goriilmeye devam edebilir.

Ancak tedaviyi kestirtecek boyuta ulasmasi nadirdir [114].

ikinci siklikta karsilasilan yan etki karaciger enzimlerinde genellikle gegici
olan bir yiikselmedir ve hastalarin iicte birinde gériilebilir [115]. ilag kesilmesini
gerektirecek artis normal degerlerin 5 katinin dstiindeki artislar olup bu durum
genelde hastalarin %3’ iinden azinda goriilmekte ve ilacin hbirakilmasiyla da
normale donmektedir. Hastalarin o6zellikle interferon aldiklar1 ilk 6 ay iginde
karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir. IFN-B alan hastalarda laboratuar olarak
ayrica tam kan sayimi ve yillik olarak tiroid fonksiyonlarinin izlenmesi de
gerekmektedir. Enjeksiyon yerinde kizariklik oldukea sik goriilmekte olup subkutan
enjeksiyon bolgesinde deri nekrozu ise nadir bir durumdur. IFN-B-1 tedavilerinin
depresyona yol agmasi ya da olan depresyonu arttirmalar: tartismali olmakla birlikte
bu agidan dikkatli olunmasinda ve 6zellikle gegmisinde bipolar bozukluk oykiisii

bulunan hastalarda kullanilmamasinda yarar vardir.

interferon beta 1b

Interferon beta-1b’ nin giinasin subkutan uygulanan preparati RRMS
hastalarinda kuzey Amerika’ da ilk onaylanan ilagtir. Sistemik olarak uygulanan
IFNB-1b” nin etkinligini gosteren ilk Faz Il cahsma ¢ift kor plasebo kontrollii
Kuzey Amerika IFN-B-1b caligmasidir [104]. Aktif yineleyici MS hastalarinin dahil
edildigi calismada subkutan giinasir: 1,6 mIU veya 8 mIU IFN-B-1b etkinligi plasebo
ile karsilastirilmistir. iki yilin sonunda 8 mIU IFN alan hastalarin yillik atak sayisi
plaseboya gore iicte bir oraninda azalmis, agir atak gecirenlerde %50 azalma
gozlenmis, ataksiz takip edilen hasta oraninda anlaml: bir farklilik saptanmis ve ilk
ataga kadar gegen ortalama siire anlamli derecede uzamis bulunmustur. Yine 8 miU
IFN-B-1b ile tedavi edilen grupta MRG aktivitesi plaseboya gore anlamli olarak
azalmistir.  Yineleyici MS disinda IFN-B-1b” nin sekonder progresif MS
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hastalarinda da etkinligi incelenmistir. Avrupa’da 1998°de atak gegiren SPMS
hastalarinda yiriitillen bir Faz Il klinik ¢alismada,11 8 mIU IFN-B-1b etkinligi
plasebo ile Karsilagtinlmistir. Sonugta IFN-B-1b ile tedavi edilen grupta
progresyonda anlaml: yavaslama gozlenmis, bu da benzer ozirlilik diizeyine
ulasilmada 12 ayhk bir gecikme saglamistir; tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelmenin ise 9 ay geciktigi gézlenmistir. Ayrica IFN-B-1b ile tedavi edilen hastalarin
atak sikligi ve MRG aktivitesi de anlamli derecede azalmistir [116]. Ancak, serebral
atrofi gelisimi tizerine etkinligi net olarak ortaya konmamistir. SPMS’ de IFN-B-1b
etkinligi ile ilgili ikinci calhsma Kuzey Amerika’ da yiiriitiilmiistiir ve yine 8 mIU
IFN-B-1b plasebo ile karsilastirilmistir. Avrupa IFN-B-1b ¢alismasinin aksine bu
calismada ozirlulik gelisimi tizerinde plasebo ve tedavi gruplari arasinda bir
farklilhik saptanmamistir; ancak atak sayisi, MRG aktivitesi ve T2 lezyon yiikii
anlaml farklhilik goézlenmistir. Mevcut veriler uzun IFN-B-1b kullanan hastalarin
bunlar1 kullanmayan hastalara gore progresyonunun daha yavas oldugunu ve erken
donemde siirekli uzun siireli tedavinin daha avantajli oldugunu distindiirmektedir.
Atak sikliginin %40 oraninda azaldig: belirtilmistir [117]. Ancak uzun izlenen hasta
sayisinin ¢ok sinirli olmas: ve tedaviye cevapsiz hastalarin ilaci kesme egilimi bu
sonuglar etkiliyor olabilir. interferon-p-1b klinik izole sendromlu hastalarda da
degerlendirilmis ve aktif koldaki hastalarin plasebo alanlara gore ikinci atagi daha
gec gegirdikleri, dolayisiyla MS tanisini daha geg aldiklar gosterilmistir [118]. Bu
etkinin en fazla MRG lezyon yiikii fazla olgularda gorildiigii dikkati cekmistir.

interferon beta 1a

IFN-B-1a’mn iki ayri preparati kullanilmaktadir. Birincisi haftada bir kez
intramiiskiiler olarak uygulanan formu, digeri de haftada 3 kez subkutan uygulanan
formudur.

Intramiiskiiler IFN-B-1a’mn etkinligini arastiran ana calisma aktif RRMS’li
hastalarda plasebo kontrollii olarak yapilmistir ve EDSS ile kanitlanmis en az bir
puanhk katillesme arastinlmistir. IFN alan hastalarda daha az oranda progresyon

gozlenmistir; ayrica yillik atak sikliginda da anlaml: bir azalma goézlenmistir. Bunun
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disinda MRG’ de kontrast tutan lezyon sayisinda anlaml: derecede azalma olmus,
ancak T2 lezyon yiikii tizerine etki anlamli bulunmamustir.

Intramiiskiiler IFN-B-1a, Klinik izole sendromlu hastalarda da randomize cift
kor bir calismada denenmis [119] ve ilk kez optik norit, beyin sapi/serebellar veya
akut miyelit atagi gegiren ve beyin MRG’de demiyelinizasyonla uyumlu iki veya
daha fazla lezyonu olan hastalar dahil edilmistir. Interferon alan grupta ikinci ataga
kadar gecen siirenin daha uzun oldugu ve ikinci atagi gegiren hastalarin oraninin
daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Cilt alt1 uygulanan IFN-B-1a ile RRMS hastalarinda yiiriitiillen randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada da haftada 3 kez uygulanan 22 mcg veya 44 mcg
IFN-B-1la plasebo ile karsilastirillmistir [120]. Bu c¢alismada, atak sikliginin
azaltilmasi, ilk ataga kadar gegen siire, ataksiz hastalarin orani, agir ataklarin sayisi
her iki tedavi grubu da plasebo grubundan daha iyi sonug vermistir. Ayrica IFN-B-1a
alan grupta MRG aktivitesi ve lezyon yiikiiniin azaldigi gosterilmistir. Yiiksek doz
grubunun degerleri daha olumlu olsa da her iki doz grubu arasinda anlamli derecede
bir farklilik saptanmamustir. Calismanin ardindan plasebo grubu da 22 veya 44 mcg
gruplarina randomize yapilan 2 yillik takipte IFN etkinliginin devam ettigi ve bastan
beri IFN alan hastalarin 2 yil plasebo ardindan IFN alanlara gore daha iyi seyrettigi
gorilmistir [120].

Subkutan IFN-B-1a ile SPMS hastalar: iizerinde de bir ¢alisma yiritilmastir
[121] ve son 2 yilda en az bir puanlik EDSS artis1 bulunan hastalarda 22 mcg veya
44 mcg IFN-B-la plasebo ile Kkarsilastirnlmistir. Sonucta ataklarla giden SPMS
hastalarinin ataksiz seyreden SPMS hastalarindan daha fazla yarar gordigi
distinilmistir.  Subkutan IFN-B-la da klinik izole sendromlu hastalarda
incelenmistir [122]. ilk atagin baslamasindan itibaren 3 ay icerinde goriilmiis ve
demiyelinizan hastalik lehine MRG bulgular: olan hastalarda plasebo veya subkutan
IFN-B-1a karsilastinlmigtir. Bu c¢alismada IFN-B-1a grubunda ikinci atagi gegiren

hastalarin oran1 daha diisiik bulunmustur.
Natalizumab

Lokosit yiizeyindeki o4 integrine karsi bir monoklonal antikor olan

natalizumab [123] Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde klasik
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immunmodiilatér tedavilere cevapsiz veya c¢ok aktif atakli multipl skleroz
tedavisinde monoterapi olarak onaylanmstir. Yineleyici MS hastalarinda iki farkl
faz 11l natalizumab ¢alismas: baslatilmis ve yakin zamanda sonuglari bildirilmistir
[124,125] Natalizumabin monoterapi olarak kullanildig: ilk ¢alismada,30 tedavi alan
hastalarin %96 sinda kontrast tutan yeni lezyon gézlenmezken, plasebo grubunda
bu say1 %68’ dir. Benzer sekilde, atak siklig1 yaklasik 2/3 azalmis olup natalizumab
hastalik ilerlemesini anlamli derecede geciktirmistir. Natalizumabin interferon-p-1a
ile beraber verilmesinin giivenlik ve etkinligini inceleyen ikinci calismada3l
kombinasyon  tedavisi  alanlarin  atak  orami interferon-p-la  alanlarla
karsilastirildiginda % 54 azalmis, bu hastalardaki MRG lezyonlarinin sayisi da

<

anlaml derecede diismiistiir. Bu ¢alismalar sonucunda ABD’ de Kasim 2004 ‘te
RRMS’ olgularinda natalizumab tedavisi onaylanmistir. Ancak, natalizumabla
beraber haftada bir interferon-B-1a alan iki hastada progresif multifokal
lokoensefalopati (PML) gelismesi nedeniyle Subat 2005 de bu ilag piyasadan geri
cekilmistir [126-128]. Sonug¢ olarak, RRMS ve Crohn hastaligina yonelik
calismalarda natalizumab alan tim hastalar giivenlik agisindan tekrar ayrintil: klinik,
laboratuar ve MRG degerlendirmesinden ge¢mislerdir [129]. Bunlarin sonucunda
elde edilen bulgulara dayanarak Haziran 2006’ da ABD’ de “diger tedavileri
tolere edemeyen ya da yeterli yanit vermeyen RRMS vakalari” igin, Avrupa’ da
ise  “interferon-p ile yeterli tedaviye ragmen yiiksek hastalik aktivitesi devam eden
ya da daha baslangigta hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalarda” monoterapi tedavi
olarak natalizumabin kullanimi onaylanmastir.

RRMS’da Natalizumabin giivenlik ve etkinligini (AFFIRM) arastiran
calismada; son 6 ay i¢inde herhangi bir immiinoterapi almamis 942 MS hastasina
monoterapi olarak natalizumab (28 aya kadar her 28 giinde bir 300 mg intravendz
natalizumab veya plasebo) uygulanmistir. Tedavi alan hastalarin %96’sinda
gadolinyum tutan yeni lezyon gbzlenmezken, plasebo grubunda bu say1 %68'dir. 1 ve
2. yildan sonra niiks sikli§i yaklasik 2/3 azalmis olup natalizumab hastalik
ilerlemesini anlamli derecede geciktirmistir [130]. RRMS’da Interferon-p-1a ile

beraber Natalizumab verilmesinin giivenlik ve etkinligi (SENTINEL) caligsmasinda
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arastirtlmistir. Natalizumab-interferon-p-1a kombinasyonunu tek basina interferon-p-
la ile karsilastirmistir. Fakat 2 hastada John Cunningham viriis’iin (JCV) neden
oldugu progresif multifokal l6koensefalopati (PML) gelismesi sebebiyle calisma
durdurulmustur.  Arastirmalar  sonucunda  Natalizumab, @ MS’te  diger
immiinomodulatdrlerle hastalik aktivitesinin durdurulamadigi olgularda, monoterapi
olarak tekrar kullanilmaya baslanmistir [131].

Multipl skleroz tedavisinde natalizumabin kesfi yeni bir immunolojik bakis
acis1 getirmistir. Giivenlik profilinde soru isaretleri olan bu ilagta PML gelisiminin
JCV seropozitivitesi ve daha dnceki immunsupresif ajan kullanimiyla iliskili oldugu
ortaya konmustur [132]. Halen JCV seropozitif hastalar daha once immunsupresif
tedavi almamiglarsa 24 aya kadar gilivenle Natalizumab tedavisi alabilmektedir.
Seronegatif hastalarin ise 6 ayda bir JCV antikorlar1 ac¢isindan tekrar kan testlerinin
yapimasi Onerilmektedir [133].

Natalizumabin onay aldigi 2006 yil1 Haziran ayindan bu yana seyrek de olsa
yeni PML olgulari da ortaya c¢ikmistir. Genel riskin 1/1000° den az oldugu
distintilmektedir ve halen kimlerin bu infeksiyona yatkin olduklar: arastirilmaktadir.
Natalizumabin diger olasi yan etkileri arasinda nadiren goriilen erken ya da geg
anaflaktik reaksiyon ve hepatotoksisite sayilabilir.

Rituximab

B hiicreleri iizerine etkili bir monoklonal antikordur. B hiicreleri iizerinde
bulunan CD 20 molekuliine karsi reaksiyon gostererek etkisini olusturur ve B
hiicrelerinin dolagimdaki miktarin1 azaltir. ilk olarak romatolojik ve hematolojik
hastaliklarda kullanilmig, son yillarda MS ve noromiyelitis optikada da
denenmektedir [134].

Rituximab kullanimu ile ilgili veriler kisitlidir. Genis bir faz III caligma verisi
bulunmamakla beraber, bir ¢alismada, RRMS hastalarinda, hem gadolinyum tutan
lezyonlarda, hem de klinik relapslarda azalma goézlendigi, bir diger ¢alismada ise
PPMS’te, yalnizca geng hasta grubunda ve inflamasyonu yiiksek hastalarda etkinlik

gosterebilecegi bildirilmistir [135].
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Yan etkileri:

v

v

Nazofarenjit

Uriner sistem enfeksiyonlari

Bulant1, kusma

Lokopeni

Ates, halsizlik, bas agrisi, kas spazmlar1 ve diyare
PML (progressif multifokal 16koensefalopati)
Ciddi mukokutan6z reaksiyonlar

Ttmor lizis sendromu

Olumciil infuzyon reaksiyonlari

Sistemik toksisiteler

Alemtuzumab

Alemtuzumab lenfosit yiizey belirteglerinden CD52’ye karst gelistirilmis
humanize bir monoklonal antikordur. Biitiin olgun T ve B hiicreleri ile monositlerde
CD52 ekspresyonu vardir. Tek bir tedavi kiimesi ile baslangigta bir lenfosit
deplesyonuna yol agar; ardindan ortaya ¢ikan diizeltici rekonstitusyonize lenfosit

repertuarinda uzun siireli bir farklilasma yaratir. En sik goriilen yan etkiler bas agrisi,

dokiintii,bulanti,titreme ve trtikerdir [136].

Fingolimod (FTY720)

Genel bilgiler ve etki mekanizmasi

1. FTY720 (fingolimod) in vivo sfingozin kinaz ile fosforile olmaktadir.

S1P1, S1P3,S1P4 ve S1P5 reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanmaktadir.
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2. Fingolimod S1P reseptorlerine yapisarak reseptorun internalizasyonu ile
reseptoru geri donuslimsiiz olarak membran {izerinden kaldirarak, islevsel
antagonizma yapmaktadir. SIP bircok dokuda eksprese olmakla birlikte, ila¢ temel

etkisini lenfositler iizerindeki reseptdrler tizerinden ortaya ¢ikarmaktadir.

3. S1P reseptor sayisinin azalmasi T hiicrelerinin lenfoid dokulardan ayrilip
perifere ¢ikmasini engellemektedir. Fingolimod bu sekilde total lenfosit sayisini

azaltmadan islevsel immunmodulasyon yapmaktadir[137].

Periferik lenf nodlarindaki S1P reseptorlerine geri doniisimsiiz olarak
baglanan fingolimod lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikisin1 engelleyerek kan
sayimina da yansiyan relatif bir l6kopeniye sebep olmaktadir. Ancak bu lokopeni

ayni zamanda tedavi etkinligini takip amaciyla da kullanilmaktadir [138].
Turkiye’de ilk ruhsat aldigi endikasyonlart
1. Tedavi almamis / yeni tanili hastalarda:
* 1 yilda>2, 2 yilda >3 ciddi atak ve

* Beyin MRG’sinde >1 kontrast tutan lezyon veya takip MRG’lerinde

T2 lezyon sayisinda artig goriilmesi
2. Interferon beta veya glatiramer asetata yanitsiz hastalarda:

* 1 yillik tedavi ile ataklarinda degisiklik olmamas1 veya ataklarinda

artis olmasi veya
+  Onceki yil ile karsilastirildiginda daha ciddi ataklarin varhig veya

* 1 yilda >2 ciddi atak ve beyin MRG’sinde >1 kontrast tutan lezyon
veya takip MRG’lerinde T2 lezyonlarinda artis olmasi

3. Enjeksiyon yolu ile ilag¢ kullanimi1 veya kullanilan maddeye kars1 yan
etkileri nedeni ile ciddi uyum sorunu yasayan ve uzun yillar boyunca

enjeksiyon tedavisi nedeniyle viicutta enjeksiyona uygun yer kalmayan
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hastalar. Uygulama giiniin ayn1 saatinde alinan 0,5 mg’lik kapsiiller

olarak piyasaya sunulmustur.
Yan etkileri[139];

Bradikardi

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
Lenfopeni

Lipid profilinde bozulma
Enfeksiyonlara yatkinlik

Makiila 6demi (liveit Oykiisii olanlarda ve diyabetik hastalarda daha siktir)
Gegici atrioventrikiiler bloklar
Hipertansiyon

Bas agris1

Diyare

Sirt agrist

Oksiiriik

Varisella enfeksiyonu

YV V.V V V V V V V V V V V

Dimetil Fumarat (BG-12)
Genel bilgiler ve etki mekanizmast,

1. Dimetilfumarat (DMF) in vivo ortamda esterazlarla monometil fumarata
(MMF) hidrolize olmaktadir. MMF sitrik asit siklusuna girerek

karbondioksit ve suya ayrisip, esas olarak solunum yolu ile atilmaktadir.

2. DMF’1n yarilanma 0mriiniin yaklasik olarak 12 dakika olmasina karsin,

MMF’1n yarilanma 6mrii ise 36 saattir.

3. Hicresel redoks sistemini bozarak indirgenmis glutationun miktarini
arttirmaktadir. Bu durum niikleer faktor kappa B’nin (NF-kB) hucre
cekirdegine translokasyonunu azaltmaktadir. NF-xB inflamatuar
sitokinler, kemokinler ve adhezyon molekiillerini eksprese eden genleri

regiile etmektedir
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DMEF’1n yiiksek konsantrasyonda apoptozu indukleyici etkisi de vardir.

Psoriasis ¢alismalarinda DMF’in 6zellikle T hiicre alt popiilasyonunu

azalttig1 gosterilmistir.

MMF IL-4, IL-5 gibi TH2 sitokinlerinin diizeyini de arttirmaktadir. Bu

sayede TH1 immunitesinden TH2’ye kaymaya neden olmaktadir.

DMF bir transkripsiyon faktorii olan Nrf2’nin ekspresyonunu da
arttirmaktadir. Nrf2’nin insandaki islevi heniliz ¢ok acgik olmasa da Nrf2
knock-out farelerde miyelin kaybina bagli 16koensefalopati ve
astrogliosisin  izlenmesi, ilacin  SSS’de  miyelin  olusumunu

arttirabilecegini diisiindiirmektedir[140].

Giinde iki kez alman 120 veya 240 mg’lik kapsiiller halinde piyasaya

sunulmustur. ilacin bir hafta boyunca 240 mg/gun’luk dozunun kullanildiktan sonra

480 mg/giin’e ¢ikilmasi Onerilmektedir. Ilacin  yemeklerle birlikte alinmasi

durumunda ates basmasi seklinde ortaya ¢ikan yan etkisi daha az izlenmektedir

[137].

Yan etkileri;

YV V. V V V VY

Ates basmasi

Diyare

Karin agrisi

Bulanti

Karaciger fonksiyon testlerinde gegici bozulma

Lenfopeni

Teriflunamid

Genel bilgiler ve etki mekanizmasi;

1. Leflunamidin aktif metabolitidir.
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2. Antijen sunucu hiicreler ve T hiicreleri arasindaki iliskiyi

bozmaktadir.

3. Dihidroorotat dehidrogenazi geri doniisiir sekilde inhibe ederek,

primidin sentezini bozmaktadir.
4. Proinflamatuar faktorleri azaltir.
5. Tirozin kinaz1 inhibe eder.
6. T hiicrelerini baskilar.

7. Teriflunamidin yarilanma siiresi iki haftadir. Tedaviyi ani olarak
kesmeyi gerektirecek yan etkilerin ortaya ¢ikmasi halinde ilacin
eliminasyonunu hizlandiran kolestiramin tedavisinin  verilmesi

onerilmektedir.

Giinde bir kez alinan 7 veya 14 mg’lik tabletler halinde piyasaya siirilmistiir.
flacn 7 mg’lik dozunun yillik relaps hizini diisiirdiigii, ancak Oziirliiliikk birikimi
lizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Oziirlillik iizerine etkin olan doz 14
mg’dir[141].

Yan etkileri;

Bulanti
Diyare
Saglarda seyrelme

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit

YV V V V V

Enfeksiyonlara yatkinlik

Laquinimod
Genel bilgiler ve etki mekanizmasi;

1. Genel immunsupresyon yapmaz.
2. Anti-inflamatuar ve noroprotektif etkisi vardir.

3. TGF salgilanmasina yol acar.
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4. Immun yanitin TH1 den TH2’ye kaymasin1 saglar.

ALLEGRO caligmasinda (Assessment of Oral Laquinimod in Preventing
Progression in Multiple Sclerosis) ilacin 0,6 mg/giin’luk dozu kullanilmis ve
plaseboya gore klinik ve radyolojik parametrelerde diizelme oldugu gosterilmistir.
Ancak sonuglar BRAVO (Benefit-Risk Assessment of Avonex and Laquinimod)
calismasinda tekrarlanamamustir [142,143].

Yan etkileri[143]

Genel olarak iyi tolere edildigi izlenmektedir.
Karaciger fonksiyon testlerinde gegici bozulma
Karin agrisi

Sirt agrisi

Oksiiriik

vV V V V V

3.Immiinosupresif Tedavi

Multipl Skleroz hastalarinda immunsupresif tedaviler 30 yili agkin bir siiredir
kullanilmakla birlikte Mitoksantron disinda higbirinin etkinligi Faz 111 ¢alismalarda
gosterilmis degildir. Ayrica, ciddi yan etki profilleri nedeniyle immunsupresif ajanlar
ginimiizde yerini immunomodiilatér ilaglara birakmistir. Ancak bu tedaviler
immunomodiilator tedavilere yeterli yanit alinamayan hastalarda, sik atak geciren
RRMS’ de, atakli ilerleyici veya agresif gidisli MS’ da, SPMS’ de
kullanilmaktadirlar. Daha aktif seyreden yani klinik ve MR goriintiilemelerle
hastaligin sik atak ve sik lezyon ile seyrettigi, sekeller biraktigi ve progresif forma
dontisme egilimi gosteren olgularda daha potent anti-inflamatuar etkinin

saglanabilmesi amaciyla immunsupressif tedaviler diisiiniilmelidir [144].
Mitoksantron

Antineoplastik ilag olarak gelistirilen mitoksantron, DNA’ya c¢apraz
baglanarak RNA sentezini etkileyen bir antresenidion olup DNA onarim enzimi olan

topoizomeraz Il enzimini inhibe eder [145].
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Mitoksantron 2 yildan kisa bir siire toplam doz 120-140mg/m2 asmayacak
sekilde 12 mg/m2 dozunda 6 ay siire ile ayda bir indiiksiyon tedavisi seklinde, 2 yil
siire ile 3 aylik aralarla veya ilk 6 ay 6 haftada bir sonrasinda 2 aylik aralarla toplam
4 kez seklinde uygulanabilmektedir. Mitoksantron tedavi etkinliginin goriilmesi 1-2
ay ile en gec 6-12 ay arasinda degismektedir.

Faz II ve III ¢alismalarina gore RRMS hastalarda Mitoksantron atak ve
MR’da yeni lezyon sayisini azaltmaktadir. Bununla birlikte bu tedavi yaklasimi
birtakim ciddi riskleri de beraberinde getirmektedir. Mitoksantron tedavisi altindaki
hastalar kardiyak miyopati, kardiyak ejeksiyon fraksiyonunda diisiis ve konjestif kalp
yetmezligi gibi kardiyak toksisite yanisira akut 16semi riski tasirlar. Ancak
immunomodiilatér tedavilere yeterli yanit alinamadiginda, sik atakli veya RPMS
olgularinda, agresif gidisli olgularda ve SPMS olgularinda tek basina veya ek tedavi
olarak kullanilabilir [146, 147]. Tedaviye baglamadan once sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) Ol¢iimii, diisiik olan hastalara baslanmamasi Onerilmektedir

[145].

Siklofosfamid
Tanimu ve etki mekanizmasi [148];

+ Alkali bir immiinsiipressiftir.

* Neoplastik ve otoimmiin hastaliklarda 1966’dan beri kullanilmaktadir.

*  Antiproliferatif bir ajandir. DNA yapusi {izerine direkt etkilidir. Immiin
kompedan hiicrelerin 6liimiine yol agar.

* Temelde genel immiinsupresyona yol agmakla birlikte, immiinmodiilatuvar

etkilerinden de bahsedilmektedir.

MS’te etkinligi konusunda kontrollii genis ¢alismalar yoktur. Eldeki veriler

15181nda sdylenebilecek olan:

e Hizla kotiilesen MS’lerde etkili

e Gad(+) lezyonu ya da relapslar ile birlikte kotiilesen vakalarda tercih edilmeli
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e Primer progressif MS’te etkisiz

e (Gec donem sekonder progressif MS’lerde etkisiz

Siklofosfamid pulse tedavi seklinde 800 mg/m2 dozla baslanarak 16kopeni
ortaya ¢ikana kadar (2000mm3) doz artirilir ve sonrasinda 4 haftada bir devam edilir.
Bunun yani sira tek basina veya IVMP tedavisi ile birlikte 12-24 ay boyunda ayda 1
kez iv 1000mg veya indiiksiyon tedavisi seklinde 1.2.4.6. ve 8. giinlerde 600 mg/m2
dozunda verilebilir. Etkisinin ortaya ¢ikmasi haftalar siirebilir [149].

Yan etkileri;
e Bulanti
e Alopesi
o Infertilite, amenore
e Enfeksiyonlar
e Mesane toksisitesi (hemorajik sistit), mesane kanseri
e Malignite riski, losemi
e Miyokardit, pulmoner fibrozis

e Teratojen

Azathioprin

Bir purin analogu olan azathioprinin RRMS ve SPMS hastalarinda atak
sikhigint azalttigi gosterilmis olmakla birlikte, sakatlik derecesi iizerine etkisi net
degildir [150]. Plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 1. yilin sonunda EDSS skorlarinda
bir etki gozlenmezken 2. yilin sonundan itibaren azathioprin grubunda yararl: etki
gorilmiistiir ve atak sayisi da belirgin bir azalma gostermistir [151]. Tedavi dozu 2,5
mg/kg/giin seklindedir. Tedaviye 50 mg/giin seklinde baslanarak haftada birkez 50

mg artirilarak hedef doza c¢ikilir. Etkinin gorilmesi birkag ay siirer. Hastalarda
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miyelotoksisite, hepatotoksisite, diyare, bulanti, karin agris1 gibi gastrointestinal yan
etkiler goriilebilir. Tedavi bagladiktan sonra sik araliklarla tam kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Hastalarda azatioptirin kullanim1 10 yildan
uzun siireyi agsmamalidir.10 yildan uzun siiredir azatiopiirin kullananlarda kullanim
stiresi ile kumiilatif dozun 600 g iizerinde olmasi malignite riskini artirmaktadir

[152].

Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz inhibitérii bir immunsupressiftir.
Baslangicta romatoid artrit hastaligi gibi diger otoimmiin hastaliklarda kullanilan
Metotreksat 1996 yilinda MS olgularinda 7,5 mg haftalik oral doz seklinde
denenmistir.

Metotreksat sik atakli veya hizli seyirli RRMS ve SPMS olgularinda
kullanimi uygun bulunmustur. Progresif MS olgularinda hastalik seyri tiizerine
olumlu etkileri mevcuttur. Hastalarda iist ekstremite fonksiyonlarinda az da olsa
yarar saglanmis olmakla birlikte ambulasyon iizerine etkisi gdzlenmemistir. Haftalik
oral 10-20 mg veya 0,4-0,8 mg/kg IV dozlarda kullanilmaktadir. ilacin uzun siire
kullanim1 sonucunda pulmoner fibroz, hepatik fibroz, siroz, kemik iligi depresyonu

riski akilda tutulmalidir [153].

4.Semptomatik Tedavisi

Santral sinir sisteminin siiregen bir hastalig1 olan multipl skleroz seyrinde ¢ok
farkli belirti ve bulgular gelisebilir. Bu belirti ve bulgular beyin ve spinal korddaki
inflamatuvar demiyelinizasyona bagli direkt olarak gelisen bulgular veya
farmakolojik tedavi ve bununla iliskili indirekt belirtiler olabilir. MS hastalarinda sik
izlenen kronik belirtilerin varliginda kullanilan semptomatik tedaviler akut veya uzun

vadeli tedavinin her zaman bir pargasidir [154].
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VI.

VII.

MS, multidisipliner olarak izlenmesi gereken bir hastaliktir.

Spastisite: Spastisite tedavisinde amag¢ fonksiyonu artirmak ve agryi
azaltmaktir. En sik kullanilan ajanlar baklofen ve tizanidindir. Son yillarda
GABA agonistleri, L-threonine, orphenadrine, kannabinoidler ve intratekal

baklofen de kullanilabilecek ajanlar arasinda gosterilmektedir.

Psikiyatrik problemler: Depresyon, o6fori, patolojik aglama ve giilme ataklar

goriilebilir. Tedavi de SSRI’lar ve amitriptilin kullanilabilir.

Yorgunluk: MS hastalarinda diger sik goriilen bir semptomdur. Sikhkla
yaklasmakta olan alevlenmenin o6ncii belirtisidir. Tedavide modafinil ve

amantadin kullanilabilir.

Mesane fonksiyon bozukluguna ait belirtiler: Mesane kontrol bozuklugu MS
hastalarinda sik¢a rastlanan bir durumdur. Tedavide steril ve efektif yapilacak
kendi kendine sonda yoluyla bosaltma onerilmektedir.  Ayrica
fenoksibenzamin, prazosin ve terazosin gibi adrenerjik alfa blokéorler, baklofen,
diazepam, dantrolen gibi kas gevseticiler de onerilebilir. Detriissor
hiperrefleksisi s6z konusu ise oksibutinin, imipramin, flavoksat gibi

antikolinerik ilaglar kullaniimalhdir.

Barsak fonksiyon bozuklugu: MS hastalarinda konstipasyon ve fekal
inkontinans izlenebilmektedir. Lifli gidalarin tiiketimi, laktuloz gibi laksatif
kullanimi, hafif durumlarda yardimci olabilir, daha agir durumlarda sena ve

bisacodyl gibi stimiilan laksatifler ise yaramaktadir.

Cinsel fonksiyon bozuklugu: Hem kadin, hem de erkeklerde cinsel problemlere
sik rastlansa da yalnizca bu problem ile basvuran hastalarin sayisi kisithdir.
Yapilan ¢alismalarda erektil disfonksiyon % 60 olarak bildirilmektedir.
Sildenafil, erektil disfonksiyonda yararli bulunmustur. Ayrica oral yohimbin,
intrakorporal yohimbin-PGEL enjeksiyonlar etkili tedavilerdir.

Paroksismal belirtiler: Hastalik siireci sirasinda tekrarlayan ve stereotipik

olarak ortaya ¢ikan, kisa motor ve sensoriyal fenomenlerdir. Birkag saniyeden
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uzun siirmezler. Tonik nobetler, nistagmus, hemifasiyal spazm, narkolepsi,
paresteziler, dizartri goriilebilir. Tedavide karbamazepin, valproat, gabapentin

ve trisiklik antidepresanlar kullanilabilir.

VI, Agri: Agn, Lhermitte fenomeni, trigeminal nevralji veya retrobulber néritle
iliskili olabilir. Diger agr tipleri arasinda agrili fleksor-ekstansor spazmlar,
ekstremitelerin agril tonik spazmlari, yanma agrisi, psodoradikiiler agri, eklem

kontraktiirii ve osteoporozdan kaynaklanan agri yer almaktadir.

IX. Hareket Bozukluklar: En sik izleneni tremordur. istirahat tremoru, postural
tremor ve aksiyon tremoru goriilmekte olup MS’ de en tipik olan aksiyon
tremorudur. izoniazid, pirimidon, karbamazepin, gabapentin, klonazepam,
propranolol kullanilabilir. Yanitsiz hastalarda talamik cerrahi uygulanmaktadir
[63,155,156].

2.3. Bas agnis1

Bas agrisi, toplumda ¢ok sik goriilmesi, i giicli kaybina neden olmasi, bazen
de hayati tehdit eden hastaliklarin belirtisi olabilmesi nedeniyle iizerinde 6nemle
durulmasi gereken bir durumdur [157].

Bas agrisi ana semptom veya eslikgi belirti olarak her asamadaki hekime en
sik bagvuru nedenlerinden biridir. Bas agrilar: bir hastalik olarak ele alindiginda, ayni
dili konusmak agisindan siniflandirma  siireci anlam kazanmustir.  Onceleri
caligmalarda dahil etme ve dislama kriteri olarak baslayan siire¢, sonrasinda ekip
calismasi ile yapilan siniflamalara uzanmistir. Bas agrilart igin ortak dil konusma
cabast ilk kez 1955’te Vahlquist tarafindan Onerilen migren tani Olgiitleri ile
baslamistir [158].

1962°de  “National Institute of Health” catis1 altinda toplanan “Ad-Hoc”
komite kisa sozlikksel tanimlama boyutunda bas agrisi bozukluklarina ait bir
stniflama  yayinlamistir[159]. Bu simflama pek ¢ok subjektif yoruma miisait
aciklamalar igerdigi igin tartisilmistir. Bu tartismalar 1siginda 1979°da Prensky ve

Sommer tarafindan 6nerilen migren tani dlgtitleri yayinlanmistir [160].
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1982° de kurulan Diinya Bas agris1 Cemiyeti (IHS) ¢atis1 altinda kurulan
simflama alt komitesi tarafindan 1988 de yayinlanan Bas agris1 bozukluklarinin
uluslararas: siniflamas: (ICHD-1) ise sonrasinda yayinlanan elestiriler ve onerilerle
birlikte siniflamaya ait ilk ciddi ¢alisma olmustur [161]. Bu simiflama 96 sayfadan
olusuyordu ve 165 farkli taniyr iceriyordu. Yillarca yararli bir rehber olarak
hekimlerin kullanimina sunulan bu siniflama igin yapilan elestiriler dogrultusunda
1993 yilinda yeni siniflama ¢alismalar: baslatilmistir [162]. Farkli nedenlerle ancak
1999°da faaliyete gegebilen komisyon ¢aligmasini 2002 yilinda tamamlamis ve 2004
yilinda ilki gibi Cephalalgia dergisinde yayinlanmistir (ICHD-II)[17]. Bu ikinci

versiyon 160 sayfadan olusuyordu ve 259 farkli taniy: igeriyordu.

A:PRIMER BASAGRILARI:

1.Migren

1.1.Aurasiz migren

1.2. Aurali migren
1.2.1.Tipik aura ile giden migren
1.2.2.Tipik aurali nonmigren basagrisi
1.2.3.Basagrisiz tipik aura
1.2.4. Familyal hemiplejik migren
1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6. Baziller migren

1.3.Cocukluk dénemi periyodik sendromlari
1.3.1.Periyodik kusma
1.3.2. Abdominal migren
1.3.3. Cocukluk doneminin benign paroksismal vertigosu

1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlari
1.5.1.Kronik migren
1.5.2.Migren statusu
1.5.3.Infarkt yapmayan tekrarlayici aura
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1.5.4. Migrene bagl enfarkt
1.5.5.Epilepsi nobetini tetikleyen migren
1.6.0las1 migren
1.6.1.0las1 aurasiz migren
1.6.2.0las1 aurali migren
1.6.3.0las1 kronik migren
2.Gerilim tipi basagrisi
2.1.S1k olmayan epizodik gerilim tipi basagrisi
2.1.1.Perikranial hassasiyetle birlikte sik olmayan epizodik gerilim tipi
basagrisi
2.1.2.Perikranial hassasiyetle birlikte olmayan sik olmayan epizodik gerilim
tipi basagrist
2.2.S1k epizodik gerilim tipi basagrisi
2.2.1.Perikranial hassasiyetle birlikte sik epizodik gerilim tipi basagrist
2.2.2 Perikranial hassasiyetle birlikte olmayan sik epizodik gerilim tipi
basagrisi
2.3.Kronik gerilim tipi basagrisi
2.3.1. Perikranial hassasiyetle birlikte kronik gerilim tipi basagrisi
2.3.2.Perikranial hassasiyetle birlikte olmayan kronik gerilim tipi basagrisi
2.4.0las1 gerilim tipi basagrisi
2.4.1.0las1 sik olmayan epizodik gerilim tipi bagagrist
2.4.2.0las1 sik epizodik gerilim tipi basagrisi
2.4.3.0las1 kronik gerilim tipi bagagrisi
3.Kiime ve diger otonomik trigeminal basagrilar
3.1.Kiime basagrisi
3.1.1.Epizodik
3.1.2.Kronik
3.2.Paroksismal hemikrania
3.2.1.Epizodik
3.2.2.Kronik
3.3.Kisa siireli, tek tarafli, konjonktival enjeksiyon ve sulanma ile birlikte olan

nevraljiye benzer basagris1 “SUNCT”
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3.4.0las1 trigeminal otonomik sefalalji
3.4.1.0las1 kiime basagrisi
3.4.2.0las1 paroksismal hemikranya
3.4.3.0las1 SUNCT

4.Diger primer basagrilari

4.1. Primer saplanma basagrilari

4.2. Primer Oksiirtikle ortaya ¢ikan basagrilari

4.3. Primer egzersiz sonucu ortaya ¢ikan basagrilari

4.4.Sekstiel aktivite ile ortaya ¢ikan basagrilar
4.4.1.Preorgazmik
4.4.2.0rgazmik

4.5.Hypnic tip basagrisi

4.6. Primer gok giirlemesi basagrisi

4.7.Devamli hemikranya

4.8.Yeni giinliik persistan basagris1 “NDPH”

B:SEKONDER BASAGRILARI:

5.Kafa veya boyun travmasi ile ilgili basagrilart
5.1.Akut posttravmatik basagrisi
5.1.1.0rta derecede veya ciddi yaralanmalara bagli akut posttravmatik
basagrisi
5.1.2.Mindr kafa travmasina bagli akut posttravmatik basagrisi
5.2 Kronik posttravmatik bas agris1
5.2.1. Orta derecede veya ciddi yaralanmalara bagli kronik posttravmatik
basagrisi
5.2.2. Minor kafa travmasina bagl kronik posttravmatik basagrisi
5.3.Akut post kamc¢ilanma basagrist
5.4.Kronik post kamg¢ilanma basagrisi
6. Servikal vaskiiler bozukluklarla ilgili basagrilar:
6.1.Akut iskemik stroga veya transient iskemik ataga bagli basagrist

6.1.1. Iskemik stroga bagli basagrisi
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6.1.2. Transient iskemik ataga bagli basagrisi

6.2 .Nontravmatik intrakranyal hemorajiye bagli basagrisi
6.2.1.Intraserebral hemorajiye bagli basagrisi
6.2.2.Subaraknoid hemorajiye bagli basagrisi

6.3.Riiptiire olmamig vaskiiler malformasyona bagli bagagrisi
6.3.1. Sakkiiler anevrizmaya bagl basagrisi
6.3.2. Arteriovendz malformasyona bagli basagrisi
6.3.3.Dural arteriovenoz fistiile bagli basagrisi
6.3.4. Kaverndz anjioma bagli basagrisi
6.3.5.Ensefalotrigeminal veya leptomenenjial anjiomatozise bagli basagrisi

“Sturge Weber Sendromu”

6.4.Arterite bagl basagrisi
6.4.1.Dev hiicreli arterite bagli basagrist
6.4.2.Primer SSS anjitisine bagli basagrisi
6.4.3. Sekonder SSS anjitisine bagl basagrisi

6.5.Karotis veya vertebral arter agrisi
6.5.1.Arteriel diseksiyona bagli bas, boyun veya yiiz agrisi
6.5.2.Endarterektomi sonras1 basagrisi
6.5.3.Karotis anjioplastisi basagrisi
6.5.4.Intrakranyal endovaskiiler olaylara eslik eden basagrisi
6.5.5.Anjiografi basagrisi

6.6.Serebral ven trombozuna bagli basagrisi

6.7.Diger intrakranial vaskiiler bozukluklara bagli basagrisi
6.7.1.Subkortikal infarkt ve lokoensefalopati ile birlikte olan serebral

otozamal dominant arteriopati
6.7.2.Mitokondrial ansefalopati, laktik asidoz ve stroga benzer epizodlar
6.7.3.SSS nin benign anjiopatisi
6.7.4.Pitiiiter fel¢ bagli basagrisi
7.Nonvaskiiler intrakranial bozukluklarla ilgili basagrilar
7.1. Beyin omurilik s1visi basinci yiikselmesine bagli basagrisi

7.1.1.1diopatik intrakranial hipertansiyona bagl basagrisi
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7.1.2. Metabolik toksik veya hormonal sebeplerle intrakranyal basing (ICP)
artisina bagl basagrisi
7.1.3. Hidrosefaliye sekonder intrakranial basing artigina bagli basagrisi
7.2. Beyin omurilik sivis1 basinci diismesi diismesine bagli basagrisi
7.2.1.Lomber ponksiyon sonrasi bas agrisi
7.2.2.BOS fistiilii basagris1
7.2.3.Spontan “veya idiopatik™ intrakranial basing diismesine bagli basagrisi
7.3 .Nonenfeksiydz inflamatuar hastaliklara bagli basagrisi
7.3.1.Norosarkoidoza bagl basagrist
7.3.2.Aseptik menenjite bagl basagrisi
7.3.3.Diger nonenfeksiydz inflamatuar hastaliklara bagli basagrisi
7.3.4.Lemfositik hipofizitise bagli basagrisi
7.4.Intrakranial neoplazma bagl basagrilari
7.4.1.Intrakranial basing artis1 veya hidrosefaliye sebep olan neoplazma baglh
basagrisi
7.4.2.Direkt olarak neoplazma baglanan basagrisi
7.4.3 Karsinamatdz menenjite bagli bagagrisi
7.4.4 Hipotalamik veya pitiiiter, fazla veya az sekresyona bagli basagrisi
7.5.Intratekal enjeksiyona bagl basagrist
7.6.Epileptik nobete bagl basagrisi
7.6.1.Hemikrania epileptika
7.6.2.Nobet sonrasi basagrisi
7.7.Chiari malformasyonu tip 1’e bagli basagrisi
7.8.Norolojik defisit ve serebrospinal lemfositositisle birlikte bagagrisi
7.9.Diger nonvaskiiler intrakranial bozukluklara bagli basagrisi
8.Maddelerle veya birakilmalari ile ilgili basagrilar1 *
8.1.Madde kullanimi veya etkisinde kalma ile ortaya ¢ikan bagagrisi
8.1.1.Nitrik oksite bagli basagrisi
8.1.1.1. Nitrik oksite bagli ani basagrisi
8.1.1.2. Nitrik oksite bagl gecikmis basagrisi
8.1.2.Fosfodiesteraz inhibitorlerine bagli bagagrisi

8.1.3. Karbonmonoksit bagagrisi
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8.1.4. Alkol basagrist
8.1.4.1. Alkole bagh ani basagrisi
8.1.4.2. Alkole bagh gecikmis basagrisi
8.1.5.Baz1 yiyecek maddeleri ve i¢indekilere bagli bagagrisi
8.1.5.1.Monosodyum glutamat basagrisi
8.1.6.Kokaine bagli basagrisi
8.1.7.Kanabise bagli basagrisi
8.1.8.Histamine bagli basagrisi
8.1.8.1. Histamine bagli ani basagrisi
8.1.8.2. Histamine bagl gecikmis basagrisi
8.1.9.Kalsitonin gene related peptit’e “ CGRP” bagli basagrisi
8.1.9.1. Kalsitonin gene related peptit’e “ CGRP” bagli ani basagrisi
8.1.9.2. Kalsitonin gene related peptit’e “ CGRP” bagl gecikmis
basagrisi
8.1.10.Diger ilaglarin kullaniminin yan etkilerine bagl basagrilari
8.1.11.Diger madde kullanim1 veya etkisinde kalma ile ortaya ¢ikan basagrisi
8.2.Y1iiksek doz kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikan basagrisi
8.2.1.Ergotamin yiiksek doz kullanimina bagli basagrisi
8.2.2.Triptanlarin yiiksek doz kullanimina bagli basagrisi
8.2.3.Analjeziklerin yiiksek doz kullanimina bagli basagrist
8.2.4.0pioidlerin yiiksek doz kullanimina bagli basagrisi
8.2.5.Baz1 ila¢ kombinasyonlariin yiiksek doz kullanimina bagli basagrisi
8.2.6.Diger ilaglarin yiiksek doz kullanimina bagli basagrisi
8.2.7.0las1 asir1 doz ilag kullanimina bagli basagrisi
8.3.Kronik kullanima bagli basagrisi
8.3.1.Eksojen hormon kullanimina baglh basagrilari
8.4.1la¢ birakilmasina sekonder gelisen basagrilar:
8.4.1.Kafein birakilmasina sekonder gelisen basagrilar
8.4.2.0pioidlerin birakilmasina sekonder gelisen basagrilari
8.4.3.0Ostrojenin birakilmasina sekonder gelisen basagrilar
8.4.4.Diger kronik kullanilan ilaglarin kesilmesine bagli basagrist
9.Enfeksiyonla ilgili basagrilar:
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9.1.intrakranial enfeksiyona bagli basagrisi
9.1.1.Bakteriel menenjite bagli basagrisi
9.1.2.Aseptik menenjite bagl basagrisi
9.1.3.Ensefalite bagl basagrisi
9.1.4.Beyin absesine bagli basagrisi
9.1.5.Subdural ampiyeme bagli basagrisi
9.2.Sistemik enfeksiyonlar
9.2.1.Bakteriel enfeksiyona bagl basagrisi
9.2.2.Viral enfeksiyona bagli basagrisi
9.2.3.Sistemik enfeksiyona bagli basagrisi
9.3.AIDS’e bagli basagris
9.4.Kronik enfeksiyon sonrasi basagrisi
9.4.1.Bakteriyel menenjit sonrasi kronik basagrisi
10.Homoestaz bozukluklarina bagli bagagrilar
10.1.Hipoksi ve hiperkapniye bagli basagrisi
10.1.1.Yiiksek rakim basagrist
10.1.2.Dalgi¢ basagrist
10.1.3.Sleep apne basagrisi
10.2.Dialize bagl basagrisi
10.3.Arteriel hipertansiyona bagli basagrisi
10.5.1. Feokromositomaya bagli bagagrisi
10.5.2. Hipertansif ensefalopatisiz hipertansif krize bagli basagrisi
10.5.3. Hipertansif ensefalopatiye bagli basagrisi
10.5.4. Preeklamsiye bagli basagrisi
10.5.5. Eklamsiye bagli basagrisi
10.5.6. Eksojen ajanlara pressor cevaba bagli basagrisi
10.4. Hipotiroidizme bagli basagrisi
10.5.Siirate bagli basagrisi
10.6.Kardiyak sefalalji
10.7.Diger homoestazis bozukluklarina bagli basagrisi
11. Kranium, boyun, goz, kulak, burun, siniis, dis, agiz veya diger yiiz veya kranyal

yapilarla ilgili bas ve yliz agrilar
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11.1.Kafatas1 bozukluklarina bagl basagrilar
11.2.Boyun bozukluklarina bagl basagrilar
11.2.1.Servikojenik basagrisi
11.2.2.Retrofarengeal tendinite bagl basagrilar
11.2.3 Kranioservikal distoniye bagli basagrilari
11.3.Gozlerle ilgili bagagrilar
11.3.1.Akut glokoma bagli basagrilari
11.3.2.Refraksiyon kusurlarina bagli basagrilari
11.3.3.Okiiler inflamatuar hastaliklara bagli basagrilar
11.4.Kulaklarla ilgili bagagrilar
11.5.Rinosiniizitise bagl basagrisi
11.6.Disler ¢cene ve bunlarin ¢cevre olusumlarina bagli basagrilari
11.7.Temporomandibuler eklem hastaligina bagli bagagrilar
11.8.Diger kranium, boyun, goz, kulak, burun, siniis, dis, agizla ilgili basagrilar
12.Psikiatrik bozukluklara bagli basagrilar
12.1.Somatizasyon bozukluklarina bagli basagrilar:

12.2.Psikotik bozukluklara bagl basagrilart

C:KRANIiYAL NEVRALJILER, SANTRAL VE FASiYAL AGRILAR VE
DIGER BASAGRILARI:

13.Kranial nevraljiler ve fasyal agrinin santral sebepleri
13.1.Trigeminal nevralji
13.1.1.Klasik
13.1.3.Semptomatik
13.2.Glossofaringeal nevralji
13.2.1.Klasik
13.2.2.Semptomatik
13.3.Nervus intermedius nevraljisi
13.4.Siiperior laringeal nevralji

13.5.Nazosilier nevralji
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13.6.Supraorbital nevralji

13.7.Diger terminal dal nevraljileri

13.8.Oksipital nevralji

13.9.Boyun-dil sendromu

13.10.Eksternal bas1 basagrisi

13.11. Soguk stiimiiliis bagagrisi
13.11.1.Soguga maruz kalmayla
13.11.2.Soguk bir seyler yeyip icmeyle

13.12. Kranyal sinirlerin, servikal koklerin basisi ve distorsiyonu

13.13.0ptik nevrit

13.14.Okiiler diabetik ndropati

13.15.Herpes zoster
13.14.1.Akut herpes zoster
13.14.2.Postherpetik nevralji
13.16. Tolosa hunt sendromu

13.17.0ftalmoplejik migren

13.18.Santral nedenli fasyal ve bas agris1
13.18.1.Anestezia dolorosa
13.18.2.Santral post-strok agrist
13.18.3.Multibl sklerozise bagli fasyal agr
13.18.4.Persistan idiopatik fasyal agri
13.18.5.Yanan dil sendromu

13.19.Diger kranial nevraljiler veya diger santral fasyal agrilar

14.Diger bagagrilari, kranial nevraljiler, santral veya Primer fasyal agrilar

14.1.Diger siniflandirilamamis basagrilar

14.2.Belirlenmemis basagrilar

Primer bas agrilar1 gosterilebilir bir nedenin olmadigi, kafa travmasi ile

iliskisi olmayan bas agrilaridir. Sekonder bas agrilarinda ise gosterilebilir bir neden
vardir. Primer bas agrilari migren, gerilim tipi bas agrisi, kiime bas agris1 ve

digerlerinden olusan dort grubu icerir. Sekonder bas agrilarmin sekiz alt grubu
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arasinda ise kafa travmasi, damarsal hastaliklar, damar dis1 hastaliklar, madde
kullanimi, metabolik bozukluklar, kafa dis1 infeksiyonlar, yiiz ve boyun hastaliklar1
ve kraniyal nevraljilerle iligskili bas agrilar1 yer alir. Bir de baska yerde

siiflandirilamayan bas agrisi olarak isimlendirilen 13. kategori bulunur [163].

Primer bas agrisinda altta yatan bir neden saptanamaz ve bunlar gerilim,
migren, kiime bas agrilart ile diger nadir goriilen bas agrilaridir. Primer bas agrilart
tim bas agrilarinin %90 nin1 olusturur[164]. Primer bas agris1 olan hastalarda
kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve kraniyal MRG’de yapisal bir anormallik
saptanmaz [165]. Sekonder bas agrisi ise beyin tiimorii, inme, enfeksiyon veya
metabolik bozukluk gibi baska bir hastaliga baglidir. Beyin goriintiileme yontemleri
ve diger testler primer bas agrilarinin sekonder nedenlerden ayirt etmek igin
kullanilir[166].

2.3.1.Migren

Migren viseral bir agr1 olup, bas agris1 yan sira sistemik bulgu ve 6zellikler
tastyan kompleks norolojik bir rahatsizliktir. Ozellikle kadinlarda daha sik gériilmesi
(K/E: 2-3/1), dogurganlik periyodunda sikliginin artmasi yapilan pek ¢cok aragtirmada
kanitlanmistir [167]. Ik kez 1988’de “International Headache Society (IHS)”
tarafinda primer bas agrilar1 baghgi altinda siniflandirilmis ve tani kriterleri
belirlenmistir[161,168].

Migren, yasam kalitesinde diyabet, depresyon, hipertansiyon ve osteoartritte
oldugu kadar kayiplara yol acar[169]. Yapilan ¢alismalara gore iilkemizde bas agrisi
prevalansit ortalama %16,4 olarak bildirilmektedir [170]. Genellikle erkeklerin
%10,9’u ve kadinlarin %21,8’1 bas agrisindan etkilenmektedir [171].

Migren patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen
genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu primer bir bas agrisidir ve oldukga
yaygindir. Son yillarda migren patofizyolojisinde entegre norovaskiiler teori kabul
edilmektedir ve trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu sonucu vazoaktif peptidlerin

salinmasina bagl agriya duyarh yapilarda kan damarlarinin dilate olmasi nérojenik
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inflamasyonu artirmakta trigeminal sinir akivasyonu ile agriya yol agmaktadir [168,
172,173].

Migren ataginda dort evre bulunabilir. Basagrisindan saatler veya giinler 6nce
ortaya ¢ikan oncii belirtiler (prodrom) evresi, hemen éncesinde yer alan aura evresi,
agn evresi ve diizelme evresidir. Cogu olguda birden fazla evre goriilse de migren
tanis1 i¢in mutlaka bulunmasi gereken bir evre yoktur [174].

Prodrom evresi: Bas agrisindan saatler veya bazen giinlerce 6nce baslayabilir.
Bu oncii belirtilerden hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Oncii
belirtiler migren hastalarinin %20-60’inda gorilmektedir. Belirtiler kisiler arasinda
degiskenlik gosterebilmekte ve hastalar tarafindan ani ortaya g¢ikan psikolojik,
norolojik veya otonomik semptomlar seklinde tarif edilmektedir [175].

Aura evresi: Migren aurasi bir atagin 6ncesinde, beraberinde veya nadiren
sonrasinda goriilen pozitif veya negatif karakterli fokal noérolojik belirtilerin bir
karigimdir. Aura belirtilerinin ¢ogu, 5 ile 20 dakika iginde gelisir ve siklhikla 60
dakikadan kisa siirer. Aura gorsel, duyusal veya motor fenomenler seklinde olabilir
ve bazen lisan ve beyin sap: islevlerini de etkileyebilir[161]. Bas agrisi siklikla
auranin bitiminden sonraki 60 dakika icinde ortaya c¢ikarsa da bazen birkag saat
gecikebilir veya hi¢ ortaya ¢ikmayabilir [176,177]. Prospektif bir ¢alismada bas
agrisinin auray1 %80 oraninda izledigi gosterilmistir [177].

Agr1 evresi: Migrenin tipik bas agnsi tek tarafli zonklayici, orta-agir
siddettedir ve fiziksel aktivite ile artar. Agri baslangictan itibaren iki yanli olabilir
(hastalarin %40’1nda) veya tek tarafli basladiktan sonra jeneralize olabilir. Migren
agrisi en sik sabaha karsi 5 ile 6glen 12 arasinda baslar[178]. Baslangic genellikle
tedricidir ve agr sikhikla baglangigtan sonraki 2-12 saat iginde maksimum siddete
ulasarak ataga doniisiir, sonra da yavas yavas azalarak gecer. Tedavi edilmemis bir
migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir ve alisilmis zaman aralig: erskinlerde 4-72
saat arasinda, ¢ocuklarda ise 1-48 saat arasinda degisebilmektedir[179]. Siddeti O ile
10 arasinda degisen olcekten genellikle 7-8 puan alir [180].

Diizelme evresi: Diizelme evresinde agr giderek azalir ve kaybolur. Hasta
kendini tiikkenmis, huzursuz ve kayitsiz hissedebilir. Konsantrasyon giicliigii, kafa

derisinde hassasiyet duygu durum degisiklikleri olabilir [163].
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Tablo 12:Aurasiz migren tan: kriterleri [181]

A. B-D maddelerine uyan en az 5 atak

B. 4-72 saat siiren bas agris: ataklar

C. Bas agris1 asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:

1. Tek tarafl yerlesim
2. Zonklayici nitelik
3. Orta veya siddetli agr

4. Ginlik fiziksel aktivite ile artis ya da onlardan kaginmaya neden olmasi

D. Bas agnisi sirasinda asagidakilerden en az birisinin bulunmasi:

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir bozukluga baglanamamali

Tablo 13. Auralt migren tan: kriterleri [181]

A. B ve C maddelerine uyan en az iki atak
B. Asagidaki dort 6zellikten en az tigiiniin olmasi
1.

Fokal beyin fonksiyon bozuklugu ile agiklanabilecek ve tamamen diizelen
aura belirtileri

En az bir aura belirtisinin en az 4 dakika veya daha uzun siirede yavasca
ortaya ¢ikmasi veya birbiri ardina iki veya daha fazla belirtinin ¢ikmasi
Her belirtinin 60 dakikadan kisa siirmesi; eger birden fazla aura belirtisi
varsa siire bununla orantil: olarak artabilir.

Bas agrisinin aura sirasinda baslamasi veya daha siklikla auradan sonra

arada 60 dakikadan kisa bir belirtisiz donem sonrasinda baslamasi

C. Bas agrisinin baska bozukluga baglanamamasi gerekir.
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ki hastahgin birlikteligi rastlantisal, ortak risk faktorlerine bagl,
hastaliklardan birinin digerine baglh olmasi veya aym gen lokusunda yer alan iki
hastaligin birlikte gen dagilimi gostermesine baglh olabilir. iskemik serebrovaskiiler
olay, epilepsi, multipl skleroz, mitokondriyal hastaliklar, serebral otozomal dominant
arteriyopati subkortikal infarkt ve lokoensefalopati (CADASIL), alerji, astim, bipolar
bozukluk, depresyon, anksiyete bozuklugu gibi hastaliklarin migren ile birlikte
goriilme sikliginin anlamli olarak artig: bildirilmistir [163].

Migren, inme, epilepsi, psikiyatrik rahatsizliklar(depresyon, anksiyete, mani,
panik atak v.b.) ve patent foramen ovale (PFO), mitral kapak prolapsusu gibi
kardiyak hastaliklarla da birlikte goriilebilir. Yandas hastalik ayirici taniy1 zorlastirir,
yasam Kkalitesini bozar, tedavi rejimine uyumu etkiler, tedavi segeneklerinde
sinirlamalara yol acar ve bas agrisinin seyrini degistirerek bazi vakalarda
kroniklesmeye neden olur. Migrenli hastalarda yandas hastaligin arastirilmast,
migrenin temel mekanizmalarina yonelik epidemiyolojik ve biyolojik ipuglari
saglayabilir. Ayrica migren ve yandas hastalifin birlikte degerlendirilmesi, hastanin

tedavisi i¢in de dnemlidir [182].

2.3.2.Gerilim Tipi Bas Agris1

Primer bas agris1 bozukluklarindan Gerilim Tipi Bas Agris1 sosyo-ekonomik
etkileri de fazla olan bas agrisi tiplerindendir. GTBA 30 dakikadan 7 giline kadar
siirebilen, agrilarin devamli hal almasiyla da kroniklesebilen bas agrisi tipidir. iki
tarafli, baskilayici ve sikistirict ozellikte olan agrilar hafif ve orta siddettedir.
Yiiriime gibi fiziksel aktivitelerden etkilenmemektedir. Istahsizlik olabilirken bulanti
ve kusmanin olmadig1 fakat fotofobi ve fonofobiden birinin eslik edebilecegi bas
agrisidir [17].

Gerilim Tipt Bas Agris’nin hayat boyu prevalanst %34,8-%78 arasinda
belirtilmistir. Bu oran kadinlarda %37,1-%88 arasinda iken erkeklerde %32,3-%69
olarak tespit edilmistir [183]. Tiirkiye bas agrisi epidemiyoloji verilerine gore
Tiirkiye’de GTBA prevalans oranlari epizodik GTBA igin %20-%30, kronik GTBA
i¢in %3,1 olarak bulunmustur [171]. GTBA prevalansi 20 ile 50 yaslar1 arasinda en
yiiksek diizey-dedir. Prevalansi 30 ve 40 yaslar arasinda zirve yapmaktadir [174].
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GTBA’da agrimin periferal mekanizmalardan mi1 yoksa merkezi sinir
sisteminden mi kaynaklandig1 halen tartisma konusudur. Myofasial mekanizmalar
GTBA patofizyolojisinde onemli yer tutar ve perikranial miyofasyial yapilardaki

hassasiyet en karakteristik bulgudur [183].

Tablo 14: Epizodik Gerilim tipi Bas Agrisi tan1 kriterleri [181]

A. B ve D siklarindaki 6zellikleri tamamlayan en az 10 agr1 ataginin olmasi ve agrili
giinlerinin toplaminin bir ayda 1 ya da daha fazla, fakat 15 giinden az olmasi

veya bir yilda 15 ya da fazla fakat 180 giinden az olmasi.

B. Bas agris1 ataklarinin yarim saat ile 7 giin arasinda siirmesi
C. Asagidaki agn 6zelliklerinden en az ikisinin varligt;
1. Bilateral lokalizasyonlu
2. Basing-sikisma-agirlik tarzinda kiint(zonklayici degil) karakterde
3. Hafif veya orta siddette
4. Yiriime gibi glinliik aktivitelerle artmayan agri.
D. Asagidakilerden ikisinin varligi
1. Agrnya bulant1 ve kusmanin eslik etmemesi(anoreksi olabilir)
2. Fotofobi veya fonofobiden birden fazlasinin olmamasi

E. Altta yatan sistemik veya norolojik bir bozuklugun olmamasi.

Yukaridaki kriterlere uyan bir ayda 15, bir yilda 180 giinden fazla agrili giin
olmasi ve bu durumun 6 aydir devam ediyor olmasi halinde siiregen gerilim tipi bas

agris1 soz konusudur [181].

2.3.3.Kiime Bas Agrisi

Kiime bas agris1 orbital, supraorbital veya temporal alanlarda, kesinlikle tek

tarafl, 15-180 dakika stiren siddetli agr ile taninir. Agr1 sikligi, kiime doneminde
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giin asir1 bir kereden glinde 8 defaya kadar degisir. Ataklar sirasinda, agr1 tarafinda
konjunktivada kanlanma, gz yasarmasi, nazal konjesyon, burun akintisi, alin ve
yiizde terleme, miyozis, goz kapaginda diisme ve goz kapagi 6demi goriilebilir. Cogu

hasta atak sirasinda huzursuz ya da ajitedir [174].

Tablo 15: Kiime Bag Agrisi tani kriterleri [181]

A. B-D dlgiitlerine uyan en az 5 atak
B. Siddetli ya da ¢ok siddetli, tedavi edilmezse 15-180 dakika siiren, unilateral
orbital, supraorbital ve / veya temporal agri
C. Bas agrisina asagidakilerden en az biri eslik eder:
1. ipsilateral konjunktival kanlanma ve/ veya gz yasarmast
2. ipsilateral nasal konjesyon ve/ veya burun akintisi
3. ipsilateral goz kapagi 6demi
4. 1ipsilateral alin ve yiizde terleme
5. ipsilateral miyozis ve/veya pitozis
6. bir huzursuzluk veya ajitasyon hissi

D. Ataklar giinasiri bir defadan giinde 8’e kadar siklik sergiler

E. Baska bir hastali§a baglanmaz

2.3.4.Paroksismal Hemikranya

Paroksismal hemikranya’da goriilen agr, eslik eden belirti ve bulgular, kiime
bas agrisina benzer Ozellikler gosterir. Paroksismal hemikranya agrilar1 daha kisa
stirelidir ve daha sik gelir. Daha ¢ok kadinlarda goriiliir ve indometasine tam olarak

yanit verir [21].
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Tablo 16: Paroksismal Hemikranya Tan1 Kriterleri [181]

A. B-D kriterlerine uyan en az 20 atak

B. Tek yanli, orbital, supraorbital veya temporal, 2-30 dakika siliren, siddetli agr

ataklari
C. Bas agrisina asagidakilerden en az biri eslik eder:
1.Ayn tarafta konjunktival kanlanma ve/veya goz yasarmasi
2.Ayni tarafta nazal konjesyon ve/veya burun akintisi
3.Ayni tarafta goz kapagi 6demi
4.Ayni taraf alin ve yiiz yarisinda terleme
5.Ayn1 tarafta miyozis ve/veya pitozis

D. Agrli dénemin yarisindan fazlasinda atak sikligi giinde 5’in {izerindedir; ancak

daha az siklik gésteren donemler olabilir.
E. Ataklar, tedavi edici indometasin dozu ile tamamen Onlenir.

F. Baska bir bozukluga baglanamaz.

2.3.5. Trigeminal Nevralji

Trigeminal nevralji tek tarafli, kisa siireli, elektrik ¢arpmas1 benzeri agrilar ile
taninir. Ani baglar ve ani sonlanir. Trigeminal sinirin bir veya iki dalinin dagilim
alanmi ile smirhdir. Agri, genellikle yiiz yikama, tras olma, sigara i¢cme, konusma
ve/veya dis fircalama gibi Onemsiz uyaranlarla ortaya c¢ikabildigi gibi, siklikla
kendiliginden baslar. Nazolabial oluk ve/veya c¢enedeki kiiclik alanlar agrinin ortaya

¢ikmasinda duyarli bolgelerdir.
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Tablo 17: Trigeminal Nevralji Tan1 Kriterleri[181]

A. Saniyenin anlik bir boliimiinden iki dakikaya kadar siirebilen, trigeminal
sinirin bir veya iki dalini etkileyen ve B-C kriterlerine uyan paroksismal agri
ataklari

B. Agn asagidaki 6zelliklerden en az birisini tasir:

1) Siddetli, keskin, yiizeyel veya saplanici
2) Tetik alanlarindan veya tetikleyici faktorler ile baglama

C. Ataklar her bir hastada birbirini taklit eder.

D. Klinik olarak belirgin bir nérolojik bozukluk yoktur.

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.

2.3.6. Multipl Skleroz ve Bas Agrisi

Multipl skleroz ve bas agris1 arasinda tam olarak agiklanamamuis bir iliski s6z
konusudur. Bas agrissmin MS atagimin ilk veya erken semptomu olabilecegi net
olarak tariflenmistir [184]. Bir¢ok yazar tarafindan migren benzeri bas agris1 ve
multipl skleroz arasinda muhtemel bir iligki olabilecegi bildirilmistir [11,13].

MS ve bas agris1 iliskisi hakkindaki ilk makale 1969 yilinda yayimlanmistir
[185]. Bu giine kadar yapilan farkli ¢aligmalarda MS hastalarinda bas agrisi sikligi
%4-61,8 arasinda bildirilmistir[9-13,185-187]. MS’lilerde migren siklig1 %24,6-70,
GTBA sikligi ise %?24-48,2 arasinda bulunmustur [9-12]. Migreni olan MS
hastalarinin %77,6’sinda, GTBA’s1 olan hastalarin %62,5’unda bas agrilarinin MS
oncesinde bagladigi bildirilmigtir [187]. RRMS hastalarinda migren, SPMS
hastalarinda GTBA prevalans1 daha yiiksek bulunmustur [13,185,186]. Baska bir
caligmada ise, tersine hastalik seyri ile bas agrisi tipi iligkisi saptanmamugtir [13].

Rolak ve Brown prospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada 104 MS hastasinda
%52 oraninda migren benzeri bas agrisi Saptamislardir[151]. Bas agrist MS
hastaliginin ilk veya erken bir semptomu olabilecegi net olarak tariflenmistir.

Retrospektif olarak yapilan ¢alismalarda bas agrisinin MS hastalarinda ilk klinik
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semptom olma oran1 %2-26 olarak ge¢mektedir[13, 188]. Prospektif olarak yapilan
Rolak ve Brown'in ¢alismasinda 104 hastanin 7'sinde ilk semptom olarak bas agrisi
saptanmustir [13].

MS'li hastalardaki bas agris1 gelisme mekanizmas: tam olarak netlik kazanmisg
degildir. Freedman ve Gray [11] MS'te kii¢iik kan damarlarinin inflamatuvar
hiicrelerce tikanikliga ugramasi migren benzeri bas agrisini tetikledigini savunurken,
Rolak ve arkadaslari [13] bu hastalardaki bas agrisinin lokus serulous gibi
"varsayilan” migren merkezlerinin stimulasyonuna veya beyin sapindaki
demiyelinizasyonun vyarattigi "varsayilan” merkezlerin disinhibisyonuna baglh
oldugunu savunmaktadiklar. Periaquaduktal gri cevher gibi spesifik beyin
bolgesindeki izole MS plaklarinin da bas agrist yapmasi nedeniyle bu bdlgenin agr

modiilasyonu igin kilit bolge olabilecegini diisiindiirmektedir [189].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Multiple skleroz hastalarinda primer bas agrisi prevalansinin ve
uluslar aras1 bas agris1 grubunun belirledigi kriterlere dayanarak Bas agrisi
tiplendirmesinin yapilmasini ve primer basagrisi ile MS Kklinik ve manyetik rezonans
goriintiilemedeki plak lokalizasyonu arasindaki iliskisini degerlendirmek tizerine

planlanmustir.

Bu arastirmada Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
poliklinigimize basvuran Mc Donald tani kriterlerine gore MS tanisi alan hastalarin
dosyalarindan retrospektif yontemle, bas agrisinin varhigint ve o6zelliklerini,
hastalikla iligkisi arastirilmistir. Uzun yillardir klinigimize basvuran tiim hastalara
ayrintili olarak bas agris1 varligi ve ek sikayetleri sorgulanmakta ve elde edilen
veriler titizlikle dokiimante edilmistir. Hastalarin sikayetleri Uluslararas1 Bas Agrisi
Toplulugunun (IHS: international Headache Society) 2004 tani kriterlerine uygun
olacak sekilde simiflandirilmistir. Fonksiyonel kayip genisletilmis disabilite durum
skalas1 (EDSS) ile skorlanmistir[85]. EDSS, her bir basamagindaki artig
ile islevlerde koétiilesmeyi gosteren 10 basamakli bir 6lgektir. Puanlama, 6 farkli
sistemdeki puanlarla ifade edilen, yiiriiyebilirlik ve ¢alisma yeteneginin 6lgiilmesine
dayanir. “Sifir’in anlami belirti ve bulgu yok demektir; 1-3 hafif oziirliiliik ile hi¢
bulgu eslik etmemesi ya da yiirimede minimal bozulma ile birliktedir. 3.5-5.5 orta
derecede bir oziirliiligl gosterir ve yiirimede bir bozukluk tabloya eslik eder. 100m
yiirimek i¢in bastona ihtiya¢ oldugunda EDSS puami 6.0 dir. EDSS: 8.0 tekerlekli
sandalyeye mutlak bagimliligi gosterir. EDSS: 10 ise multipl skleroz nedeniyle

olumau ifade eder.

Hastalarin retrospektif olarak kraniyal MR'lar1 retrospektif olarak, uzman bir
radyolog ile beraber degerlendirilerek demyelinizan plak sayilar1 belirlendi,
demyelinizan plak lokalizasyonu jukstakortikal, perikallosal, infra tentoryal ve spinal

plak seklinde dokiimantasyonu yapilarak bas agris1 arasinda iligkileri arastirilmistir.
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Calismamiz, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.06.2014 giin ve 109 sayil karar1 ile olumlu

olarak nitelendirilmis ve onay almistir.

3.1.istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde frekans tablolar1 korelasyon analizi, student- T testi, One

way Anova ve Ki-kare test kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilanlarin 226’s1 kadin (%70,6), 94’ erkekti(%29,4). MS
hastalarinin baglangi¢ semptomlarina bakildiginda ilk {i¢ sirada; polisemptomatik
yakinmasi olanlar (%25,3), motor semptomlar1 olanlar (%23,1) ve optik yakinmalari
(%19,7) yer almaktaydi. Hastalarin %354,4'linde primer bas agrist mevcuttu
(%30,6=Migren, %23,8=Gerilim tipi bas agris1). Kiime tipi ve diger primer bas

agrisina rastalanmadi.

Tablo18:Calismaya katilan hastalarin cinsiyet ve baslangi¢ semptomlari.

Say1 Yiizde

Cinsiyet K 226 70,6

E 94 29,4

Baslangic semptom | Polisemptomatik 81 25,3
Motor 74 23,1

Optik 63 19,7

Duyusal 60 18,8

Serebellar 26 8,1

Kranial 16 50

Primer bas agrist Bas agris1 olmayan 146 45,6
Migren 98 30,6

Gerilim tipi bag agrist 76 23,8
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Yizde

Cinsiyst

M Ericel
M adin

Sekil 1:Katilimcilarin Cinsiyete Gore Dagilimi.

30,0%1
20,0%=
10,0%=
5,0%
%= T
Polisemptomatik Motor Semptom  Optik Semptom Duyusal Serebellar  Kranial Semptom
Semptom Semptom

Basglangigsemptom

Sekil 2:Katilimcilarin Basglangic Semptomlarina Gére Dagilimi.
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Agnitipi

M Gerilim Tipi Bag Adrisi
M Migren
ClBag Agns Cimayan

Sekil 3: Katilimeilarin Bag Agrisina Gore Dagilimi.

Calismaya katilan 289 hasta MS koruyucu tedavisi almakta olup 98 hasta

Glatiramer asetat sc,75 hasta Interferon beta 1a sc, 50 hasta interferon bata 1a im , 35

hasta interferon beta 1b sc,

20 hasta fingolimod,11 hasta natalizumab

kullanmaktaydi. 31 hasta ise koruyucu tedavi kullanmiyordu.

Tablo19:Calismaya katilan Multipl Skleroz hastalarinin koruyucu tedavi kullanimlari.

Ila¢ durumu

Hasta sayisi

Interferon beta 1a sc 75
Interferon beta 1a im 50
Interferon beta 1b sc 35
Glatiramer asetat sc 98
Natalizumab 11
Fingolimod 20
Kullanmayan 31
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Katilimcilarin yas ortalamasi 37,5+10,8 iken en kiiciik yas 17, en biiyiik yas
da 68 idi. Ortalama EDSS ise 2,6:+1,9 olarak bulundu. Lezyon lokalizasyonlarina
bakildiginda en fazla perikallosal lezyonlar mevcuttu (ort=11,7). Beyindeki toplam
lezyon sayisina bakildiginda ise ortalama 17,2+6,7 en az lezyon sayis1 9, en ¢ok

lezyon sayisi ise 44 idi.

Tablo20:Katilimcilarin yas, EDSS ve Beyin MR lezyon sayilari.

Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum
Yas 33,4 9,79 17 57
EDSS 1,8 1,3 1 7
Hastalik Stiresi 6,3 55 1 40
Jukstakortikal 2,7 1.5 0 9
Perikallosal 11,7 4,8 4 29
Infratentorial 1,9 1,3 0 6
Spinal 0,8 11 0 6
Toplam Lezyon Sayisi 17,2 6,7 9 44

MS hastalarinin hastalik stireleri ile EDSS skorlar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda aralarinda pozitif yonde giiclii bir iliski oldugu ve bu iliskinin
istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmustir (p<0,05, R=0,550).

Tablo 21: MS hastalarinin hastalik siireleri ile EDSS skorlar1 arasindaki iliski

EDSS
Hastalik stiresi Pearson Correlation 0,550"
Sig. (2-tailed) 0,001
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Sekil 4: MS hastalarinin hastalik stireleri ile EDSS skorlar1 arasindaki iligki

Ortalama hastalik siiresi gerilim tipi bas agris1 olanlarda 9,9 iken, migren tipi
bas agris1 olanlarda 4,5 yil olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi (p<0,05).

Tablo22:Katilimcilarin hastalik siireleri ile primer bas agrisi tipleri arasindaki iligki.

Hastalik stiresi
Primer bas agris1
Say1 | Ortalama Standart Sapma p
Gerilim tipi bas agris1 76 9,9 6,9 0,001
Migren 98 4,5 3,8
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Gerilim Tipi Bag Adns! Migren
Agnitipi

Sekil 5: Katilimcilarin hastalik siireleri ile primer bas agris1 tipleri arasindaki iligki

MS hastalarinin hastalik siireleri ile beyindeki total lezyonlar1 arasindaki
iligkiye baktigimizda aralarinda pozitif yonde orta bir iliski oldugu ve bu iligkinin
istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05, R=0,434).

Tablo 23: Katilimcilarin hastalik siireleri ile MR Total lezyonlari arasindaki iliski

Total lezyon
Hastalik suresi Pearson Correlation 0,434
Sig. (2-tailed) 0,001
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HastalikSiiresi
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R2 Linear = 0,188

Sekil 6: Katilimcilarin hastalik siireleri ile MR Total lezyonlari arasindaki iligki

Calismaya katilan hastalarin baslangic semptomlarina gore ortalama EDSS

skorlarina bakildiginda; en yiiksek skor polisemptomatik ve motor semptomlari

olanlarda (3,5) gortilmiistiir.

Baslangig semptomlar1 ile ortalama EDSS skorlari arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark saptanmistir (p<<0,001).

Polisemptomatik ve motor atak yakinmalar1 olanlarin ortalama EDSS skorlar1

optik, duyusal ve kranial semptomu olanlara gére daha yiiksekti ve aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Tablo24:Katilimcilarin Baglangig Semptomlari ile EDSS Skorlar1 Arasindaki iliski.

EDSS p
Say1 | Ortalama Standart Minimum | Maksimum
Sapma
Motor 74 3,5 2,1 1 9
Polisemptomatik 81 3,5 2,0 1 8
Serebellar 26 2,5 1,8 1 7 | <0,
Optik 63 2,0 1,3 1 7 | 05
Kranial sinir 16 1,7 1,1 1 5
Duyusal 60 1,4 0,9 1 6
Total 320 2,6 1,9 1 9
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Sekil 7:Katilimcilarin Baslangic Semptom ve Ortalama EDSS Skorlar1 Arasindaki liski.

Hastalarin ortalama EDSS skoru gerilim tipi bas agrisi olanlarda 4,7 iken,

migren tipi bas agrisi olanlarda 1,8 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi (p<0,001).

Tablo25:Katilimeilarin EDSS skorlart ile primer bag agrisi tipleri arasindaki iliski.

EDSS
Primer bas agrisi
Say1 | Ortalama Standart Sapma p
Gerilim tipi bas agrisi 76 4,79 2,12 0,001
Migren 98 1,86 1,13
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Ortalama EDSS

Gerilim Tipi Bag Adnisi Migren

Agnitipi

Sekil 8: Katilimeilarin ortalama EDSS skoru ile primer bas agrisi tipleri arasindaki iligki

MS hastalarinin beyinlerindeki toplam lezyon sayisi ile EDSS skorlar
arasindaki iliskiye baktigimizda aralarinda pozitif yonde giiclii bir iligki oldugu ve bu
iliskinin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05, R=0,679).

Tablo 26:Katilimcilarin MR Lezyon Sayisi ile EDSS Skorlar1 Arasindaki Istatistiksel Analiz.

Toplam Lezyon Sayisi

EDSS Pearson Correlation 0,679
p 0,001
Say1 320
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R? Linear = 0,462
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Sekil 9:Katilimcilarm Toplam Lezyon Sayisi ile EDSS Skorlar1 Arasindaki iliski.

Gerilim tipi bas agris1 olanlarin; %96,1'inde jukstakortikal, %100'{inde

perikallosal, %93,4'linde infratentorial, %64,5'inde serebellar lezyon vardi.

Migren tipi bas agrist olanlarm; %98'inde jukstakortikal, %100'linde

perikallosal, %78,6'sinda infratentorial, %45,9'unda serebellar lezyon vardi.

Tablo27:Katilimcilarin MR lezyon yerleri ile primer bas agrisi tipleri arasindaki iligki.

) Gerilim tipi bas agrisi Migren
Lezyon yeri
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde
) Var 73 96,1 96 98
Jukstakortikal
Yok 3 3,9 2 2
) Var 76 100 98 100
Perikallosal
Yok 0 0 0 0
. Var 71 93,4 77 78,6
Infratentorial
Yok 5 6,6 21 21,4
Var 49 64,5 45 45,9
Serebellar
Yok 27 35,5 53 54,1
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Hastalarin beyindeki ortalama total lezyon sayilari gerilim tipi bas agrisi
olanlarda 22,07 iken, migren tipi bas agrisi olanlarda 15,79 olarak saptandi. Aradaki
fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001).

Tablo28:Katilimcilarin MR total lezyon sayilari ile primer bas agris1 tipleri arasindaki iligki.

Total Lezyon
Primer bas agrisi
Say1 | Ortalama | Standart Sapma p
Gerilim tipi bas agrisi 76 22,07 8,15 0,001
Migren 98 15,79 6,07

2571

20

_;
i

Ortalama TotalLezyon
g

T
Gerilim Tipi Bag Adnz Migren
Agritipi

Sekil 10: Katilimcilarin MR Total lezyon sayilar ile primer bas agrisi tipleri arasidaki
iliski
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Hastalarin beyindeki ortalama total lezyon sayilar1 bas agrisi olanlarda 18,53
iken, bas agrisi olmayanlarda 15,77 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi (p<0,001).

Tablo29:Katilimcilarin MR total lezyon sayilari ile bas agrist arasindaki iliski.

Total Lezyon
Bas agrist durumu
Say1 | Ortalama Standart Sapma p
Basagrisi olan 174 18,53 7,69 0,001
Basagris1 olmayan 146 15,77 5,12

207

Ortalama Total Lezyon

Bag adnsi olan Bag adns olmayan

Bas agrisi durumu

Sekil 11: Katilmeilarin MR total lezyon sayilar ile bas agris1 arasindaki iligki
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Duyusal, kranial, optik ve serebellar baglangi¢ semptomlar1 olanlarda migren
daha sik gozlenirken; motor ve polisemptomatik baslangi¢c semptomlar1 olanlarda

gerilim tipi bas agris1 daha sikt.

Tablo 30: Baslangi¢c semptomlari ile bas agrisi tipleri arasindaki iliski

Agri tipi
Gerilim tipi Migren Toplam p*
bas agrisi
Duyusal Semptom Sayi 6 27 33
Yizde | 18,2 81,8 100,0
Kranial Semptom Sayi 1 6 7
Yizde | 14,3 85,7 100,0
Motor Semptom Sayi 26 13 39
Baslangic Yiuzde 66,7 33,3 100,0
semptomu Optik Semptom Sayi 8 20 28 0,001
Yizde | 28, 71,4 100,0
Serebellar Semptom Sayi 6 8 14
Yizde | 42,9 57,1 100,0
Polisemptomatik Sayi 29 24 53
Yizde | 54,7 45,3 100,0
Toplam Sayi 76 98 174
Yiuzde 43,7 56,3 100,0

*Ki-kare test
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5. TARTISMA

Multipl Skleroz santral sinir sisteminde inflamatuar demyelinizasyon ve
aksonal kayipla karakterize bir hastaliktir. Prevelans1 120/100000 ve yillik insidansi
7/100000 seklindedir[190].

Multipl Skleroz'un geng¢ eriskinlerde ve oOzellikle kadinlarda siklikla
goriildiigli bilinmektedir. Hastalarin yaklasik 2/3'tiinde baslangi¢ yasi 20 ile 40
arasindadir. Cesitli prevalans c¢alismalarinda kadin/erkek oran1 2-3/1 olarak
bildirilmektedir [33]. Genetik ve cevresel (enfeksiyon, cografik ve sosyokiiltiirel
farkliliklar, beslenme aligkanliklar1 vs.) faktorler MS etyolojisinde onemli bir yer
tutmaktadir. Cocukluk doneminde ilk 15 yas ve bu donemdeki cevresel faktorlerin

Multiple Skleroz gelismesinde dnemli oldugu diigiiniilmektedir [191].

MS Hastalarinda baslangi¢ belirtileri olduk¢a degiskendir. Hemen her tiirden
norolojik belirti ve bulgularla baglayabilir. Higbir klinik belirti MS i¢in 6zgiil
degildir. MS’te ortaya cikan semptomlar calismanin tiirline, ¢alisma grubuna,
kullanilan yontemlere gore farkliliklar gostermektedir. McAlpine ve arkadaslarinin
calismasinda, MS baslangic bulgulari; bir veya daha fazla ekstremitede giicsiizliik
%40, optik norit %22, parestezi %21, cift gorme %12, vertigo %5, idrar yapmada
giicliik %5 olarak belirtilmektedir. McAlpine’in baska bir serisinde; parestezi %40,
monoparezi/parezi %39, optik norit %26 baslangi¢ bulgular1 olarak belirtilmektedir.
Paty ve Poser’in 461 hastadan olusan serisinde optik norit %17, cift goérme
%13,parestezi ve duysal bozukluk %36, denge ve yiiriime bozuklugu %18, motor
giicsiizliik %10 olarak tanimlanmistir. Ancak 6zellikle son yillarda hasta kayitlarinin
daha saglikli yapilmasi ve saglikli sorgulanmasi sonucunda baslangi¢ bulgusu olarak

duysal ve paroksismal bulgularin daha sik ortaya ¢iktigi1 belirtilmektedir [192].

MS tanisinda ana unsur olan lezyonlarin zaman ve mekanda dagilimimin daha

fazla vurgulanmasi, farkli goriintiileme kriterlerinin tan1 semasina dahil edilmesi,

82



BOS analizinin degerinin gili¢lendirilmesi ve PPMS tanisim1 kolaylastirilmasi
amaciyla 2005 yilinda Amsterdam’da yapilan uluslar arasi panelde 6zgiin Olgiitler
gelistirilmis ve orijinal kriterlere bagh kalinarak McDonald Kriterlerinin2005
Revizyonu olarak sunulmustur [72]. Revize edilmis kriterler onceki kriterleri daha
basitlestirmis, netlestirmistir ve gorlntiileme kriterleri daha esnek bir sekilde
kullanilmaya uygun hale getirilmistir. Yeni kriterlerde 6zellikle MRG ile zamansal
yayilim ve alansal yayilim acisindan kriterler sadelestirilmis ve 6zellikle PPMS i¢in
tan1 kriterleri basitlestirilmistir.

MS’de gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. Klinik dizabiliteyi degerlendirmek i¢in kullanilan araglar arasinda en sik
Kurtzke Dizabilite Status Skalasi (DSS) ya da genisletilmis formu (EDSS)
kullanilmaktadir [85]. Bu skalada MS’te goriilen nérolojik bozukluklarla 6ziirliilitk
birlikte degerlendirilebilmektedir. EDSS ordinal (sirali) bir skaladir. 0 normal
muayenede elde edilen norolojik degerlendirme sonucu iken, 10 MS’e bagh olim
olarak degerlendirilmektedir. Bu skala ile 6zellikle 4 puanin tizerinde degerlendirilen
durumlarda hastanin ambulasyon kapasitesi hakkinda degerli bilgiler verir [88, 193].
Bu c¢alismada hastaliga bagh ozirliligi degerlendirmek igin  EDSS’den
faydalanilmistir.

Bas agris1 multipl sklerozun genel semptomlar: arasinda yer almaz. MS ve
bas agris1 iliskisi hakkindaki ilk makale 1969 yilinda yayimlanmigtir [8]. MS
hastalarinda primer bas agris1 tiplerinin sikligini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir
ve bu galigmalarda migren %?24.6-70, gerilim tipi bas agrisi %24-48.2 arasinda
bildirilmistir [9-12]. Multipl skleroz ve bas agrisi arasinda tam olarak agiklanmamig
iliski s6z konusudur. Bag agrisinin MS ataginin ilk veya erken semptomu olabilecegi
net olarak tariflenmemistir [1]. Birgok yazar tarafindan migren benzeri bas agris1 ve
multipl skleroz arasinda muhtemel bir iliski olabilecegi bildirilmistir [1,13].

Beyin manyetik rezonans goriintiillemede plak yerlesimleri ile bas agrist
varligi arasinda iliski inceleyen caligmalar ve vaka bildirimleri bulunmaktadir [16,
18-26]. Bazilarinda ise beyin sap1 ve periakuaduktal gri cevher plagi ile migren,
GTBA, kiime tipi bas agrist ve konjunktival kanlanma ve yasarmal1 kisa siireli tek

yanli nevraljiform bas agris1 ataklart (SUNCT) iliskisi gosterilmistir [16,18,20-26].
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Bu c¢alismada Multipl sklerozlu hastalarda primer bas agrisi prevalansi ile
Uluslararast Bas Agrist Grubu’nun belirledigi kriterlere dayanarak bas agrisi
tiplendirmesinin yaparak, primer bas agrisi ile MS Kklinik ve manyetik rezonans
goriintiilemedeki plak lokalizasyonu arasindaki iligkiyi aragtirilmistir.

Literatiirde kadin erkek oranmi 2-3/1 olarak saptanmistir [194]. Bizim
calismamizda ise bu oran 2,40 olarak saptanmustir.

Genelde hastalarin yaklasik 2/3'tinde baslangi¢ yasi 20 ile 40 arasindadir[33].
Calismamizda katilimcilarin yas ortalamasi 37,5+10,8 iken en kiigiik yas 17, en
biiyiik yas da 68 idi.

Londra kohortu incelendiginde baslangi¢ semptomlart %45 duyusal, %17
optik norit, %20 motor, %13 diplopi / vertigo ve yine %13 dengesizlik/ekstremite
ataksisi olarak siralanmaktadir. Bizim c¢aligmamizda baslangic semptomlarina
bakildiginda Calismaya katilanlarin ilk {i¢ sirada; polisemptomatik yakinmasi olanlar
(%25,3), motor semptomlart olanlar (%23,1) ve optik yakinmalar1 (%19,7) yer
almaktaydi.

D’Amico ve arkadaslarinin yaptigi prospektif ¢alismada hastaneye basvuran
137 MS hastasindaki primer bas agrilarinin yasam boyu prevalanst %57,7
bulunmustur [186]. Villani ve arkadaslarinin yaptigi kontrol grubunun olmadigi
prospektif ¢alismada, hastaneye basvuran 102 MS hastasinda primer bag agrilarinin
yasam boyu prevalansi %61,8 olarak tespit edilmistir [195]. Boneschi ve arkadaslari
tarafindan yapilan kontrol grubunun olmadigi diger prospektif ¢alismada,428 MS
hastasinda bas agrisinin yasam boyu prevalansi %35,5 bulunmustur [187].

Ulkemizde yapilan Multiple sklerozlu hastalarda bas agris1 sikligmni arastiran
bir calismada 139 MS ve 59 kontrol (52 psoriazis, 7 myastenia gravis) hastasi
alimmig, MS grubunda bas agrisinin yasam boyu prevalanst % 74,8, konrol
hastalarinda % 71,2 olarak bulunmustur [196].

Rolak ve Brown hastaneye bagvuran MS tanis1 almis 104 hasta ve kontrol
grubu olarak MS 6n tanist sonrasinda MS tanis1 ekarte edilen 35 hasta ile baska
norolojik hastaliga sahip 100 hastayr dahil ettikleri prospektif ¢alismalarinda, bas
agrisinin yasam boyu prevalansint MS hastalarinda %52 oraninda, 35 hastalik ilk
grupta %14 oraninda, 100 hastalik ikinci grupta ise %18 bulmus, MS hastalarinda

kontrol gruplarina gore daha sik oranda bas agrisi goriildigiinii ileri siirmislerdir
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[13]. Vacca ve arkadaslarmin yaptigi baska bir prospektif ¢alismada hastaneye
basvuran 238 MS ve 238 saglikli kontrol grubunda primer bas agrist sikligi
arastirilmistir. MS grubunda primer bas agrisinin yasam boyu prevalansi %51 iken,
kontrol grubunda bu oran %23 tespit edilmistir [195]. Nicoletti ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma, bu konuda yapilmis olan ilk toplum bazli ¢alismadir. Kontrol gurubu
olarak genel Italyan popiilasyonu secilmistir. MS hastalarinda bas agris1 %57,4 iken
kontrol grubunda %37,2 tesbit edilmistir [11]. Putzki ve arkadaslarinin 491 MS
hastas1 ve 447 saglikli kontrollerde yaptiklari ¢alismada Almanya’da MS
hastalarinda 1 yillik bas agrist prevalansi %53,7 bulmuslar ve bunun genel
populasyonla benzerlik gosterdigini bildirmislerdir [12].

Bizim galismamizda primer bas agrisina bakildiginda hastalarin %54,4' inde
mevcuttu. Literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu olarak degerlendirildi. Bu oran
literatlirdeki saglam popiilasyondaki bas agrisi sikligindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti.

Vacca ve arkadaglarinin c¢alismasinda MS hastalarinin  %70’inde,kontrol
hastalarinin % 63’iinde migren, MS hastalarinin %14’iinde, kontrol hastalarinin
%24’ tinde GTBA saptanmig, MS ve kontrol grubu arasinda bas agrisi tipi benzer
bulunmustur[10]. Nicoletti ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise MS hastalarinda %34,5
migren, %48,2 GTBA, saglikli kontrollerde ise %42,1 migren, %42,1 GTBA
saptanmig, iki grup arasinda fark bulunmamistir[9]. Putzki ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢calismada MS hastalarinda migren % 24,6, GTBA %37,2, kontrol grubunda
migren %39,9, GTBA %34,4 bulunmustur; iki grup arasinda bas agris1 tipi benzerdir
[12].

Ulkemizde yapilan Multiple sklerozlu hastalarda bas agris1 sikligini arastiran
bir ¢alismada MS hastalarinda %36 GTBA,%25,2 Migren varligi tespit edilmistir.
MS ve kontrol grubunda hastalik oncesi, hastalik Sonras1 ve de atak doneminde bas
agrist siklig1 ve tipi arasinda fark tespit edilmemis, MS hastalarmin %33,8’inde,
kontrol hastalarinin %30,5’inde hastaligin alevlenme donemlerine bas agrisi eslik
ettigini ancak aradaki farkin anlamli olmadig tespit edilmistir [196].

Bizim yaptigimiz calismalarda literatiirdeki oranlara benzer olarak MS

hastalarinda %30,6’sinda Migren, %23,8’inde Gerilim tipi bas agrisi tespit edildi.
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Ancak c¢alismamiz retrospektif yapildigindan bas agrisinin MS ataklartyla olan
iliskisi net olarak degerlendirilememistir.

Multipl Sklerozda baslangi¢ tutulumu agisindan 2 ya da daha fazla sistemin
varliginin, kotli prognoz gostergesi olduguna dair bulgular mevcuttur. Baslangigta 2
veya 2’den fazla sistem tutulumuna sahip hastalar yiiksek EDSS puanlarina diger
monosemptomatik baslangigli hastalara gore daha erken ulasmaktadir [197-199].

MS hastalarinin hastalik siireleri ile EDSS skorlar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda aralarinda pozitif yonde giiclii bir iliski oldugu ve bu iliskinin
istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmustir (p<0,05, R=0,550).

Calismamizda baglangic semptomlarinin EDSS degeri ile olan iligkisi
incelenmis olup en yiiksek skor polisemptomatik olanlarda, ikinci sirada ise motor
semptomlar1 olanlarda goriilmistiir. Baslangic semptomlar: ile ortalama EDSS
skorlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
Polisemptomatik ve motor atak yakinmalar1 olanlarin ortalama EDSS skorlar1 optik,
duyusal ve kranial semptomu olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Bizim calismamizda MS profilaksisi alan hastalardan Interferon beta la sc
kullanan 75,Interferon beta la im kullanan 50,Interferon beta 1b sc kullanan 35,
Glatiramer asetat sc kullanan 98, Natalizumab kullanan 11 Fingolimod kullanan 20
hasta mevcuttu. Immiinmodiilatuvar ilag kullananlarda bas agrisi prevalansi
literatiirde IFN-b i¢in %14,3-50,9 ve glatiremer asetat i¢in ise %6-60,3 arasinda
bildirilmistir [11,12,186,187,200]. Ancak Interferon baslanmasindan sonra yeni
baslangi¢li bas agrisin1 degerlendiren Pollman ve arkadaslarimin prospektif
caligsmasinda bildirilen en yiiksek oran %12, retrospektif olaninda %17 idi [187]. Biz
calismamizda bas agrisi ile profilaksi ilaglarin iligkisini ayrica sorgulamadik; bu
ilaglara bagl yeni baslangi¢ch bas agrisinin oranini bilemiyoruz. Ancak daha once
yaptlmig bildirimlerden hareketle kontrol gruplarindaki bas agrist sikligiin MS
hastalarindakine benzemesi nedeniyle, profilaksi kullaniminin bas agrisini
etkilemedigini diislindiik, ancak yine de baska genis calismalarla onaylanmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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Sailer ve ark'nin yaptig1 calismada, 10 yil takip edilen MS olgularinda,
MRG’deki toplam lezyon yiikiiniin EDSS ile belirgin iligkili oldugu gorilmistiir
[201]. Hastaligin erken donemlerindeki MRG’de tespit edilen T2 agirlikli
goriintiilerdeki patolojik degisikliklerin miktari, hastaligin klinik seyrinin ve ilerideki
oziirliiliik derecesinin tahmin edilmesini saglamaktadir. Grimaud ve ark'nin yaptig
bir MRG ¢alismasinda, 15 MS olgusundaki beyin lezyonlar1 dokuz MRG parametresi
ile incelenmis ve EDSS’leri belirlenmistir [202]. Lezyonlarin biiyiikligini ve
patolojisini goOsteren dort parametre (Proton Dansite toplam lezyon yiikii, MTI,
Hesaplanmig T1 ve T1 hipointens lezyon yiikii) ile EDSS arasinda kuvvetli iligki
oldugu goriilmiistiir. Bu tiir parametreler MS’de tedavinin takibinde faydali olabilir,
ancak bu tekniklerin pratikte kullanilabilmesi i¢in daha genis calismalar yapilmalidir.

Birden fazla MRG parametresinin beraber kullanilmasi, klinik durum
hakkinda muhtemelen daha fazla tahmini bilgi verecektir ve bu amagla Diflizyon
MRG ve MRS gibi yeni teknikleri i¢eren ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu teknikler,
miyelin ve akson biitlinliigii hakkinda detayl bilgiler vererek ve atrofinin dl¢iilmesini
saglayarak, oztrliiliik hakkinda daha objektif ipuglart sergilemektedir [202].

MS’in tanisinda MRG’nin ¢ok 6nemli rolii vardir ve klinik calismalarda
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde paraklinik 6l¢lim olarak kullanilmaktadir.
MRG takibinin klinik takibe iki tistlinliigli, daha objektif ve patolojik olaylara daha
duyarli olmasidir. Ancak bunlara ragmen, MS’de klinik ile MRG bulgulan
arasindaki korelasyon zayiftir. Bazen fazla sayida lezyona ragmen, minimal semptom
gortliirken, bazen de birkag lezyon daha fazla oziirliiliige neden olabilmektedir. Bu
nedenle, hastalik aktivitesini belirlemek ve hastaligin gelisimini daha iyi anlamak
icin, MRG sensitivitesini artiracak yeni MR teknikleri {izerinde ¢alisilmaktadir [202-
204].

Calismamizda MR bulgular1 ile EDSS direkt bir iliskinin gosterilmesi ¢ok
zordur. Ciinkii daha once yapilan caligmalarin ¢ogunda, atak ve remisyon
donemlerinde kontrastlit MR veya degisik zamanlarda MR takipleri ya da daha farkli
gorlintiilleme teknikleri gibi MS goriintiilenmesinde degerli bilgiler verebilecek
yontemler uygulanmistir [201-203]. Bu ¢alismada ise, sadece toplam plak sayisi ve
plak lokalizasyonlarmin klinige yansiyan etkileri arastirilabilmistir. Fakat,

ozirliliiglin SSS’de multipl fonksiyon kaybini gosteren toplam lezyon yiikii ile
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iliskili oldugu da sdylenmektedir [205]. MS hastalarinin beyinlerindeki toplam
lezyon sayisi ile EDSS skorlar1 arasindaki iliskiye baktigimizda aralarinda pozitif
yonde giiclii bir iliski oldugu ve bu iliskinin istatistiksel a¢idan anlamli oldugu

saptanmugstir (p<0,05, R=0,679).

Gee ve arkadaslar1 kraniyal MRG’de demyelinizasyon saptanan 1533
hastanin hastane kayitlarin1 gézden gegirmigler ve MS tanist olan 277 hastayl
calismaya dahil etmislerdir. Bu ¢alismada mezensefalonda periakuaduktal gri
cevhere yakin MS plagi olan hastalarda migren sikligi 4 kat, GTBA siklig1 2,5 Kat,
migren+GTBA 2.7 kat artmig bulunmustur [16]. Literatirde MRG’de bazi lezyon
lokalizasyonlar1 ile bas agrist iligkisini vurgulayan vaka bildirimleri de
bulunmaktadir. Haas ve arkadaglar1 yukarida da bahsedildigi gibi bas agrisi ile
periakuaduktal gri cevher lezyonu iliskisinden bahsetmistir [18]. Davey ve Al-Din 53
yasinda, sekonder progresif MS nedeniyle izlenen, 1 yildir giderek siklig1 ve siddeti
artan SUNCT tanimlayan ancak beyin sapinda veya hipotalamusta lezyonu olmayan
bir hasta sunmus, hastanin bas agrisinin hipotalamik iglev bozukluguna yol agan
stratejik yerlesimli bir lezyonla agiklanabilecegini ileri siirmislerdir [25]. Vilisaar ve
Constantinescu 18 yasinda, progresif relapsing MS ve SUNCT tanis1 olan, ponsta
demyelinize plaklar1 olan bir olgu bildirmistir [26]. Leandri ve arkadaslari, Gentile
ve arkadaglar1 ve Liu ve arkadaslar1 kiime bas agrisinin ponsta yerlesen plakla
aciklanabilecegini iddia ettikleri vaka bildirimlerinde bulunmuslardir [20,21,24].
Fragosa ve arkadaslar1 siddetli migren atagi ile beyin sapt lezyonlarini
iliskilendirmistir [23]. Alstadhaug ve arkadaslar1 siddetli bas agris1 ile C2 dorsal
boynuz lezyonunu iliskilendirmistir [22]. Yaptigimiz ¢alismada hastalarin beyindeki
ortalama total lezyon sayilar1 bag agrisi olanlarda 18,53 iken, bas agrisi olmayanlarda
15,77 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamliydi, total lezyon
sayilar1 yliksek olanlarda bas agrist goriilme sikligi artmaktaydi. Ayrica Gerilim tipi
bas agrisi olanlarin;%96,1'inde jukstakortikal, %100'tinde perikallosal, %93,4'linde
infratentorial, %64,5'inde serebellar lezyon vardi. Migren tipi bas agrist olanlarin;
%98'inde jukstakortikal, %100'linde perikallosal, %78,6'sinda infratentorial,
%45,9'unda serebellar lezyon vardi. Mevcut veriler genelleme yapmak igin yetersiz

olmakla birlikte, Migrende; GTBA’ya oranla jukstakortikal lezyonlar daha sik iken
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infratentoryal ve serebellar lezyonlar rdlatif olarak GTBA’daha yiiksek oranda
gbzlendi, her iki grubun tamaminda perikallosal lezyon mevcuttu.

Calismamiza katilan hastalarin ortalama EDSS skoru, gerilim tipi bas agrisi
olanlarda 4,7 iken, migren tipi bas agris1 olanlarda 1,8 olarak saptandi. Aradaki fark
istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001). Ayrica ortalama hastalik siiresi gerilim tipi
bas agris1 olanlarda 9,9 iken, migren tipi bas agris1 olanlarda 4,5 yil olarak saptandi.
Aradaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05). Hastalik siiresi veya EDSS
skorunun artisinin direkt veya indirekt olarak GTBA igin bir risk faktorii olabilecegi
kanaatine varmakla beraber genis ¢aligmalara ihtiyacin mevcudiyetine inanmaktayiz.

Yaptigimiz ¢alismada ayrica duyusal, kranial, optik ve serebellar baglangic
semptomlar1 olanlarda migren daha sik gozlenirken; motor ve polisemptomatik
baslangi¢c semptomlari olanlarda gerilim tipi bas agris1 daha sik olarak saptandi. Bu
oran ile ilgili literatliirde benzer ¢alisma verileri bulunmadigindan bagka calismalara

gerek duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda katilimcilarin yas ortalamasi 37,5+10,8 iken en kiigiik yas 17,
en biiyiik yas da 68 idi. Kadin/erkek orani 2,4 olarak bulundu.

Baslangic semptomlarinin EDSS degeri ile olan iligkisi incelenmis olup en
yiiksek skor polisemptomatik olanlarda ikinci sirada ise motor semptomlari olanlarda
goriilmustiir. Baglangi¢c semptomlari ile ortalama EDSS skorlar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Polisemptomatik ve motor atak
yakinmalar1 olanlarin ortalama EDSS skorlar1 optik, duyusal ve kranial semptomu
olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Bizim calismamizda primer bas agrisina bakildiginda hastalarin %54,4' iinde
mevcuttu  (%30,6=Migren, %?23,8=Gerilim tipi bas agris1). Literatlirdeki diger
caligmalarla uyumlu olarak degerlendirildi. Bu oran literatiirdeki normal
popiilasyondaki bas agris1 sikligindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
MS hastalarinin hastalik siireleri ile EDSS skorlar1 arasindaki iliskiye baktigimizda
aralarinda pozitif yonde giiclii bir iliski oldugu ve bu iliskinin istatistiksel acidan
anlamli oldugu saptandi (p<0,05, R=0,550).

MS hastalarinin  beyinlerindeki toplam lezyon sayisi ile EDSS skorlari
arasindaki iliskiye baktigimizda aralarinda pozitif yonde gii¢lii bir iliski oldugu ve bu
iligkinin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir (p<<0,05, R=0,679). Uzun
hastalik siiresi ve yiiksek EDSS skorunda GTBA siklig1 daha yiiksek bulundu.

Yaptigimiz caligmada hastalarin beyindeki ortalama total lezyon sayilar1 bas
agrist olanlarda 18,53 iken, bas agris1 olmayanlarda 15,77 olarak saptandi. Aradaki
fark istatistiksel agidan anlamliydi, total lezyon sayilar yiiksek olanlarda bas agrisi
goriilme siklig1 artmaktaydi

Sonu¢ olarak MS ile primer bas agris1 arasinda gii¢lii bir baglant1 oldugunu

diistinmekteyiz. Genis katilimli calismalarla bu iliskinin fizyopatolojisi,klinik ve
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radyolojik oOzelliklerinin tiim ydnlerinin incelenmesi ile daha net sonuglar elde

edilebilecektir.
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