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VI. OZET

Amag: Multiple Skleroz'da klinik seyrin Ongoriilebilmesine olanak saglayan
ozelliklerin rolii ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Bu ¢alismada 3 yil ve iizerinde
MS hastaligi olan kisilerde iiglincii yilsonundaki EDSS skorlarina, hastaligin
baslangic semptomu ve iiclincii yilsonundaki MRI lezyon yiiklerinin katkis1
arastirilmistir.

Bu arastirmaya hastalik siiresi 3 yil ve daha fazla olan 153 MS hastasi
alinmustir.

Yontem: MS'da baslangi¢ tutulumu agisindan 2 ya da daha fazla sistemin varliginin,
kotii prognoz gostergesi olduguna dair bulgular mevcuttur. Baglangicta 2 veya 2’den
fazla sistem tutulumuna sahip hastalar yiiksek EDSS puanlarina diger
monosemptomatik baslangigli hastalara gore daha erken ulagsmaktadir (1-3). Bu
caligmada baslangi¢ semptomlarinin EDSS degeri ile olan iliskisi incelenmis olup en
yiiksek skor polisemptomatik olanlarda ikinci sirada ise motor semptomlar1 olanlarda
goriilmiistiir. Baglangic semptomlar ile ortalama EDSS skorlar1 arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmistir. Polisemptomatik ve motor semptomlart olanlarin
ortalama EDSS skorlar1 optik ve duyusal semptomu olanlara gore daha yiiksek olup,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmustir.

Bulgular: MS’in tan1 ve takibinde Manyetik Rezonans Goriintiileme'nin (MRG) ¢ok
onemli rolii vardir. Ancak bunlara ragmen, MS’de klinik ile MRG bulgular
arasindaki korelasyon zayiftir. Bazen fazla sayida lezyona ragmen, minimal semptom
goriiliirken, bazen de birkag lezyon daha fazla 6ziirliiliige neden olabilmektedir (4-6).

Sonuglar:Bu ¢alismada MS hastalarinin beyinlerindeki toplam lezyon sayisina
bakilmis olup, lezyon sayisi ile EDSS skorlar1 arasinda pozitif yonde giiglii bir iligki
oldugu ve bu iliskinin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler:Multipl Skleroz, Baslangi¢ Semptomu, Manyetik Rezonans
Goriintiilleme, EDSS

VI



VII. ABSTRACT

Background and aim: The role of features that allows to predict the clinical course
of multiple sclerosis has been examined in several studies. In this study, we
investigate the effect of disease symptom onset and the end of the third year of the
contribution of MRI lesion on EDSS.

153 patients who have disease duration of 3 years and more were enrolled in
this study.

Methods: Initially the patients with 2 or more system involvement has evidence of
poor prognosis. These patients can reach higher EDSS scores earlier than the patients
with monosymptomatic onset(1-3). This study examined the relationship between
EDSS and the initial symptoMS. The highest EDSS scores were seen in starting with
polysymptomatic symptom, the second place were seen in starting with motor
symptoMS. Statistically significant difference between the mean EDSS score with
initial symptoMS were detected. Patients whom disease onset with polysymptomatic
or motor symptoMS have higher mean EDSS score than patients starting with optical
or sensory symptoMS. The difference between them was found to be statistically
significant.

Findings: In the diagnosis and management of MS, Magnetic Resonance Imaging
(MRI) has a very important role. However, despite this, the correlation between
clinical and MRI findings in MS is weak. Sometimes Although many lesions,
whereas the minimal symptoMS, and sometimes can cause several lesions more
disability (4-6).

Results: In this study, we examined the total number of lesions in the brains of MS
patients. It was found that there is a strong positive correlation between number of

lesions and EDSS scores. And this relationship was found to be statistically
significant.

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

Multipl ~ skleroz  (MS)  merkezi  sinir  sisteminin;  inflamasyon,
demiyelinizasyon, aksonal kayip ve astrogliozis ile karakterize, on planda beyaz
cevherin tutuldugu, ancak korteks ve derin gri cevherin de etkilenebildigi, fokal
inflamatuar-demiyelinizan  plaklarla karakterize kronik norodejeneratif  bir
hastaligidir (7). MS’in etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, bir
cok otoimmiin mekanizmanin demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmaya yol actig
son yillardaki ¢aligmalarla gosterilmistir (8).

MS gelismis toplumlarda, genc eriskinlerde oziirliiliige en fazla yol acan,
hasta ve hasta yakinlarmin yasam kalitesini bozabilen nérolojik bir hastaliktir. Yeni
MS tanis1 almis hastalarin yaklasik %50'sinin 10 yil icerisinde tek tarafli destege
gereksinim duyabilecegi ve 30 yil igerisinde tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelebilecegi disiiniilmektedir (9). Bu belirgin dizabiliteden aksonal kayip
sorumludur. Bir ¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi kadinlar erkeklere gore iki kat
daha fazla etkilenirler (10). Hastalarin yaklasik 2/3’iinde, baslangi¢ yas1 20 ila 40 yas
arasindadir. Diinya iizerinde hastaligin dagilimi incelendiginde, diisiik, orta ve
yiiksek riskli cografi bolgeler tarif edilmistir. Beyaz irkta hastalik siyah ve sar1 irka
gore daha fazla goriilmektedir. Diger bir cok hastalikta oldugu gibi genetik
faktdrlerin yani sira gevresel faktdrler de 6nem tasimaktadir. Ozellikle 15 yasindan
once yiiksek riskli bir bolgeden diisiik riskli bir bolgeye go¢ edildiginde MS riski
azalmaktadir. Daha sonraki yaslarda ise gog, riski etkilemez. Hastaligin etyolojisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte ¢evresel etkenlerin otoimmiin
mekanizmalar1 tetikleyerek hastaligin baslamasinda ve tekrar eden ataklarin
olugmasinda rol oynadig1 kabul edilmektedir.

Histopatolojik olarak MS lezyonlar1 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 (11).



MS tanis1 diger biitliin olas1 nedenler dislandiginda, klinik veriler esliginde,
zaman ve mekan i¢inde dagilmis beyaz cevher lezyonlarinin gériilmesine dayanir.
Glinimiizde MS tanis1 tim teknolojik gelismelere karsin halen klinik verilere
dayanmaktadir. Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ,uyarilmis potansiyeller
(UP) ve Beyin Omurilik Sivist (BOS) incelemeleri klinik tanist kesin olmayan
olgularda taniy1 desteklemeye yardimcidir.

MS hastaliginin  klinigi, merkezi sinir sisteminde tutulan bodlgeye ¢ok
farkliliklar gosterebilmektedir. Gorme bozukluklar1 ve somatosensoriel bulgularla
siklikla karsilasilsa bile hastaligin siiresi, alt tipleri ve lezyon yerine bagli olarak
ekstremite giicsiizliikleri, serebellar bulgular, kranyal sinir tutulumlari, psikiyatrik,
kognitif, otonom ve sfinkter bulgular: da goriilebilir.

Hastaligin seyri oldukca degisken olabilmektedir. Bununla birlikte 1996
yilinda yayinlanan uluslararast bir ¢alismanin sonuglart hastaligin 4 kategoride
toplanabilecegini ortaya koymustur (12). Bunlar: 1) Akut ataklar ve bunlar izleyen
tam ya da tama yakin diizelme donemleri ve ataklar arasinda hastaligin stabil kalmasi
ile karakterize olan Relapsing Remitting (RR) MS. 2) Genellikle iyilesmelerin
kaydedilmedigi, baslangigtan itibaren hastaligin ilerlemesi ile karakterize olan Primer
Progresif (PP) MS. 3) Relapsing remitting fazdan sonra olusan, daha sonra arada
iyilesme olmaksizin ilerleme gosteren formu olan Sekonder Progresif (SP) MS. 4)
Hastaligin baslangicindan itibaren giderek ilerleyen ve arada akut relapslarin da
tabloya eklendigi form olan Progresif Relapsing MS.

En sik rastlanan formu relaps ve remisyonlarla seyreden formudur (%S85).
Relaps siklig1 hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda
sonradan progressif forma doniisiim s6z konusudur (SP form). Hastalarin %50’sinde
10 yil, %90’inda 25 yil igersinde SP MS gelisir. Hastalarin %10 kadarinda ise seyir
baslangigtan itibaren progresiftir. Geri kalan %5’inde ise progresif relapsing seyir
s06z konusudur.

Relaps siklig1 biiytik farkliliklar gostermektedir.Bu farklilik hem yas ve hem
de hastalik siiresi ile ilgili olup geng hastalarda ve hastaligin erken doneminde daha

siktir (12).



MS’in genel ilerleyisi, cografi bolge ya da hastalik tipine bakilmaksizin, uzun
vadeli kohort ¢alismalar1 sayesinde tutarli bir bigimde ortaya konmustur(13, 14).
Ancak hasta bazinda incelendiginde bireysel oziirliiliigiin ilerleyisini 6n gormek
halen ¢ok miimkiin gériinmemektedir.

Kohort c¢aligmalarinin ortak bir sonucu ise bir ¢ok hastada, hastaligin uzun
vadede iyi huylu seyrettigidir. Ozellikle oziirliiliik ilerleyisi konusunda
degisikliklerin miitevazi oldugu gosterilmistir (13). Bu veriler 1s18inda iyi huylu
(benign) MS’den bahsedilmektedir (15). Benign MS ciddi sekel birakmayan seyrek
ataklar ile karakterize, Manyetik Rezonans Goriintiillemede (MRG)'de diisiik lezyon
yiikiinilin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir. Hastaligin baslangicindan
15 yil sonra EDSS skorlari < 3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir. Ote
yandan yapilan ila¢ ¢aligmalar1 sonucunda, oziirliiliikk birikiminin engellenmesi igin,
uzun slreli immunmodulatuar tedavilere olabildigince erken baglanmasi
onerilmektedir (16). Ustelik Amerikan gida ve ila¢ dairesi, MRG bulgular1 MS’i
diistindiiren klinik izole sendrom hastalarinin interferon tedavisi kullanmasini
onaylamistir (13). Uzun vadeli immunmodulatuar tedavi baglama kararin1 vermede
en onemli nokta dogru ve giivenilir prognozu tahmin edebilmektir. Tiirkiye Multipl
Skleroz Calisma Grubu c¢alismasinin sonuglart da her 3 MS hastasindan birinin 15 y1l
sonra EDSS 3’iin altinda oldugunu gostermektedir (17). Ilag calismalarmin
stirelerinin kisa olmasit ve plasebo grubundaki hastalarin segilme kriterleri de
elestirilen noktalar olup, tim bu veriler 15181inda erken tedavi kararinin akilcilig
halen tartigilmaktadir (12).

Bu c¢aligmada, Multipl Skleroz hastalarinin retrospektif olarak dosyalari
incelenerek hastaneye ilk gelis semptomu ile beraber, manyetik rezonans
gorlntiillemedeki lezyon yiiklerinin, 3. yildaki EDSS skorunu nasil etkiledigi

degerlendirilerek tartigilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz

2.1.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Multipl Skleroz, santral sinir sisteminde beyaz cevher 6n planda olmak tiizere,
korteks ve derin gri cevheri de etkileyebilen fokal demiyelinize plaklarla karekterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir (7). Hastaligin gesitli genetik ve ¢evresel faktorlerin
karmasik iligkileri ile beraber, otoimmiiniteyi tetiklemesi nedeniyle ortaya c¢iktigi
diistiniilmektedir (18). MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabildiginden Santral Sinir Sistemi (SSS) ile iligkili her
semptoma yol agabilir. Genellikle relaps ve remisyon ataklari ile karakterize olabilen
ve histolojik olarak demyelinizasyon, inflamatuvar degisiklikler ile gliozisin belirgin
olarak izlendigi, santral sinir sisteminde multifokal bozukluklara yol acan bir
hastaliktir.

Hastaligin kesin nedeni bugiinkii bilgiler 1s18inda tam olarak aydinlatilabilmis
olamasa da, mevcut bilgiler genetik olarak yatkin bireylerin cevresel bir etkenin
tetiklemesiyle hastaliga yakalandig1 yoniindedir. Bu veriler genetik etkenler yaninda
cevresel etkenlerin de arastirilmasina yol agmustir.

MS’in goriilme siklig1 geng eriskinlerde ve kadinlarda fazladir. Hastalarin
2/3’iinde baslangi¢ yas1 20 ila 40 arasindadir. Literatiirdeki prevalans ¢alismalarinda
kadin erkek orani 2-3/1 olarak saptanmistir. 16 yasindan once hastaligin baslamasi
durumunda erken baslangigli MS’den s6z edilebilir (19). Elli yas sonrasinda hastalik
insidanst azalmakla birlikte altmis yasindan sonra bile baslayan hastalar
bildirilmektedir. Bu hastalarin ge¢ tan1 alip almadiklar1 da tartisilmaktadir (20).

MS’in cografi dagilimi da dikkat g¢ekmektedir. Ekvatora yakin sicak
bolgelerde hemen hemen hi¢ goriilmeyen hastaligin, ekvator kusagindan uzaklastikca
siklig1 artmaktadir. Akdeniz havzas: iilkelerinden italya ve Ispanya’da yiiz binde 50
ila 60 kiside hastalik goriiliirken, bu oran Almanya’da yiiz binde 80’e Ingiltere ve



Iskandinav iilkelerinde yiiz binde 100 ila 120’ye, Amerika Birlesik Devletlerinin
kuzeyi ve Kanada’da yiiz binde 200’e ulasmaktadir (21). Ulkemizde hastalik
prevalansi ve insidansi net olarak bilinmemekle birlikte yapilan iki ¢alismada MS
prevalans1 Edirne kent merkezinde yiiz binde 34, Istanbul ili Maltepe ilgesinde yiiz
binde 101 olarak bulunmustur (22). iki ¢alisma arasindaki farkin belirgin olmast iilke
capinda bir genellemeyi zorlastirsa da Tiirkiye’deki MS’li hasta sayisinin yaklasik
kirk bin civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

Hastaligin prevelansinin, ayni cografyada yasasalar bile, degisik etnik
gruplarda ¢arpici diizeyde farkli oldugu gosterilmistir. Beyaz irkta daha fazla goriilen
hastaligin, Afrika’da yasayan siyahlarda nadir olarak goriildiigii, ABD’de yasayan
siyahlarda ise beyazlarin yaris1 kadar gorildiigii saptanmistir (23).

Klinik ozellikler de, irk ve etnik gruba gore farklilik gosterebilmektedir.
Japonya gibi uzak dogu ve Asya iilkelerinde hastalik daha ¢ok optik sinirlerle birlikte
medulla spinalis’i tutarken, Avrupa ve ABD’de bu klinik seyir nadirdir (23).

Prevalansin, farkli cografi bolgelerdeki degiskenligi, ¢aligmalarin gé¢menler
tizerine odaklanmasina neden olmustur. Bu ¢alismalar, genetik faktorler sabit iken,
cevresel faktorlerin, MS riskine olan etkilerini gostermektedir. Yine bu ¢alismalar ile
elde edilen bir diger sonug ise go¢ yasinin onemidir. Yiiksek riskli bolgelerde dogan
bireyler 15 yasindan once diisiik riskli bolgelere go¢ eder ve burada yerlesirlerse, MS
gelisimi agisindan tasidiklari risk azalmaktadir. Tersine, 15 yasindan 6nce yiiksek
riskli bir bolgeye go¢ ederlerse MS gelisme riski artar.

Arastirmacilar, viral veya bakteriyel infeksiyonlar, gevresel toksinler, giines
15181na maruziyet, beslenme aligkanliklar1 ve iklim farkliliklarinin MS gelisiminde
veya hastaligin siddetinde 6nemli olabilecegini 6ne siirmiis olsalar bile, bugiine kadar
MS’in nedeni olarak tek bir ¢evresel neden ortaya konamamastir.

Bazi viral enfeksiyonlarin insanlarda ve hayvanlarda merkezi sinir sisteminde
demiyelinizasyona sebep olabilecegi bilinmektedir. Basit viral enfeksiyonlardan
sonra da MS atag sikliginda artis goriiliir. Ancak bu enfeksiyonlari izleyen hastaligin
kliniginin degisken olmasi ve MS’li hastalarin beyinlerinden enfeksiydz materyalin
giivenli ve tutarl bir sekilde elde edilememesi MS ile enfeksiyon (HHV-6, EBV,

klamidya vb.) arasindaki iligkinin net olarak ortaya konulamamasina neden olmustur.



2.1.2. Etiyoloji

MS etiyolojisi heniiz net olarak bilinmemesine ragmen genetik, ¢evresel, viral
ve otoimmiin etkenlerin rol aldigi otoimmiin bir hastalik olarak diisiintilmektedir
(24).

MS'in bazi1 wklarda daha yiiksek oranda goriilmesi, yapilan ikiz
calismalarinda konkordansin daha yiiksek olmast ve hastalarin birinci derece
yakinlarinda daha sik oranda gozlenmesi nedeniyle genetik etkenler giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir (16). Popiilasyon tabanli pek ¢ok ¢alismada monozigot
ikizlerde konkordans %26, dizigotiklerde ise %2,4 olarak saptanmistir (25).

Yeterli veri bulunmamasina ragmen bazi gida maddeleri, infeksiyoz ajanlar,
toksinler, psikolojik stres, anestezi, ameliyat ve travma dahil olmak iizere bir ¢ok
cevresel faktoriin MS'i tetikleyebildigi belirtilmektedir (26).

MS sosyokiiltiirel diizeyi yiiksek kisilerde daha sik goriiliir (27). Israil ve
Ingiltere'de yapilan galismalar MS hastalarinin sosyokiiltiirel diizeyinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir (28). Kanada ve Kuzey
Amerika'da yapilan ¢aligmalarda ise kirsal kesimde yasayan hastalarda MS'in daha

sik gozlendigi ileri stiriilmektedir.

2.1.3.Immunopatogenez

Etiyolojisi net olarak ortaya konamamakla birlikte son yillardaki ¢alismalar
bir¢ok farkli immun mekanizmanin rol aldigini géstermistir. Multipl sklerozda hasar
ve tamir mekanizmalar1 birlikte rol almaktadir (8).

Hastaligin, akut inflamatuar lezyonlarin olusmasi ve kan-beyin bariyerinin
(KBB) yikilmasiyla basladigi kabul edilmektedir. Lezyonlarin merkezinde kan
damarlarinin gézlenmesi de bunu desteklemektedir. Lokositlerin KBB’yi gegis
mekanizmalarmin anlagilmasi da hastaligin patogenezi ve tedavisi acisindan onem
tagimaktadir (29).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 ya da otoimmun saldir1 durumunda T
hiicreleri, KBB yikimina yol agan ve beyin parankimi igine ¢ok fazla sayida aktive

16kosit girigini saglayan inflamatuar kaskadi baglatabilirler (30).



Selektinler ve onlarin ligandlari, integrinler ve endotelyal hiicre adhezyon
molekiilleri, kemokinler ve reseptorleriyle matriks metalloproteinazlar, 16kositlerin
SSS’ne girisini saglarlar. Kan-beyin bariyeri yoluyla SSS i¢ine hiicre gé¢ii sirasinda
matriks metalloproteinazlar tarafindan subendotelyal bazal endotelyal membran
degradasyonu olusmaktadir. Kan beyin bariyerinden monositlerin  gegcis
mekanizmalarinda ise Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii (Vascular cell adhesion
molecule, VCAM-1) / Cok Geg Antijen-4 (Very Late Antigen-4, VLA-4) yolaginin;
notrofillerin - gegisinde ise vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin (vascular
endothelial growth factor, VEGF) rol aldig: diistintilmektedir (31).

Mikroglial hiicreler SSS’de inflamatuar ortamin olusturulmasinda; dentritik
hiicreler ise SSS’ye giren T lenfositlere antijen sunumunda rol alirlar. Immiin
hiicrelerin lezyona girisine paralel olarak lezyondan kaynaklanan antijenler perifere
gegerler. SSS tarafindan taninan non-self antijenler kisa bir siire icerisinde servikal
ve paraspinal lenf nodiillerinde saptanirlar. Lenf nodiiliinde dentritik hiicreler antijeni
isleyerek kazanilmis immun cevabi baslatirlar. Antijenik peptitleri yiizeylerinde
bulunan MHC Class I, MHC Class II molekiiliine baglanarak T hiicrelerine sunarlar.
CDS8+ T hiicreleri MHC Class 1 ile sunulan peptid antijenleri, CD4+ T hiicreleri ise
MHC Class Il molekiillerine baglanan antijenleri tanirlar. Antijen sunan hiicrelerin
salgiladig1 kositiimiile edici molekiiller T hiicrelerinin aktivasyonuna ve klonotipik
cogalmasina yol acarlar. Bu antijen spesifik T hiicreleri KBB’yi gecip lezyona
infiltre olurlar.

B hiicre cevaplar1 da T hiicre cevaplart gibi dentritik hiicreler tarafindan lenf
nodiillerinde baslatilir. B hiicrelerinin aktivasyonu ve klonotipik ¢ogalmasi antijen
spesifik T hiicrelerinin yardimiyla B hiicre reseptorlerinin 4 spesifik antijene
baglanmasiyla stimule olur. Aktive B hiicreleri KBB’yi gecerek perivaskuler alanlar
ve meninkslere infiltre olurlar.

Periferde aktive olan bu hiicreler KBB’yi gectikten sonra SSS icinde reaktive
olurlar. CD4+ ve CD8+ T hiicreleri SSS’deki hedefleri {izerinde antijen spesifik
hasar olustururlar. Otoreaktif antikorlar ise kompleman fiksasyonu veya antikor

aracili sitotoksisite yoluyla antijen spesifik hasar olustururlar.



Multipl sklerozun T hiicre aracili otoimmun bir hastalik oldugu konusunda
gorls birligi olmasina ragmen otoreaktif T hiicrelerinin nasil reaktive oldugu ve
inflamasyonun nigin tekrar ettigi heniiz anlasilamamuistir (32).

CD4+ T hiicreleri pro ve antiinflamatuar cevaplar arasindaki dengeyi
saglamaktan sorumlu hiicrelerdir.

Giliniimlizde dogal T regulatuvar hiicreler (Treg) iizerinde yogun caligmalar
strdiriilmektedir. Deneysel allerjik ensefalomyelitte CD4+ CD25+ foxp3+ T
regulatuvar hiicrelerinin hem sekonder lenfoid organlar, hem de inflamasyonlu
SSS’de rol oynadiklar1 gosterilmistir (33). Deneysel allerjik ensefalomyelitte Treg
hiicrelerin otoimminiteye karsit dogal koruyucu olduklar1 ve hastaliin spontan
remisyonlarina katkida bulunduklar1 gozlenmistir. Multipl sklerozda ise sirkule
CD4+ CD25+ T hiicrelerinin defektli regulatuvar ozellikler gosterdigi dikkat
cekmektedir (33).

Santral sinir sistemi i¢inde olusan demiyelizan plaklarin patolojik ozellikleri

sunlardir:

1. T hiicreler, B hiicre ve makrofaj-mikroglia hiicrelerinden olusan inflamatuar

infiltrasyon,
2. Beyaz cevherde demiyelinizasyon, kronik donemde oligodentrosit kaybi,
3. Belirgin aksonal kayip,

4. Astrosit proliferasyonu ve gliozis.

Bunlara ek olarak oOzellikle erken donemlerde remiyelinizasyon
gerceklesebilmektedir (34).

Aktif MS lezyonlar1 yogun makrofaj infiltrasyonunu gosterirler. Kronik MS
lezyonu ise hiicreden fakirdir, aktif miyelin yikilim bulgusu gozlenmez ve
remiyelinizasyon tam olmayip inflamasyon degisen oranlarda hala saptanabilir (35).

Diger yandan MS’de hem kronik hem de erken donemde akut aksonal hasar
gosterilmistir. Mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte erken donemdeki

inflamatuar mediyatorlerin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.



Akut MS hastalarinin tersine kronik hastalarda, daha az inflamasyon ve
gliozis gozlenen Kkortikal demiyelinizan lezyonlar daha siktir (36). Son yillarda MS

lezyonlarinin patolojik analizi sonucunda dort farkli patern ortaya atilmistir (37).
Tip I: Makrofaj iliskili demiyelinizasyon
Tip II: Antikor aracili demiyelinizasyon
Tip I1I: Distal oligodendriogliopati ve apopitoz

Tip IV: Primer oligodendrosit dejenerasyon

Ancak bu verilerle ¢elisen ¢alismalar da bulunmaktadir (38). Sonu¢ olarak
MS patogenezinin net olarak ortaya konmasi olduk¢a 6nemli olup yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

2.1.4 Klinik Ozellikler

MS klinik prezentasyonunda; Hastalarin % 70-751 kadindir. Hastalik genelde
geng ve orta yaslarda baslar; %90 oraninda 15-50 yas arasinda ve ortalama baslangig
yasi; 30 yas olarak gozlenmektedir. Hastaligin, 10 yasindan 6nce ve 60 yasindan
sonra goriilmesi (%1°den az) nadirdir. 40 yas {Ustiinde baslarsa progresif
seyredebilme ihtimali yiiksektir (23,39).

MS, asemptomatik (otopside fark edilebilen) tablodan, hafif semptomlar ve
agir dizabiliteye neden olan hastaliga kadar genis bir spektrum gosterebilir. Klinik
olarak iki form gozlenir: relapsing form (belirgin farkli ataklar ve aralarinda klinik
stabilite) yada progresif form (yavas bir sekilde norolojik defisitlerde artis).
Etiyolojide genetik duyarlilik, ¢evre patojenlere maruz kalma ve SSS’e kars1t immiin

cevabin gelismesi olmak tizere multifaktoryel bir temel diisiiniilmektedir.
Klinik olarak MS, 4 alt grupta toplanmaktadir.

1-Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RrMS) : MS baglangicinda %85,

biitin degerlendirmede %44 oraninda gozlenip, en sik rastlanan MS formudur.



Ataklar arasi ¢ok uzun ve yillar sonra minimal noérolojik bulgularla seyreden iyi
huylu MS den bahsedilmektedir (40). 10 yil iginde % 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. Baslangigta relapsing olup, yavas koétiilesen faza
donen hastalarda ataklar, daha az siklikta olur ve sonunda durur. Ara sira hastalik
seyrinde stabil kalma, relaps veya minér remisyon evreleri eslik edebilir. En ¢ok

otuzlu yaslarin sonunda gelisir (40).

3-Primer Progresif Multipl Skleroz (PpMS) : MS’lerin %10°nu olusturur.
PPMS’de baslangic yasi daha ileridir ve esit cinsiyet orami vardir (23,41).
Baglangigtan itibaren hastaligin kliniginde ilerleme olmaktadir. Buna ara sira eslik
edebilen plato cizmeler veya mindr diizelmeler olabilir. Tlerleme 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, stiperimpoze 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 (42,43). Ancak ABD
Ulusal Multipl Skleroz Dernegi bunu da ayr1 bir form olarak kabul etmistir (12).
Progresif tabir edilen olgulardaki norolojik defisitlerde ilerleme durumu kalicidir ve

bu ilerleme 6, hatta McDonald kriterlerine gore 1 yillik siireci kapsamalidir.

Bu gruplart ayiracak biyolojik markirlar ne yazik ki bulunmamaktadir.
Asemptomatik hastalik tanisi otopsi c¢aligmalarina dayanilarak konulup, vakalarin
%20’ine yakin bir kismin1 olusturabilir (41,44).

Klinik Bulgular: Hastalik siirecindeki klinik bulgular asagida 6zetlenmistir.

Duysal bulgular: MS’in en sik goriilen baslangi¢ semptomlaridir ve hastalik
stiresince hastalarin %50-90’inda goriiliir. Erken belirti olarak %21-55 oraninda
gozlenir. MS, hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de hipoestezi gibi negatif

duysal semptomlara neden olur. Vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma olur. Bu
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durum hekim ve hastanin en sik ihmal ettigi semptomlardandir. Lhermitte belirtisi
(basg fleksiyonda iken boyundan asagi ekstremiteye dogru yayilan elektriklenme
hissi) olusabilir. En sik niiks duysal spinal atak ve Oppenheim’in kullanilmayan el

sendromudur (45).

Motor bulgular: Hastalarda %32 — 41 oraninda ilk atakta kortikospinal yol
tutulur. Hastalik seyri boyunca bu oran %62’ye kadar ¢ikabilmektedir. Bacaklar
kollara gore daha fazla etkilenir. Piramidal yol tutulumuna bagli olarak motor giic
kayb1 (monoparezi, hemiparezi, paraparezi, tetraparezi) goriilebilir. Spastisite ile
artmis kas tonusu, anormal gerilme refleksi, pasif hareketlere artmis direng¢ ortaya
cikar. Spastisite epizodik (ekstensor-fleksor spazmlar) ya da devamli olabilir. Bazi
durumlarda hayati kolaylastirirken, siddetine bagli olarak agir disabilite nedeni de
olabilmektedir (46).

Bacaklarda sertlik gibi spastisite belirtileri, yiirlime ve dengeyi bozabilir ya da
ekstansor ve fleksor spazmlar 6ziirliiligiin diger nedenleridir. Kas atrofisi genellikle

kullanilmamaya bagl gelisir.
Kranial Sinir ve Beyin Sap1 Belirtileri:

a) Bulber bulgular: Disfaji ve dizartri genellikle birlikte izlenirler. Pseudobulber
palsi (bilateral kortikospinal yol tutulumu, supraniikleer dizartri ve disfaji,
hiperaktif 6giirme refleksi, kontrol dig1 giilme ve aglama ataklar1) de izlenebilir.
MS’de konusma genellikle serebellar dizartri 6zelligi gosterir, 5-7 Hz’lik ses

tremoru, pseudobulber konusma 6zellikleri izlenebilir (47).

b) Isitme kaybi: Sik olarak izlenen bir belirti degildir. Genellikle tek tarafli ve akut
gelisir, geri dontisliidiir. Tek basina ya da eslik eden vertigo, diplopi ve ataksi gibi
semptomlarla birlikte beyin sapina bagl ataklarda izlenebilir (48,49).

c) Fasiyal kuvvetsizlik: Lezyon lokalizasyonuna bagli olarak iist ya da alt motor
ndron tipi olabilir. Alt motor noron tipi kuvvetsizlik insidanst %5’den azdir. Alt
motor noron tipi diizelirken, myokimi, aberran innervasyon ve intrafasial sinir

sinkinezileri izlenebilir (50).
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d) Nistagmus: Farkli tipte nistagmus izlenebilir. En sik bakigla tetiklenen simetrik
nistagmus izlenir ve beyin sap1 lezyonlarindan kaynaklanmaktadir. Interniikleer

oftalmopleji de izlenebilmektedir (51).

e) Okiilomotor bulgular: interniikleer oftalmopleji, VI. kranial sinir paralizisi, total
bakis paralizileri, bir ve birbuguk sendromu, izole Ill. ya da IV. kranial sinir

paralizileri izlenebilir (51).

f) Trigeminal Sensorial Noropati: MS hastalarmin %10’unda izlenebilmektedir.

Agiz i¢i uyusma ile kendini gosterir. Trigeminal nevralji ile iliski gostermez (52).

g) Vertigo: Hastalarin yaklasik yarisinda bulunmaktadir. Ataklar halinde izlenir (53).

Gérme Yollan ile Tlgili Belirtiler: Optik norit MS’in en sik belirtilerinden
biridir. Tutulan gbzde ve o tarafta bas agrisi ile karakterizedir. G6z hareketleri ile
agr1 artar. Hastalarin yaklasik 1/4'line yakininda goriilebilmektedir. Ayrica diplopi,
nistagmus, okiiler dismetri, interniikleer oftalmopleji ve aferent pupil defekti de
goriiliir. Hastalar genelde tek tarafli gorme kaybi ile fotofobi ve goz hareketleri ile
artan agr1 tanimlarlar. Sicaga asir1 duyarlilik 'Uthoff Fenomeni' olarak bilinir ve artan
viicut 1sisinin  demiyelinize aksonda impuls iletimini bozmasi sonucunda olur.
‘Pulfrich etkisi' ise diiz ¢izgide ilerleyen cisimleri sanki eliptik aktivite yapiyor gibi
algilama durumudur ve optik sinir demiyelinizasyonunda goériilen bir olaydir (51,54-
56).

Serebellar Bulgular: Serebellar bozukluk sik goriilen ve yasam kalitesini en
¢ok bozan semptomlardandir. Hastalik siirecinde herhangi bir zaman diliminde
olusabilirler. MS ataklar1 sirasinda izlenebilecekleri gibi yavas ve ilerleyici seyir de
gosterebilirler. Yiiriime ataksisi baslangic sikayeti olarak goriilebilir. Ataksi MS
stirecinde Ozirlilige en fazla katkist olan semptomdur. Genellikle titubasyon,
intansiyonel tremor, dizartri, govde ya da ekstremite ataksisi gibi semptomlarla
birlikte ortaya ¢ikar. Kronik hastalarda govde ataksisi veya intansiyonel tremor %45—
50 oraninda bildirilmistir. Hastalarda dismetri ve disdiadokokinezi de goriilebilir
(57).
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Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar: Higbir semptomatik yakinmasi
olmayan hastalarda bile hafif kognitif kayip Onemli bir bulgudur. Hastaligin
baslangicinda %35 oraninda iken siire¢ i¢inde hastalarin %60’inda izlenebilecegi
bildirilmektedir. Hastalar yakinmadik¢a saptanmasi da zordur (58,59). Hastalik
ilerledik¢e kognitif fonksiyonlardaki kaybin da ilerleyebilecegi bildirilmistir (60,61).
Hastalarin is verimliligini ve yasam kalitesini etkilemektedir. Dikkat, sdzel hafiza,
kelime bulma, bilgiyi isleme hiz1 ve emosyonel labilite en ¢ok etkilenen birimlerdir.
MRG’de korpus kallozum, ventrikiil ¢evresi beyaz cevher lezyonlari, 3. ventrikiiliin
genisligi ve T2 agirlikli kesitlerde lezyon yiikii ile iligkili olabildigi belirtilmistir.
Hastanin sosyal ¢evre icinde bulunarak izolasyonunun engellenmesi onerilmektedir
(62).

MS hastalarinda c¢ok sayida ve farkli sekillerde, hastaligin ilk
tanimlanmasindan bu yana davranis degisiklikleri bildirilmektedirler. 19. yiizyilin
sonlarina dogru Charcot hastalik siirecinde hafizanin ve davraniglarin da etkilendigini
fark etmistir. MS hastalarinda izlenen psikolojik semptomlar ilk defa Cottrell ve
Wilson tarafindan 1926 yilinda bir makale haline getirilmistir (63). Bunlar
depresyon, ofori, spontan aglama ve giilme ataklari, emosyonel hiperekspresyon ve
kognitif bozukluklar seklinde siniflandirilabilir.

Depresyon, kronik hastaliklar stirecinde sik¢a izlenen bir problemdir.
Hastaliga bir reaksiyon olarak gelisebilecegi gibi hastalik gelisiminin bir sonucu ya
da verilen tedavilerin bir yan etkisi de olabilir. MS hastalarinda izlenen depresyon
prevelans1 %25-55 arasinda saptansa da bazi yayinlarda bu oran daha diisiik olarak
belirtilmektedir. MS hastalarinda yapilan ¢aligmalarda izlenen depresyon orta-agir
derecede saptanmis ve kizginlik, endise ve irritabilitenin depresyonda izlenen diger
duygulara oranla daha hakim oldugu goriilmiistiir (64). MS hastalarinda depresif
episodlarin genel popiilasyona oranla daha fazla izlenmesi, spinal kord tutulumlu
olanlara gore primer santral sinir sistemi tutulumu ile giden hastalarda depresyon
varliginin daha ¢ok gbze carpmasi, atak sirasindaki MS hastalarinin remisyon
donemindekilere oranla daha deprese olmasi ve bazit MS hastalarinda depresyonun
MS atagindan oOnce izlenmesi bu durumun hastalik siireci ile iliskili oldugunu
vurgulayan gozlemlerdir. Ancak diger taraftan, depresyon ve diger emosyonel

bozukluklar MS tipi, disabilite tipi ve agirhgr ile iliskisiz bulunmustur. MS
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hastaliginda izlenen depresyonun ¢ok sayida etiyolojiye bagli oldugu
diistiniilmektedir (65).

Ofori, MS’de bipolar afektif bozuklugun bir pargast olmayan, ayri bir
semptom olarak degerlendirilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde nadiren
izlenir, hastalik progresyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Frontal lob ve bazal
ganglia yerlesimli lezyon varlig1 ve genislemis ventrikiiller ile birlikteligi izlenmistir.

Patolojik aglama-giilme ataklar1 genellikle progresif siire¢te olan hastalarda

izlenir. Cogu zaman hastanin duygu durumundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar (66).

Yorgunluk ve Uyku: Yorgunluk hastalarin en sik goriilen ii¢ semptomundan
biridir. MS hastalarin %84’{inde 6nemli bir yakinma olarak kendini gésterir. Uyku
bozukluklar1 kontrollere gore 3 kat fazladir ve depresyonla iligkili olabilmektedir.
Suplementer motor alan1 tutan lezyonlarin uykuyu bozan nokturnal spazma yol agtigi
fikri ileri siiriilmiistiir (67, 68).

Genel popiilasyona gore MS hastalarinda uyku bozukluklar1 ii¢ kat fazla
izlenmektedir. Agri, depresyon, agrili gece spazmlari, noktiiri 6nemli nedenler
arasinda yer almaktadir. Uyku bozukluklari sag insuler ve sag-sol frontal lob

lezyonlari ile birliktelik gostermektedir (69).

Mesane Bagirsak ve Cinsel Fonksiyon Bozukluklari: Hastalik seyri
boyunca hastalarin %80’inde olusur. Miksiyon bozuklugu MS hastalarinin %5’inde
baslangi¢ belirtisidir. Sik idrar yapma ve yetistirememe seklindedir. Medulla spinalis
lezyonlarindan ileri gelir. Konstipasyon %39-53 arasinda bildirilmistir. En sik
goriilen cinsel fonksiyon bozukluklari erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda

vajinal kayganlikta azalma ve her iki cinste de libido azalmasidir (70-73).

Paroksismal Belirtiler: Hastalik siireci sirasinda tekrarlayici ve stereotipik
olarak ortaya ¢ikan kisa motor ve sensoriyel fenomenlerdir. Diplopi, epizodik ataksi,
epizodik dizartri, Lhermitte bulgusu, trigeminal nevralji, tonik spazmlar ve

hemifasiyal spazmdir. Hastalarin %]15’inde epileptik ndbetler olur. Tiim bu
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semptomlart dogrudan MS’e baglamak zor da olsa bazilari MS i¢in oldukca

karakteristiktir (74-76)

Ekstrapiramidal Sistem Bozukluklari: Bu giine kadar kinesijenik distoni,
paroksismal kinesijenik koreoatetoz, omurilik kaynakli segmentel myoklonus,
nadiren trismus ve Parkinson hastalarindakine benzer mikrografi rapor edilmistir
(77).

Digerleri: Bas agrist normal populasyondan daha siktir. Migrendz
karakterdedir. Epileptik nobetler de 2 kat daha sik olarak goriiliir. Isitme kaybu,
tinnitus, dizartri, konusma bozukluklari, fasiyal miyokimi goriilebilen diger

semptomlardir.

Tablo 1:Multipl Skleroz Baslangicinda Goriilen Semptom ve Bulgular.

Semptom-Bulgu Oran%

Duysal Kayip %30-50
Yorgunluk %20
Nistagmus %20
DTR artis1 %20
Yiirliyiis bozuklugu %18
Interniikleer oftalmopleji %17
Optik norit %16

Vertigo %4-14
Alt extremitelerde gii¢slizlik %10
Spastisite %10

Mesane Islev Bozuklugu %3-10

2.1.5 Tam Kriterleri

Tiim teknolojik gelismelere karsin giiniimiizde MS tanis1 temelde klinik ve
hastalik seyir ozelliklerine dayanmaktadir ve halen klinik tablo tanida agirligini

korumaktadir. Manyetik Rezonans Goriintilleme, Beyin Omurilik Sivist incelemesi
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ve uyarilmis potansiyeller taniya ulasmak i¢in yardimci yontemlerdir ama hastaligin
kesin tanisin1 koyduracak bir laboratuar yontemi heniiz bulunmamaktadir.

MS tanisina yonelik ilk kriterler 1965 yilinda Schumacher ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmistir (78) (Tablo 3). 1983 yilinda Poser ve arkadaslari tarafindan
hazirlanan yeni kriterlerde MS’de paraklinik testler (norofizyolojik testler, BOS
kriterleri: oligoklonal band pozitifligi ve IgG indexi) tamiya yardimci olarak
kullanilmaya baslanmustir (79) (Tablo 4). 2001 yilinda Londra’da, ABD Ulusal MS
Dernegi ve Uluslararast MS Dernekleri Federasyonlar tarafindan diizenlenen uluslar
arasi bir panelde MS’in yeni tanm kriterleri belirlenmistir (80). Bu toplantida eski
kriterlerinin revizyonunun yaninda bazi tanimlar netlestirilmistir. Bunlar arasinda 24
saat veya daha uzun siiren yakinmalar atak olarak tanimlanmistir. Tek paroksismal
epizotlar atak olarak kabul edilmemekte ve yeni bir ataktan s6z edebilmek igin iki
epizod arasinda en az 30 giin siire gegmis olmalidir. Mc Donald 2001 tani kriterleri
yanlis tanidan uzaklagilmasini ve hastaligin tanisinin daha erken konmasini
saglamistir. Bu kriterlere gore daha yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip bir sekilde
Klinik olarak kesin MS tanis1 konulabilmektedir. Ancak MS tanisinda ana unsur olan
lezyonlarin zaman ve mekanda dagiliminin daha fazla vurgulanmasi, farkli
goriintilleme kriterlerinin tan1 semasina dahil edilmesi, BOS analizinin degerinin
giiclendirilmesi ve PPMS tanisin1 kolaylastirilmasi amaciyla 2005 yilinda
AMSterdam’da yapilan uluslar arasi panelde 6zgiin 6lgiitler gelistirilmis ve orijinal
kriterlere bagli kalinarak McDonald Kriterlerinin 2005 Revizyonu olarak
sunulmustur (81) (Tablo 5 ve 6). Revize edilmis kriterler onceki kriterleri daha
basitlestirmis, netlestirmistir ve gorlintiileme kriterleri daha esnek bir sekilde
kullanilmaya uygun hale getirilmistir. Yeni kriterlerde 6zellikle MRG ile zamansal
yayilim ve alansal yayilim agisindan kriterler sadelestirilmis ve ozellikle 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 (KIiS) olgunun degerlendirilmesinde aymi &zgiilliikte ancak daha
duyarli bulunmustur (82). 2007 yilinda yine bu alandaki yetkin isimlerin katildigi
cok merkezli ¢alismada 2001, 2005 McDonald kriterleri ve yeni kriterler genis bir
kohortta KiS’li olgularda karsilastirilmistir (83). Her ii¢ii de yiiksek spesifitede

bulunurken, yeni kriter daha duyarli bulunmustur. Swanton ve arkadaslari tarafindan
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yapilan bu c¢alismalarda 2 veya daha fazla karakteristik lokalizasyonda
(periventrikiiler, jukstakortikal, posterior fossa, spinal kord) en az bir lezyonun
alansal dagilim kriterlerini, bazal goriintiilemenin zamanina bakilmaksizin takip
MRG’de yeni T2 lezyonunun ise, zamansal dagilim kriterlerini karsiladigi one
stirilmektedir (83). MS de alansal ve zamansal yayilim ile ilgili MRG kriterleri tablo

7 de verilmistir.

Tablo 2:Schumacher kriterleri.

1. Hastalik baglama yas1 10-50 arasi olmasi

2. Norolojik muayenede objektif bulgularin tespit edilmesi.

3. Santral sinir sisteminde beyaz cevher tutulumunu gosteren semptom ve bulgular

4. Zaman icerisinde dagilim

a. En az 24 saat siiren ve arasi en az 1 ay olan iki veya daha fazla atak veya

b. En az 6 aydan beri devam etmekte olan ve progresyon gosteren klinik seyir

5. Alan igersinde dagilim (yani lezyonlarin multifokal olusu) iki veya daha fazla

lezyon ile agiklanabilen semptom ve muayene bulgular

6. Tan1 Yoniinden MS'den daha iyi bir agiklamanin olmamasi
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Tablo 3:Poser Kriterlerine Gére 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 bagka lezyona ait paraklinik bulgu ve
BOS bulgusu

Olas1 MS
Klinik olarak olas1t 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

Paraklinik bulgu: MRG veya norofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu. BOS
bulgusu: IgG indeks artis1 veya oligoklonal bant varlig1.
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Tablo 4:Gozden Gegirilmi¢ McDonald Kriterleri 2005.

Klinik atak Objektif MS Tanist igin gerekli ilave testler
lezyon
iki veya iki veya flave test gerekmiyor
daha fazla daha fazla
iki veya Bir MRG bulgulart veya iki veya daha fazla
daha fazla MRG bulgusu ile birlikte pozitif BOS
bulgular1 veya
Farkli tarafi tutan klinik atagi bekle
Bir atak iki veya MRG takipleri veya ikinci klinik atak
daha fazla
Bir atak Bir MRG bulgular1 veya iki veya daha fazla
(Monosemptomatik) MRG bulgusu ile birlikte pozitif BOS
bulgular1 ve MRG takipleri veya ikinci
klinik atak
Baslangictan itibaren | Bir Bir yil siirekli progresyon ve asagidaki
progresyon kriterlerden ikisi;

1-MRG bulgular1 Beyinde dokuz veya daha
fazla T2 VEP
bulgusu ile birlikte 4 veya daha fazla T2

lezyonu veya Anormal

lezyonu
2-Spinal kord bulgular (2 fokal T2 lezyonu)
3-Pozitif BOS bulgulari
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Tablo 5:MRG kriterleri (alan i¢inde dagilim).

Asagidaki kriterlerden 3 tanesinin bulunmasi

1) 1 adet Gadolinium tutan lezyon veya 9 adet T2 agirlikli kesitte hiperintens lezyon

2) En az 1 adet infratentorial lezyon

3) En az 1 adet Juktakortikal lezyon

4) En az 3 adet periventrikiiler lezyon

Tablo 6:MRG kriterleri (zaman i¢inde dagilim).

1. Ilk MRG’1n klinik tablonun baslamasindan 3 ay ya da daha uzun bir siire sonra
cekilmis olmasi gerekmektedir. Eger Gd tutan lezyon tespit edilmisse, bu yeterli bir
bulgudur. Eger kontrast tutan lezyon yoksa tetkik 3 ay sonra tekrar edilir. Kontrast
tutan lezyon varsa veya T2 agirlikli kesitlerde yeni bir lezyon varsa zamansal

dagilim igin yeterli bir kriterdir.

2. Eger ilk MRG klinik olaydan sonra 3 ay gegmeden ¢ekilmigse olaydan 3 ay veya
daha fazla siire sonra ikinci MRG c¢ekilir. Ikinci MRG’de Gd tutan lezyon varsa bu
anlamlidir. Eger ikinci MRG negatif ise ikinci tetkikten 3 ay sonra MRG tekrar
edilir. Gd tutan lezyon varsa veya T2 sekansinda yeni bir lezyon varsa zamansal

dagilim acisindan yeterlidir. 1 adet Spinal kord lezyonu 1 adet beyin lezyonu yerine

geger.
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2.1.6. Ayirict Tam (84, 85)

baglar.

vardir.

A- Genetik hastahklar

 Adult polyglusan body hastaligi

* Herediter serebro-retinal vaskiilopati
* Herediter spastik paraparezi

* Lizozomal enzim hastalig1 (Fabry hastaligi, globoid hiicreli I6kodistrofi,

metakromatik 16kodistrofi)
» Mitokondriyal sitopatiler
* Nutrisyonel eksiklik
* Organik asidemi (biyotinaz eksikligi)
* Peroksizomal hastalik (adrenoldkodistrofi)
* Wilson hastalig1

Genetik hastaliklarda aile Oykiisii pozitiftir. Hastalik ¢ok erken yaslarda

Iyilesme olmadan bilateral optik sinir tutulumu ve normal BOS bulgusu

B- Enfeksiyon hastaliklar
* Viriis (herpes, kizamik, retroviriis, JC viriis)

* Bakteri (brusella, klamidya pnémoni, spiroket [ lyme, sifiliz | )

C- Inflamatuvar hastahklar

* Behget hastaligi

* Kollajen vaskiiler hastaliklar (SLE, sistemik skleroz, mikst tip konnektif
doku hastaliklar)

* Myasteni

» Norosarkoidoz
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D- Metabolik hastahklar

* Kobalamin eksikligi
* Folat eksikIgi
* Vitamin eksikligi

E- Tiimorler

F- Psikiyatrik hastahklar

* Anksiete, depresyon, konversif hastaliklar

G- Toksik hastahklar
* Nitroz oksit toksisitesi, santral pontin myelinozis, radyasyon
H- Vaskiiler olaylar

* Antifosfolipit sendromu
« CADASIL
* Vaskiilit

I- Yapisal bozukluklar

* Vaskiiler malformasyon, servikal spondiloz, Arnold Chiari malformasyonu

I- Digerleri

* Kronik yorgunluk sendromu
* Komplike migren
* Nororetinitis

* Santral seroz koroidopati
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2.1.7. Tedavi

MS hastalarmin  biiylik ¢ogunlugunda hastalik seyrinde atak olarak
adlandirilan akut / subakut norolojik kotilesme epizodlar1 olur. Ataklar 6zellikle
hastaligin erken donemlerinde tam veya tama yakin diizelme gosterirken, hastalik
ilerledikce ataklar sonrasi diizelme giderek azalmaya ve kalic1 defisitler ortaya
cikmaya baglar. Atak donemlerinde norolojik kotiilesme nedeniyle hastanin
fonksiyonelligi ve yasam kalitesi bozulurken, tekrarlayan ataklar kalic1 oziirliliigiin
gelisiminde rol oynar. Ayrica RRMS olgularinin yaridan fazlasi tekrarlayan ataklar
sonrasinda hastalik seyrinin bir noktasinda SPMS’e doniisiim gosterir ve progresif
faza geger. MS tedavisinde iki temel hedef vardir. Atak donemlerinde hastaligin
alevlenmesini baskilamak ve koruyucu tedaviler ile atak sikligin1 ve oziirliilik

gelisimini azaltmaya caligsmak.

Atak tedavisi: Akut atak tedavisinde kortikostreoidler yer almaktadir.
Steroidlerin kullanimi 1970 yilina kadar uzanmaktadir. Metilprednizolon dogal bir
kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis sentetik halidir.
Dokulara yayilimi fazladir, oral biyoyararlanimi yiiksektir ve kan beyin bariyerini
gecebilir. MS akut atak tedavisinde intravenoz (i.v.) ve oral yollardan kullanilmistir.
V. uygulanim SSS’de hizla yiiksek miktarlara ulasim saglarken oral uygulamada ilk
gecis etkisi nedeniyle emilimde azalma saptanabilir. Metilprednizolon orta etki siireli
glukokortikoittir ve dolagimda 12-36 saat kalir (86). Ayrica gesitli steroid uygulama
protokolleri bulunmaktadir. Cesitli merkezlerde 5 ile 10 giin arasinda puls steroid
tedavisi uygulanmaktadir.

Adrenokortikotrofik hormon da MS hastalarinda kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda ACTH’m MS ataklarinda etkinliinin plaseboya gore iistiinliigi
gosterilmistir (86). Bu c¢alismalarda ACTH intramuskiiler yolla ve 3-8 haftalik
sirelerde azaltilarak kesilmisti. ACTH ve MP tedavisine yanit alinamayan
hastalarda plazmaferez kullanim1 da mevcuttur (87).

Intravendz immiinglobulinlerin RRMS hastalarinda atak ve niiks sayisini
azaltmada faydali olabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Ancak, tedaviye yanitlar kadar tedavi

protokolleri de ¢aligmalar arasinda belirgin farklilik géstermekte ve IVIg'in hastalik
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etkinligi ile progresyon iizerine etkisi tartigsmali olmaya devam etmektedir. RRMS’de
IVIg’in atak, disabilite ve MRG iizerine yararhi etkileri oldugu savunulmaktadir,
fakat bu g¢alismalarin ¢ogu az sayida olgu icermektedir. Ayrica bu yararh etkiler
immunmodiilator ilaclarla alinan yanitlardan olduk¢a az oldugundan IVIg’i bu
tedavilerle karsilastirmak giigtiir. Ayrica MS hastalarinda IVIg i¢in ideal bir doz
heniiz belirlenememistir. SPMS’de ise etkili bulunmamuistir. Giiniimiizde birgok

tedavi yaklasimi yaninda IVIg tedavisinin etkinligi son derece siirli kalmaktadir

(88).

Uzun dénem tedavisi: MS’in ilerlemesi/seyri iizerinde etkili olan uzun

donem tedaviler iki ana baglik altinda toplanmaktadir.
A- immunmodulatuar tedaviler:
Interferonlar (interferon B-1a, Interferon B-1b)
Glatiramer asetat
Natalizumab
Fingolimod
B- Immunsupressif tedaviler:
Mitoxantrone
Siklofosfamid
Azatiyoplirin

Metotreksat

Immunmodulatuar Tedaviler: MS seyrini yavaslatan, dziirliiliigii geciktiren
tedavilerdir. 1990 yillarin bagindan itibaren interferonlar ve glatiramer asetat (GA)
gibi hastalik seyrini degistirebilen uzun siireli koruyucu tedavilerin uygulamaya
girmesi ile MS’li hastalarin tedavi yaklasiminda yeni bir donem baslamistir. Yapilan

calismalarda IMT’lerin 6zellikle ataklarla seyreden MS olgularinda etkili oldugunu,
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atak sayisini, MRG lezyon oranini azalttifini ve olasilikla da oziirliilligii geciktirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle IMT’nin MS olgularinda erken donemde baglanmasi
gorisii agirlik kazanmistir. Atak sikligini ve MRG’de yeni lezyonlarin gelisimini
azaltmasi nedeniyle INF beta ve GA, hastalik seyrini degistiren ilk basamak tedaviler
olarak kabul edilmektedir. Ataksiz seyreden primer progresif MS olgularinda IFN’lar
ve GA’nin faydali olduklarina dair yeterli kanit bulunmamaktadir (89).

IFNB-1b rekombinant DNA teknigiyle iiretilen liyofilize bir proteindir. IFNB3-
1b’in MS’te etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, antiviral, anti-
enflamatuar, anti-proliferatif ve immunmodulatuar etkileri oldugu bilinmektedir.
INF’lar etkilerini birden c¢ok mekanizma ile gostermektedir. IFN’lar MS
immiinpatolojisininde hem santral hem de periferik olarak degisik diizeylerde etkili
olur. Etkileri transmembran interferon reseptorlerinin aktivasyonu yoluyladir.
IFN’lar boylece hiicresel kaskad baslatarak anti-proliferatif, immiinomodulatuar ve
antiviral etki gosterirler. IFNB antijen presente eden proteinlerin ekspresyonunu
degistirerek T hiicre aktivasyonunu azaltir. Pro-enflamatuar Th1l hiicrelerinin, anti-
enflamatuar Th2 hiicrelerine doniisimiinii uyarir. Boylece proenflamatuar
sitokinlerin  azalmasini, antienflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu saglar.
Enflamasyon alaninda diger immiin hiicrelerinde azalmasina yol acarak
enflamasyonu azaltir. IFNB’lar, trofik kemokinlerin ve adhezyon molekiillerinin
ekspresyonuna etki ederek, Thl hiicrelerinin damar endoteline yapigsmasini ve SSS’e
girmesini engellerler (89,90).

GA MS’te immiinomodulatuar etki gosteren polipeptid yapida sentetik bir
immiinomodulatuardir. Glatiramer asetat 4 aminoasitten olusan (L-glutamik asit, L-
lisin, L- alanin, L-tirozin) bir polipeptittir. Antijene spesifik stipresor T hiicrelerinin
indiiksiyonu, antijen sunumunun inhibisyonu, CD4 Thiicrelerinden Th1’den Th2’ye
gecisin saglanmasi gibi immiinolojik etki gostermektedir. Deneysel modellerde

hastalik aktivitesini bastirdig1 ya da seyrini modifiye ettigi gosterilmistir (91)
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Interferon beta 1b: RRMS hastalarinda kuzey Amerika’da ilk onaylanan
ilagtir. Subkutan olarak uygulanan interferon betanin (IFN-B) etkinligini gosteren ilk
calisma ¢ift kor plasebo kontrollii Kuzey Amerika Interferon beta-1B calismasidir.
Calismaya RRMS tanili, EDSS skoru 5’in altinda ve son 2 yil iginde 2’den fazla atak
gecirmis olan hastalar alinmistir. 2 yilin sonunda ¢alismanin sonuglarina gore 8§ mIU
IFN alan hastalarin yillik atak sayisi plaseboya gore iicte bir oraninda azalmistir.
Atak sayisinda azalma siddetli atak gegirenlerde %50'dir. Ataksiz takip edilen hasta
yiizdesinde de IFN yoniinde anlamli bir farklilik mevcuttur. Ik ataga kadar gegen
ortalama siire anlamli derecede uzamis olup, plasebo ile karsilagtirildiginda 8 mIU
grubunda neredeyse iki kat daha uzundur. IFN 8 mlU ile tedavi edilen grupta MRG
aktivitesi plaseboya gore %80 azalmistir. T2 agirlikli goriintiilerle 6lgiilen MRG
lezyon yiikii tedavi grubunun 2. yilinda anlamli derecede daha azdir. Calisma
stirecinde yer alan tiim hastalarin MRG verileri IFN tedavisinden dramatik bir yanit
alinmaya devam edildigini gostermistir.

IFN-B-1b SPMS hastalarinda da denenmistir. Avrupa'da 1998 'de yapilan ¢ok
merkezli, ¢ift kor randomize bir klinik calismada IFN ile tedavi edilen grupta
progresyonda %22 azalma gozlenmis bu da benzer 6ziirliiliikk diizeyine ulasilmada 12
aylik bir gecikme saglamigtir. Tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelme (EDSS 7 ve
tizeri) de 9 ay gecikmistir. IFN ile tedavi edilen hastalarin niiks siklig1 ve gadolinyum

tutan lezyonlarla 6l¢iilen MRG aktivitesi de anlamli derecede azalmistir (92).

Interferon Beta-1a: IFN-B-la'nin etkinligini arastiran bir ¢alisma RRMS
tanil1 olan, son 3 y1l icinde en az 2 atak gecirmis ve EDSS skoru 1-3,5 arasindaki 301
hastay1 igermektedir. Hastalara haftada bir kez intramuskiiler 6 mIU IFN (30
mikrogram) veya plasebo uygulanmistir. 6 ay i¢cinde EDSS ile kanitlanmis en az bir
puanlik kotilesme arastirilmistir. IFN alan hastalarin  %22'sinde, plasebo alan
hastalarin %35'inde EDSS skorlarinda kétiilesme gozlenmistir. Ozellikle 2 yil
boyunca siirekli tedavi almis hastalarda ise yillik niiks sikliginda anlamli bir azalma
gozlenmistir. MRG’de hastalik aktivitesinin bir gostergesi olan yillik gadolinyum

tutan lezyon sayisinda anlamli derecede bir azalma s6z konusudur (93).
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Cok merkezli, plasebo kontrollii bir bagska IFN-B-1a calismast da PRISMS
caligmasidir. RRMS tanili ve EDSS skorlar1 0-5 arasindaki 560 hasta, plasebo, 6 mIU
(22 mcg) IFN-B-1a veya 12 mIU (44 mcg) IFN-B-1a kollarina randomize edilmistir.
Uygulanan bu ¢alismada, niiks sikligimin azaltilmasi ( 22 mcg ve 44 mcg gruplar
icin, sirastyla, %27 ve %33), relapssiz hastalarin yiizdesi, ilk niikse kadar gegen siire,
orta ve agir derecedeki ataklarin sayisi, steroid kullanimi ve hastaneye yatis
acisindan her iki tedavi grubundaki hastalar da plasebo grubundan daha iyi sonuglar
vermislerdir. Gruplarda yapilan MRG analizleri IFN ile tedavi edilen hastalarin
hastalik aktivitesi ve lezyon yiikiiniin azaldigin1 gostermistir. Her ne kadar ytiksek
doz grubunun degerleri daha iyi olsa da her iki doz grubu arasinda anlamli derecede
bir farklilik s6z konusu degildir. Bu ¢alismanin 2 yil siiren ve tamamen kor olarak
yapilan kisminin ardindan plasebo grubu da 22mcg veya 44 mcg gruplarina
randomize edilerek 2 yil daha izlenmislerdir. 4 yilin sonunda IFN etkinliginin devam
ettigi kanitlanmis ve yliksek dozlarin daha iyi sonug¢ verdigini diisiindiiren kanitlara
ulagilmistir. En 6nemlisi de IFN'a bastan beri baslamis (4 yil) gruplarin 2 yil plasebo
ardindan 2 yil IFN alan gruba gore ¢ok daha iyi sonuglara ulasmis olmasi olup, bu
bulgular tani sonrasinda en erken siirede tedaviye baslanmasi gerektigi goriisiinii

desteklemektedir (16).

Glatiramer acetate (GA): RRMS'nin uzun vadeli tedavisinde kabul gérmiis
bir diger ajan, giinliik subkutan glatiramer asetattir. Calismalarda GA grubunda niiks
sikliginda %75'lik bir azalma gozlenmistir. RRMS hastalarda glatiramer asetat klinik
veya radyolojik olarak atak sikligini azaltir. Glatiramer asetat ile tedavi, radyolojik
olarak MRG’de T2 lezyonlarin azalmasini ve olasilikla hastaligin ilerlemesini
yavaslatabilir. GA ile tedavi edilen hastalarda gézlenen niiks hizi anlamli derecede
azalmis olup %33 diizeyinde gerilemistir (94). Progresif hastalarda da yararli etkileri

goriilebilmekle birlikte, bu hipotezi kanitlayarak veriler yeterli degildir (95).
Natalizumab (Tysabri): Bir monoklonal antikor olan natalizumab, multipl

sklerozun aktif tekrarlayan tiplerinin tedavisinde monoterapi olarak kabul edilmistir.

Bu antikor, 16kosit yiizeyindeki a4 integrini hedefler. Natalizumabin hedefi santral
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sinir ~ sisteminde  otoreaktif = 10kosit  birikimini  engellemektir.  T-hiicre
transmigrasyonunu ve B-hiicre proliferasyonu iizeri olasi etkileri bulunmaktadir.

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 intravenz
natalizumab veya plasebo) uygulanmistir. Tedavi alan hastalarin  %96’sinda
gadolinyum tutan yeni lezyon gozlenmezken, 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 (96). RRMS’da Interferon-p-1a ile
beraber Natalizumab verilmesinin giivenlik ve etkinligi (SENTINEL) calismasinda
arastirilmistir. Natalizumab-interferon-p-1a kombinasyonunu tek basina interferon-f-
la ile karsilastirmistir. Fakat 2 hastada John Cunningham viriis’iin (JCV) neden
oldugu progresif multifokal I6koensefalopati (PML) gelismesi sebebiyle ¢alisma
durdurulmustur.  Arastirmalar  sonucunda  Natalizumab, MS’te  diger
immiinomodulatorlerle hastalik aktivitesinin durdurulamadigi olgularda, monoterapi
olarak tekrar kullanilmaya baslanmistir (97).

Avrupa‘da interferon-f ile yeterli tedaviye ragmen yiiksek hastalik aktivitesi
devam eden ya da daha baslangicta hastalik aktivitesi yiiksek olan hastalarda
monoterapi olarak natalizumabin kullanim1 onaylanmaigtir.

Multipl skleroz tedavisinde natalizumabin kesfi yeni bir immunolojik bakis
acis1 getirmistir. Giivenlik profilinde soru isaretleri olan bu ilagta PML gelisiminin
JCV seropozitivitesi ve daha onceki immunsupresif ajan kullanimiyla iliskili oldugu
ortaya konmustur (98). Halen JCV seropozitif hastalar daha 6nce immunsupresif
tedavi almamiglarsa 24 aya kadar giivenle Natalizumab tedavisi alabilmektedir.
Seronegatif hastalarin ise 6 ayda bir JCV antikorlar1 agisindan tekrar kan testlerinin

yapimasi onerilmektedir (99).

Fingolimod (Gilenya): Uzun siireli tedaviler igerisinde en son onay alan ilag
olan Fingolimod, sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptdr agonistidir. Yeni bir ilag
grubundan olan bu molekiil, ayrica RRMS tedavisinde onay alan ilk oral tedavidir.
S1P reseptorii lenfositlerde ve merkezi sinir sisteminde oligodendrositlerde bol

miktarda eksprese edilmektedir. Periferik lenf nodlarindaki S1P reseptorlerine geri
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doniigiiMSiiz olarak baglanan fingolimod Ilenfositlerin lenf nodlarindan c¢ikisini
engelleyerek kan sayimina da yansiyan relatif bir 16kopeniye sebep olmaktadir.
Ancak bu lokopeni ayni zamanda tedavi etkinligini takip amaciyla da
kullanilmaktadir (100). Diger organlarda da yaygin bir sekilde bulunan SI1P
reseptorlerinin  blokaji  6zellikle ilk dozda bradikardi gelismesine neden
olabilmektedir. Ilacin etkinliginin plasebo ve IFN-B-la ile karsilastirildig
caligmalarda, her iki gruba gore atak sikligini yaridan fazla azalttigi gosterilmistir

(101).

Immunsupressif tedaviler: Multipl Skleroz hastalarinda immunsupressif
tedaviler 30 yil1 agkin bir siiredir kullanilmakla birlikte yan etki profilleri nedeniyle
giiniimiizde yerini immunomodiilatér ilaglara birakmistir. Ancak bu tedaviler
immunomodiilator tedavilere yeterli yanit alinamayan hastalarda, sik atak gegiren
RRMS’de, atakli ilerleyici veya agresif gidisli MS’da ve SPMS’da
kullanilmaktadirlar. Daha aktif seyreden yani klinikk ve MR goriintiilemelerle
hastaligin sik atak ve sik lezyon ile seyrettigi, sekeller biraktig1 ve progresif forma
doniisme egilimi  gosteren olgularda daha giicli  anti-inflamatuar etkinin
saglanabilmesi amaciyla immunsupressif tedaviler diisiiniilmelidir.

Hastalarda yan etkiler gézlendiginde, kullanilan immunsupressif ilacin etkisiz
olduguna karar verildiginde veya tedavide maksimum doza ulasildiginda tedavi

kesilmelidir.

Azatiopiirin: Azatioplirin, piirin analogu olan genis spektrumlu bir
immunsupressiftir. Niikleik asit metabolizmasini engelleyip hiicre proliferasyonunu
etkileyerek immiin sistemde non-spesifik depresyona neden olur. T lenfositler
tizerine daha etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica B lenfositlerin fonksiyonlarini
zayiflatir ve Ig sentezini azaltir. Inflamatuar cevabin hiicresel komponentinin
inhibisyonunu saglar. RRMS ve SPMS hastalarinda niiks sikligin1  azalttig
gosterilmis olmakla birlikte, oziirliilik derecesi iizerine etkisi net degildir. Tedavi
dozu 2-3mg/kg/giin (150-200mg/giin) seklindedir. Tedaviye 50mg/giin seklinde
baslanarak haftada birkez 50 mg artirilarak hedef doza ¢ikilir. Etkinin goriilmesi 2-

12 ay arasindadir.
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Hastalarda miyelotoksisite, hepatotoksisite, diyare, bulanti, karin agrist gibi
gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Tedavi basladiktan sonra sik araliklarla tam
kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir. Hastalarda azatiopiirin
kullanim1 10 yildan uzun siireyi asmamalidir.10 yildan uzun siiredir azatiopiirin
kullananlarda kullanim siiresi ile kumiilatif dozun 600g iizerinde olmasi malignite

riskini artirmaktadir (102).

Mitoksantron: 1980 yilindan bu yana MS tedavisinde kullanilmaktadir ve
baz1 iilkelerde sekonder progresif ve hizli seyirli MS olgularinda kullanim onay1
almigtir. SPMS i¢cin ABD’de FDA onayr almis tek immunsupressiftir. Hizli
kotillesme gosteren RR, SP veya PRMS hastalarinda kullanimi 6nerilmektedir.
PPMS olgularda kullanimina yonelik bir 6neri yoktur. Temel immunomodiilator
etkisini T ve B hiicreleri iizerinden gergeklestirir ve MS’da TNFa, IL-2, IL-2R-f1,
IL-10 ve IFN-y diizeylerini azaltarak selektif immun supresif etki gosterir.

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
stire 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 ge¢ 6-12 ay arasinda degismektedir.

Faz Il ve IIl galigmalarma gére RRMS hastalarda Mitoksantron atak ve
MR’da yeni lezyon sayisimi azaltmaktadir. Bununla birlikte bu tedavi yaklagimi
birtakim ciddi riskleri de beraberinde getirmektedir. Mitoksantron tedavisi altindaki
hastalar kardiyak miyopati, kardiyak ejeksiyon fraksiyonunda diisiis ve konjestif kalp
yetmezligi gibi kardiyak toksisite yamisira akut ldsemi 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 (103, 104).
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Siklofosfamid: Alkilleyici tipte etkili bir immiinosiipressiftir. DNA sentez ve
fonksiyonlarin1 engeller. Ozellikle prolifere hiicreler iizerine etkilidir. Hem T hem de
B lenfositler iizerine etkilidir. Fakat B lenfositler iizerine etkileri daha belirgindir.
MS tedavisinde kullanilan ilk immiinsiipressif ilagtir. Hastalik siiresi kisa olan sik
atakli ve hastaligmm hizli progrese oldugu RRMS ve SPMS olgularda
kullanilmaktadir. Siklofosfamid pulse tedavi seklinde 800mg/m2 dozla baslanarak
l6kopeni ortaya ¢ikana kadar (2000mm3) doz artirilir ve sonrasinda 4 haftada bir
devam edilir. Bunun yam 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 600mg/m2 dozunda verilebilir. Etkisinin ortaya ¢ikmasi haftalar siirebilir.
Yan etkileri; alopesi, hemorajik sistit, miyokardit, pulmoner fibrozis, infertilite ve
malignitedir (105).

Metotreksat:  Metotreksat,  dihidrofolat  rediiktaz  inhibitéric  bir
immunsupressiftir. Baglangicta 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 kullanim1 uygun bulunmustur. Progresif MS olgularinda hastalik
seyri lizerine olumlu etkileri mevcuttur. Hastalarda tst ekstremite fonksiyonlarinda
az da olsa yarar saglanmig olmakla birlikte ambulasyon iizerine etkisi
gozlenmemistir. Haftalik oral 10-20mg veya 0,4-0,8mg/kg IV dozlarda
kullanilmaktadir. Ilacin uzun siire kullanimi sonucunda pulmoner fibroz, hepatik

fibroz, siroz, kemik iligi depresyonu riski akilda tutulmalidir (106).

Semptomatik tedavi:

Spastisite: Bazi hastalarda 6zellikle alt ekstremitelerde spastisite gelismekte
ve hastanin yasamini ciddi sekilde kisitlayan nedenlerden biri olabilmektedir. Bu
hastalarda medikal tedavi olarak oncelikle baklofen ve/veya tizanidine kullanilmakta,
ayrica fizyoterapi ve diger tedavilere yanit alinamayan agir spastisite olgularinda
intratekal baklofen pompasi kullanilmaktadir. Fokal spastisite durumunda botulinum

toksin uygulamalar1 denenebilmektedir (107).
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Uriner sfinkter disfonksiyonu: Nadir degildir. Urolojik konsiiltasyon, idrar
kiltir ve antibiyogrami ve iirodinamik incelemeler ile asil problem ortaya
konmalidir. Mesanenin hiperaktif ya da hipoaktif olmasi veya sfinkter-detrussor
dissinerjisinin saptanmasi uygun tedavi se¢imini saglayacaktir. Boylece sik idrara
giden veya yetistiremeyenlerde periferik etkili anti-kolinerjik etkili ilaclarin
(oxybutynin, probantine, imipramin, vb) kullanimi1 giindeme gelirken, retansiyonu
olanlarda bethanecol gibi kolinerjik ajanlar ve/veya dissinerjik mesanesi olanlarda
oldugu gibi aralikli kendiliginden temiz aralikli kateter (TAK) uygulamalar1 s6z
konusu olacaktir. Genellikle bu hastalarda bir idrar antiseptigi de secilmektedir. Son
zamanlarda hiperaktif mesanenin tedavisinde mesaneye botulinum toksin

enjeksiyonlari da kullanilmaktadir (108).

Cinsel sorunlar: MS’li kisilerin bir bolimiinde cinsel disfonksiyon
gelismektedir. Erkeklerde erektil disfonksiyon, kadilarda kuruluk onde gelen
sorunlar olarak sayilmaktadir. Semptomatik tedavide sildenafil ve benzerleri,

kadinlarda lubrikanlar yararl sonuglar verebilmektedir (109).

Paroksismal agrilar, kasilmalar ve epileptik nébetler: Son zamanlarda
noro-protektif olarak giindeme gelen lamotrijin ve topiramat, ayrica gabapentin,
sodium valproate veya levatiracetam MS’te ortaya ¢ikan paroksismal durumlarin

tedavisinde yararli sonug saglayabilir (110).

Fatigue: MS'lilerin 6nemli bir kisminda depresyon veya gii¢ kaybi ile
iligkisiz ve giin i¢inde dalgalanmalar gosteren asir1 bir halsizlik hissi ya da fiziksel
aktiviteyi takiben hemen ortaya ¢ikan asir1 bir yorgunluk halidir. "Fatigue™ olarak
adlandirilan bu semptomun tedavisinde, hastalarin yaklagik % 60-70'inde kismen de
olsa iyi sonug alinabilen Amantadin, ayrica diger segenekler olarak narkolepsi ilaci

olarak bilinen modafinil, diisiik doz aspirin ve SSRI’lar kullanilabilmektedir (111).
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Tremor: MS tremoru tedaviye en direngli semptomlardan biri olup,
gabapentin, klonazepam, karbamazepin, INH, pirasetam, propranolol gibi ilaglar
denenebilir, ancak yararli ve kalici bir sonug¢ alinabilmesi nadirdir. Buna karsilik
stereotaksik talamotomi ve daha yeni olarak talamik elektrostimulasyon (DBS) ile iyi

sonuglar alindig1 bildirilmistir (112).

Depresyon: depresyon varliginda SSRI/SNRI gruplarindaki antidepresanlar
oncelikli olarak se¢ilmektedir. Ozellikle kognitif veya motor defisiti olan hastalarda
antikolinerjik yan etkili antidepresanlar bu belirtileri agirlagtirabileceklerinden dolay1
oncelik tasimazlar. Patolojik aglama/giilme durumlarinda da SSRI’lar ilk

distintilmelidir (113,114).

Rehabilitasyon: MS’e bagh ¢esitli norolojik defisitler gelisen hastalarda
rehabilitasyon uygulamalar1 ve 6ziirlii yasami kolaylastiracak tekniklerin 6gretilmesi

biiylik 6nem tagimaktadir.

2.1.8. Multipl Skleroz'da Manyetik Rezonans Goriintiillemenin Onemi

Radyolojik incelemeler giiniimiiz laboratuar incelemeleri arasinda gerek tani
gerekse hastalik seyri i¢in en iyi bilgi veren modalitelerdir. Girisim gerektirmemesi,
giivenli olusu, tekrarlanabilirligi, uygulanabilirligi agisindan en 6nemli avantajlaridir.
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 goriiniimii taklit edebilecek olasi farkli nedenlerin ayirici tanisinda

destek. (ayiric1 tani kriterleri)

MRG giinlimiizde MS tanisi i¢in en sik kullanilan testtir. Kranyal MR
incelemesinde tipik MS goriintiisii multipl, yuvarlak veya oval, ventrikiillere dik

yerlesim gosteren T2 hiperintens lezyonlardir. T1 hipointens lezyonlar goriilebilir
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ancak sayica T2 agirlikli ¢cekimlerde goriilen lezyon miktari daima daha fazladir.
Yeni gelisen lezyonlarin ¢ogu 4-6 hafta siiresince kontrast tutulumu gosterir. Kranyal
MR ile birlikte spinal MRG incelemesi de hastalik hakkinda bilgi verir. Spinal kord
incelemesinde goriilen lezyon yiikiiniin kranyal incelemeye gore daha az olmasina
ragmen, kranyal MRG’de yasa bagl gorillen ak madde degisikliklerinin spinal
MR’da goriilmemesi nedeniyle ozgilliigii yiiksektir. Giinlimiizde MS’de MRG

incelemelerinin standardizasyonu i¢in standart bir protokol dnerilmistir.

Tablo 7:MS’te Kranyal MR Lezyonlarinin 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 8:MS’te Spinal MR Lezyonlarinin Ozellikleri.

-Lezyon Uzunlugu : <2 vertebra korpusu

-Lezyon Alani : Saggital alanin <%350's1 (<15mm)
-Lezyon Lokalizasyonu : Servikal, Torakal, Dorsal
-Lezyon Sekli : asimetrik, multipl

-Lateral / dorsal > anterior lokalizasyon

-Odem ve kontrast tutulumu akut lezyonlarda,

-Fokal ve diffiiz atrofi
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Tablo 9: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)

MRG incelemesi MS hastaliginin klinik duragan haline ragmen aktif ve
siiregelen bir slire¢ olduguna dair bilgiler edinmemizi saglayan temel arastirma
yontemi olmugstur. Siiregelen sessiz lezyon olusumu beyin lezyon yiikii artis1 ile
sonuclanir. MRG ¢alismalart hastaligin erken doneminde ve klinik tablosu hafif olan
hastalarda bile serebral atrofi gelistigini gostermistir (115). Magnetization Transfer
Imaging (MTI) metodunun gelismesi ve MS aragtirmalarinda kullanilmaya baslamasi
ile hastalik seyrinde ve patogenezinde aksonal yikim siirecinin onemi anlagilmigtir
(116). Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve MTTI ile yapilan ¢aligmalar klasik
MRG ile normal goriilen ak maddede de hastalik siirecinin aktif olarak siire geldigini
gostermistir.  Hastalifin  erken donemlerinde kontrast tutan lezyonlarn,
inflamasyonun ve relapslarin 6n planda oldugunu, zaman i¢inde kontrast tutulumu ve
inflamasyonun yerini aksonal yikimin ve atrofinin aldigim1 da MR c¢alismalar
gostermistir (117,118).

MRS c¢alismalarinda incelenen parametrelerden biri olan N-Asetil Aspartat
(NAA), noronlardaki metabolik aktivitenin gostergesidir. NAA seviyesi noron
kaybin1 tahmin etmekte kullanilmaktadir (119). PPMS’te NAWM’deki NAA orani

kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiiktiir. Bu akson kaybinin PPMS’te 6nemli
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bir 6zellik oldugunu diisiindiirmektedir. MRS’te kreatin, gliozisin belirteci olup
PPMS’te RRMS’¢e gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir (2,119).

MRG giinlimiiz inceleme modaliteleri arasinda hastalik gelisimi acisindan en
giiclii belirtegtir. Klinik Izole sendrom ile basvuran hastalarin %65’inde serebral
lezyonlar saptanir. 50 yas altinda agiklanamayan ak madde lezyonlar1 olan hastalarda
MS gelisme riski yiiksektir. ilk ataginda MRG ile ak madde lezyonu goriilen
hastalarin ilk 1 yil icerisinde %30‘u, 5 y1l icerisinde %50’si, 10 yil icerisinde %80’
MS’ye doniismektedir. ilk atakta MR bulgulari normal olan olgularin 14 yillik
takiplerinde sadece %19’u MS’e doniismektedir. Lezyon yilikii ayrica klinik
Oziirliiliik gelisimi iginde belirtegtir. SSS atrofisi oziirliiliikle iligkili en 1yi gosterilmis
MRG parametrelerinden biridir. Spinal kord atrofisi hem EDSS hem de hastalik
stiresi ile yakin iliskilidir. Serebral atrofideki artis da klinik oziirliiliikkte artis ile

korelasyon gostermektedir (120).

2.1.9. Expanded Disabilitiy Status Scale (EDSS) :

MS’de gozlenen Kklinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. Klinik dizabiliteyi degerlendirmek i¢in kullanilan araclar arasinda en sik
Kurtzke Dizabilite Status Skalast (DSS) yada genisletilmis formu (EDSS)
kullanilmaktadir (121). ilk kez 1955 yilinda Kurtzke tarafindan Dizability status
scale (DSS) olarak sunulmus, daha sonra 1983 yilinda tekrar diizenlenerek EDSS
olarak kullanima gegmistir (121,122). Bu skalada MS’te goriilen norolojik
bozukluklarla 6zirliiliik birlikte degerlendirilebilmektedir. EDSS ordinal (sirali) bir
skaladir. 0 normal muayenede elde edilen nérolojik degerlendirme sonucu iken, 10
MS’e bagh olim olarak degerlendirilmektedir. Bu skala ile ozellikle 4 puanin
tizerinde degerlendirilen durumlarda hastanin ambulasyon kapasitesi hakkinda
degerli bilgiler verir (123,124). EDSS skorlamasi, sekiz adet fonksiyonel sistemin
(FS) norolojik muayenesine ve hastanin ambulasyon durumuna gore yapilmaktadir.
FS’ler piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, mesane ve bagirsak, gorsel, serebral
ve digerleri olarak siralanmistir. MS hastalarinda yapilan degerlendirmelerde EDSS
skorlarinin bimodal dagilimi oldugu gozlenmistir. Yapilan degerlendirmelerde, 1 ile
6. (unilateral destekle ambule hasta) skorlarda pik (tepe) saptanmaktadir. Bu
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bilgilerin 1s1¢inda, MS hastalarinin takibinde, hastaligin klinik gidisi ve
progresyonun degerlendirilmesinde EDSS kullanimi1 hekime kolaylik saglamakta ve
cok kiymetli bilgiler sunmaktadir (121).

Bu c¢aligmamizda, hastalarin klinik progresyonunu degerlendirmede EDSS
skalast kullanilmigtir. EDSS MS c¢alismalarinda kolay kullanimi ve progresyonla
ilgili kiymetli veriler sundugu i¢in kolaylikla kullanilabilen bir yontemdir. EDSS’in 4
ve iizerinde degerlendirildigi durumlarda, skorlar tam olarak yiiriime kabiliyetine
dayanmaktadir (123).

Hastanin 6ziirliiliik derecesini 6zetlemek istersek;

2.0: Minimal oziirliilik.

4.0: Orta derecede 6ziirliiliik, ancak hasta yardimsiz yiiriiyebilmektedir.
6.0: Hastanin yiirlimeye yardimec1 bir ara¢ gereksinimi vardir.

8.0: Hasta tekerlekli sandalyeye bagimlidir (124).

EDSS’nin avantajlar:

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

degerlendirmedir.

2. 2.MS’te sik goriilen semptomlara odaklanmis standardize bir

yontemdir.
3. 3.1-10’a kadar siral1 ve basit bir karsilagtirma saglar.
4. 4.MS ile ilgilenen norologlar arasinda ortak bir terminoloji saglar

5. 5.Uygulamasi kolaydir ve herhangi bir maliyeti yoktur (121, 123).

2.1.10. Multipl Skleroz'da Dogal Seyir ve Klinik Prognostik Ozellikler

Multipl skleroz (MS), farkli klinik seyir ve farkli prognoz 6zellikleri gosteren

heterojen hastalik gruplart igermektedir (125). Uzun siireli bir immunmodiilator
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tedavi baslama asamasinda veya tedavi yararinin belirlenmesinde dogal klinik seyir
ve prognozun bilinmesi klinisyen i¢in 6nem tagimaktadir.

Klinik olarak heterojen o6zellikler gosteren MS'de farkli epidemiyolojik
gruplarda Kklinik seyir ve prognozun da farkli 6zellikler gostermesi beklenebilir (17,
126-128). Simdiye kadar yapilan calismalarda farkli hasta ornekleri ve farkli
istatistiksel yontemler, karsilastirmay: gii¢ kilmaktadir. Bu konuda Weinshenker ve
arkadaglarinin MS dogal seyir caligmalarina yaklasimi igeren bir rehber ¢alisma
yayinlamiglardir (17,125,129). Cogu ¢alismada erken baslangi¢ yasi, kadin cinsiyeti,
gorsel ve duysal bulgularla baglangig, relapsing remitting seyir, monosemptomatik
baslangig, ilk semptom siiresinin kisa olmasi, birinci ve ikinci atak siiresinin uzun
olmasi, ilk 5 yildaki diisiik oztrliiliik derecesi iyi prognostik 6zellikler olarak
vurgulanmigtir (23,130-133). K6tii prognozu diisiindiiren baslangi¢ 6zellikleri olarak
gec baslangig yasi, erkek cinsiyeti, piramidal, serebellar veya sfinkter semptomlarla
baslangig, ilk ataktan kismi diizelme, ilk iki atak arasi siirenin kisa olmasi, ilk

yillardaki atak sikliginin fazla olmasi, bildirilmistir (134-138).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma MS hastalarinin, hastaneye ilk gelis semptomunun ve 3. yildaki,
manyetik rezonans goriintiilemedeki (MRI) lezyon yiikiiniin 3. yi1ldaki EDSS skorunu
nasil etkiledigini arastirmak tizere planlanmistir. Bu arastirmada Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji poliklinigine bagvuran Mc Donald tani
kriterlerine gére MS tanis1 alan hastalarin, hastaneye ilk gelis semptomlar1 hasta
dosyalarindan retrospektif olarak arastirilmistir.

Hastalarin, hastalik siirelerinin 3. yilinda c¢ekilen kraniyal MRI'lar1
retrospektif olarak, uzman bir radyolog ile beraber degerlendirilerek demyelinizan
plak sayilart belirlendi. 3. yilinda kranial MRI ¢ekilmeyen ya da hastalik stireleri 3
yildan daha kisa olan hastalar degerlendirmeye alinmadi.

MS hastalarinin 6ziirliilliik durumunu degerlendirmek i¢in EDSS skorlama
sistemi kullanildi. EDSS, her bir basamagindaki artis ile islevlerde kotiilesmeyi
gosteren 10 basamakli bir 6lgektir. Puanlama, 6 farkli sistemdeki puanlarla ifade
edilen, yiriiyebilirlik ve ¢alisma yeteneginin Ol¢iilmesine dayanir. “Sifir”mn anlami
belirti ve bulgu yok demektir; 1-3 hafif oziirliiliik ile hi¢ bulgu eslik etmemesi ya da
ylirimede minimal bozulma ile birliktedir. 3.5-5.5 orta derecede bir oOziirliliigi
gosterir ve yiirimede bir bozukluk tabloya eslik eder. 100m yiiriimek i¢in bastona
ithtiya¢ oldugunda EDSS puani 6.0 dir. EDSS: 8.0 tekerlekli sandalyeye mutlak

bagimlilig1 gosterir. EDSS: 10 ise multipl skleroz nedeniyle 6liimii ifade eder.
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4. BULGULAR

Calismaya katilanlarin %74,5'1 kadin (114 kisi), %25,5' erkekti (39 kisi). MS
hastalariin baslangic semptomlarina bakildiginda ilk ii¢ sirada; duyusal yakinmalar
(%29,4), optik yakinmalar (%19,6), piramidal sistem yakinmalart ve
polisemptomatik (%17,6) yer almaktaydi.

Tablo 10:Calismaya katilan hastalarin cinsiyet ve baglangic semptomlari.

Say1 Yiizde

Cinsiyet K 114 74,5

E 39 25,5

Baslangic semptom Duyusal 45 29,4
Optik 30 19,6

Motor 27 17,6

Polisemptomatik 27 17,6

Serebellar 13 8,5

Kranial 11 7,2
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Sekil 1:Katilimeilarin Cinsiyete Gore Dagilim.
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Sekil 2:Katilimcilarin Baslangic Semptomlarina Gére Dagilimi.

Katilimcilarin yas ortalamasi 33,449,79 iken en kiigiik yas 17, en biiyiik yas da 57

idi. Ortalama EDSS ise 1,8+1,3 olarak bulundu. Beyindeki toplam lezyon sayisina
bakildiginda ise ortalama 14,8+4,83, en az lezyon sayis1 9, en ¢ok lezyon sayisi ise
30 idi.
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Tablo 11:Katilimcilarin yas, EDSS ve beyindeki total lezyon sayilari.

Ortalama | Standart Sapma Minimum Maksimum

Yas 33,4 9,79 17 S7

EDSS 1,8 1,3 1 7

Toplam Lezyon Sayisi 14,8 4,83 9 30

Calismaya katilan hastalarin baslangic semptomlarina gore ortalama EDSS
skorlarina bakildiginda; en yiiksek skor polisemptomatik olanlarda (2,7), ikinci

sirada ise motor atak yakinmalari olanlarda (2,5) goriilmiistir.

Baslangic semptomlar1 ile ortalama EDSS skorlar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

Polisemptomatik ve motor atak yakinmalari olanlarin ortalama EDSS skorlart

optik ve duyusal semptomu olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Polisemptomatik baglangi¢ gosterenlerin ortalama EDSS skorlari kranial sinir
atagi baslangich olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd (p<0,05).

Tablo 12:Katilimcilarin Baslangigc Semptomlari ile EDSS Skorlar1 Arasindaki iliski.

EDSS
Say1 | Ortalama | Standart Sapma Minimum | Maksimum p

Polisemptomatik 27 2,7 1,71 1 7 <0,05
Motor 27 2,5 1,45 1 6 <0,05
Serebellar 13 2,1 1,90 1 7 0,05
Kranial sinir 11 14 0,82 1 3 <0,05
Optik 30 1,4 0,86 1 4 <0,05
Duyusal 45 1,1 0,40 1 3 <0,05

Total 153 1,8 1,34 1 7
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Sekil 3:Katilimcilarin Baslangic Semptom ve Ortalama EDSS Skorlar1 Arasindaki liski.

MS hastalarin 3. yilin sonunda beyinlerindeki toplam lezyon sayisi ile
EDSS skorlar1 arasindaki iliskiye baktigimizda aralarinda pozitif yonde giiclii bir
iligki oldugu ve bu iliskinin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05,

R=0,586).

Tablo 13:Katilimcilarin MR Lezyon Sayisi ile EDSS Skorlar1 Arasindaki Istatistiksel Analiz.

Toplam Lezyon Sayisi

EDSS Pearson Correlation 0,586
p 0,001
Say1 153
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Sekil 4:Katilimcilarm Toplam Lezyon Sayisi ile EDSS Skorlari Arasindaki iliski.

Calismadaki MS hastalarinin beyinlerindeki lezyon sayist ¢cok olanlarin (14-
30) ortalama EDSS skorlart 2,4+1,57, lezyon sayisi az olanlarin (9-13) ortalama
EDSS skorlar1 1,24+0,65 olarak saptandi. Beyindeki lezyon sayisi ¢ok olanlarin EDSS
skoru, beyindeki lezyon sayisi az olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark
istatistiksel agidan anlamliyd: (p<0,05).

Tablo 14:Katilimcilarin MR Lezyon Sayisi ile EDSS Skorlar1 Arasindaki Iliski.

Toplam Lezyon Sayis1 | Sayr | Ortalama | Standart Sapma p
EDSS 9-13 74 1,2 0,65 0,001
14-30 79 2,4 1,57
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Sekil 5:Katilimcilarin Toplam Lezyon Sayisi ile Ortalama EDSS Skorlar1 Arasindaki Iliski.
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5. TARTISMA

Multipl Skleroz, merkezi sinir sisteminin inflamatuar, demiyelinizan bir
hastaligidir. Geng eriskinlerde merkezi sinir sistemi kaynakli 6ziirliiliiglin en yaygin
sebeplerinden birisidir. MSS’de inflamasyon ve demiyelinizasyon ile bunlara eslik
eden aksonal hasarlanma ile karakterizedir ve hastalik ilerledik¢e aksonal
hasarlanmanin rolii 6ne ¢ikmaktadir. Olgularin gogunda MS; 20 ile 40 yas arasinda,
akut norolojik disfonksiyon epizodlari ile ortaya ¢ikmaktadir ve bunu kismi veya tam
diizelme ile sekillenen remisyon periyodlari izlemektedir. Bu siire¢, hastaligin
relapsing-remitting fazini olusturmaktadir ve bu faz genellikle siiperimpoze ataklarin
oldugu veya olmadig: tedrici ilerlemenin meydana geldigi progresif faz tarafindan
izlenmektedir. Ayrica 1 yil boyunca geri doniisiiMSiiz, relapslarin ve remisyonlarin
olmadig1 fonksiyon kaybi ile olusan progresif tabloya Primer Progresif MS
denmektedir (139).

Gliniimiizde MS hastaliginin genel seyri iyi bilinmektedir. Hastalik seyri
ambulasyonda geri doniisiiMSiiz sinirhilik ile karakterizedir. Tekerlekli sandalyeye
bagl hale gelmek i¢in ge¢mesi gereken siire yaklasik 20 yil kadardir; ancak yasam
beklentisinde belirgin degisiklik olmamaktadir. Hastaligin benign olgulardan,
progresif seyirli olgulara kadar degisen klinik zenginligi ve etyopatogenetik
cesitliligi goz oniinde bulunduruldugunda hastaligin bireysel seyri hakkinda net bir
yargida bulunmak giiniimiizde tam olarak miimkiin olmamaktadir.

MS ile ilgili ilk tani kriterleri Schumacher tarafindan 1965 yilinda ileri
striilmistiir. Bu tanm kriterleri, halen giincel tan1 kriterlerinin de temel prensibi olan
hastaligin zaman ve mekanda yayillimini gostermeye dayanmaktadir. Ayrica
giinlimiizde halen kullanilmakta olan relaps tanimi da bu kriterler ile beraber ileri
stirilmiistiir. Schumacher kriterleri sonrasinda elektrofizyolojik, beyin-omurilik
stvisi analizleri ve goriintiileme incelemelerini de dahil eden tani kriterleri Poser’in
onderliginde 1983 yilinda ileri siiriilmiistiir. 2001 yilindan itibaren uluslararasi

panelde kabul edilmis olan “McDonald Kriterleri” kullaniimaktadir. McDonald
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Kriterleri, 2005 ve 2010 yilinda revize edilmistir ve en son uygulanan tani
kriterlerdir. Bu arastirmamizda uluslararasi arastirmalarda da gegerli olan McDonald
kriterleri kullanilmustir.

Multipl Skleroz hastalarinda oziirliliiglin  klinik degerlendirilmesinde
kullanilan olgiitler arasinda Expended Disability Status Scale (EDSS), Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC) ve Multiple Sclerosis Severity Score
(MSSS) yer almaktadir. Kurtzke 1970 yilinda Disability Status Scale (DSS) adli
skalay1r yayinlamis ve daha sonra bu skalayr gelistirerek 1983 yilinda Expended
Disability Status Scale (EDSS=Gelistirilmis Oziirliiliik Durum Skalas1) adl1 skalay1
yaymlamistir. Bu skala birgok epidemiyolojik ¢alismada ve ilag c¢aligmalarinda
kullanilan ozirliiliik o6lgiiti olmus ve genel kullanim kazanmistir. MSFC ve
MSSS’de MS’te ozgiindiirler fakat yaygin kullanima ge¢gmemislerdir. EDSS, MS
merkezlerinin ¢ogunda poliklinik takiplerinde kullanilmaktadir. Bu aragtirmda
hastaliga baglh oziirliliigii degerlendirmek i¢in EDSS’den faydalanilmistir ve tim
hastalarin ti¢tincii y1l sonundaki EDSS skorlarina, hastaligin baglangi¢ semptomu ve
tictincii y1l sonundaki MRI lezyon yiiklerinin katkist arastirilmistir.

MS’in dogal seyri ve prognostik faktorleri hakkinda bilgi sahibi olmak
doktorlar ve yasantilarin1 diizenlemek icin hastalar agisindan olduk¢a Onem
tasimaktadir. Cesitli c¢alismalarda hastalik baslangicindaki  sosyodemografik
ozellikler ve klinik 6zelliklerin prognostik rolil incelenmistir. Bu ¢aligmada da 3 yil
ve tizerinde Multipl Skleroz hastaligi olan hastalarda {i¢iincii y1l sonundaki EDSS
skorlarina, hastaligin baslangic semptomu ve iiglincii yil sonundaki MRI lezyon
yiiklerinin katkis1 arastirilmistir.

Bu arastirmaya hastalik stiresi 3 yil ve daha fazla olan 153 MS hastasi
alinmigtir. Literatiirde kadin erkek orami 2-3/1 olarak saptanmistir (10). Bizim
calismamizda ise bu oran 2,9/1 olarak saptanmustir.

Londra kohortu incelendiginde baslangic semptomlart %45 duyusal, %17 optik
norit, %20 motor, %13 diplopi / vertigo ve yine %13 dengesizlik/ekstremite ataksisi
olarak siralanmaktadir. Bizim c¢aligmamizda baglangic semptomlarina bakildiginda
duyusal semptom (%29,4), optik semptom (%19,6), motor semptom ve

polisemptomatik baslangig¢ (%17,6) yer almaktaydi.
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Multipl Sklerozda baglangi¢ tutulumu agisindan 2 ya da daha fazla sistemin
varliginin, kotii prognoz gostergesi olduguna dair bulgular mevcuttur. Baglangigta 2
veya 2’den fazla sistem tutulumuna sahip hastalar yiiksek EDSS puanlarina diger
monosemptomatik baslangicli hastalara gore daha erken ulagmaktadir (1-3). Bu
calismada baglangi¢c semptomlarinin EDSS degeri ile olan iliskisi incelenmis olup en
yiiksek skor polisemptomatik olanlarda ikinci sirada ise motor semptomlari
olanlarda goriilmiistir (8, 11, 140). Baslangi¢ semptomlar1 ile ortalama EDSS
skorlar1 arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
Polisemptomatik ve motor semptomlart olanlarin ortalama EDSS skorlar1 optik ve
duyusal semptomu olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Polisemptomatik olanlarin ortalama EDSS skorlari,
baslangic semptomu Kranial sinir defisiti olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Sailer ve ark'nin yaptigi c¢aligmada, 10 yil takip edilen MS olgularinda,
MRG’deki toplam lezyon yiikiiniin EDSS ile belirgin iligkili oldugu goriilmiistiir
(141). Hastaligin erken donemlerindeki MRG’de tespit edilen T2 agirlikli
goriintiilerdeki patolojik degisikliklerin miktari, hastaligin klinik seyrinin ve ilerideki
ozirliliik derecesinin tahmin edilmesini saglamaktadir. Grimaud ve ark'nin yaptigi
bir MRG ¢alismasinda, 15 MS olgusundaki beyin lezyonlari dokuz MRG parametresi
ile incelenmis ve EDSS’leri belirlenmistir (4). Lezyonlarin biytikligini ve
patolojisini gosteren dort parametre (Proton Dansite toplam lezyon yiikii, MTI,
Hesaplanmis 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 ¢alismalar yapilmalhdir.

Birden fazla MRG parametresinin beraber kullanilmasi, klinik durum
hakkinda muhtemelen daha fazla tahmini bilgi verecektir ve bu amacla Difiizyon
MRG ve MRS gibi yeni teknikleri igeren c¢aligmalar yapilmaktadir. Bu teknikler,
miyelin ve akson biitiinliigii hakkinda detayl bilgiler vererek ve atrofinin 6lgiilmesini

saglayarak, oziirliliik hakkinda daha objektif ipuglart sergilemektedir (4).

MS’in tanisinda MRG’nin ¢ok Onemli rolii vardir ve klinik ¢alismalarda

tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde paraklinik 6lgiim olarak kullanilmaktadir.
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MRG takibinin klinik takibe iki {istlinliigii, 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
goriiliirken, bazen de birkag lezyon daha fazla oziirliiliige neden olabilmektedir. Bu
nedenle, hastalik aktivitesini belirlemek ve hastaligin gelisimini daha iyi anlamak
i¢cin, MRG sensitivitesini artiracak yeni MR teknikleri tizerinde ¢alisilmaktadir (4-6).

Bu ¢alismada MRG bulgular ile EDSS direkt bir iligskinin gosterilmesi ¢ok
zordur. Cinkii daha Once yapilan c¢alismalarin ¢ogunda, atak ve remisyon
donemlerinde kontrasthh MRG veya degisik zamanlarda MRG takipleri yada daha
farkli goriintiileme teknikleri gibi MS goriintiilenmesinde degerli bilgiler verebilecek
yontemler uygulanmistir (4, 5, 141). Bu ¢alismada ise, sadece toplam plak sayisi
aragtirtlabilmigtir. Fakat, ozirliligin SSS’de multipl fonksiyon kaybini gosteren
toplam lezyon yiikii ile iligkili oldugu da sdylenmektedir (142).

Bu calisgmada beyindeki toplam lezyon sayisina bakildiginda ortalama
14,8+4,83, en az lezyon sayis1 9, en ¢ok lezyon sayist ise 30 idi. MS hastalarinin
beyinlerindeki toplam lezyon sayisi ile EDSS skorlarina baktigimizda aralarinda
pozitif yonde giiclii bir iliski oldugu ve bu iliskinin istatistiksel a¢idan anlamli
oldugu saptanmistir (p<0,05, R=0,586). Ancak olgularin izlem siiresi, boyle bir
iligkinin kesin olarak varligini kanitlayabilmemiz igin oldukga kisa goriinmektedir.
Ciinkii MS’de ozirliiliik, aylardan ziyade yillar iginde gelisen bir durumdur. Bu
nedenle, bu calismada MRG anormalligi ile EDSS arasinda kesin bir iligki
bulundugunu sodylemek, ileride tersi bir sonucun ¢ikmayacagi anlamini
tasimamalidir. Belki de bu olgular 10 yil gibi daha uzun siireli olaral izlenirse, daha

net sonuglar elde edilebilecektir.
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6.SONUC VE ONERILER

Multipl Skleroz hastalariin baslangic semptomlar: ile ortalama EDSS
skorlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir. Polisemptomatik ve
motor semptomlar1 olanlarin ortalama EDSS skorlari, optik ve duyusal semptomu
olanlara gore daha yiiksek olarak bulunmus olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olarak saptanmistir. Polisemptomatik olanlarin ortalama EDSS skorlari,
baslangi¢ semptomu kranial sinir defisiti olanlara gore daha yiiksekti ve aralarindaki

fark yine istatistiksel olarak anlamliydi.

Multipl Skleroz hastalarinin beyinlerindeki toplam lezyon sayisi ile EDSS
skorlarina bakildiginda aralarinda pozitif yonde giiclii bir iliski oldugu ve bu iligkinin
istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir. Ancak olgularin izlem siiresi, boyle
bir iligkinin kesin olarak varligin1 kanitlayabilmemiz ic¢in olduk¢a kisa
goriinmektedir. Ciinkii MS’de 6ziirliilikk, aylardan ziyade yillar iginde gelisen bir
durumdur. Bu nedenle, bu ¢alismada MRG anormalligi ile EDSS arasinda kesin bir
ilisgki bulundugunu sdylemek, ileride tersi bir sonucun ¢ikmayacagi anlamim
tasimamalidir. Belki de bu olgular 10 y1l gibi daha uzun siireli olarak izlenirse, daha

net sonuglar elde edilebilecektir.
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