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OZET

Multipl skleroz enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasar1 ile
karakterize otoimmiin bir santral sinir sistemi hastaligidir. Multipl Skleroz’un farkl
Kliniklerle seyreden relapsing remitting, sekonder ilerleyici ve primer progresif
olmak tizere ii¢ alt tipi vardir. Bu ¢alismada multipl skleroz hastlarinda periferik sinir

tutulumu ve iligkili faktorlerin belirlenmesi amaglanmastir.

Calismamiza katilan hastalarin 35’1 (%70,0) Relapsing Remitting Multipl
Skleroz ve 15’1 (%30,0) Sekonder Progresif Multipl Skleroz hastasiydi. Hastalarin
semptomlarinin baslangic yas ortalamasi 30.44+1.06 yil, Genisletilmis Multipl
Skleroz Oziirliiliikk Skalas1 (EDDS) puan ortalamasi 2.97+2.58 puan ve calismaya
katilan hastalarin 12’sinin (%24,0) polinérapatisi mevcuttu. Kontrol grubunda 3
kiside (%6,0) polindropati tespit edildi. Calismamizda erkek hastalarda periferik sinir
tutulumunun kadin hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Hastalik gelisme
siiresi ile Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliiliik Skala puani arasinda pozitif yonlii

cok giiclii bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Calismada multipl skleroz hastalarinin literatiirle uyumlu olarak daha ¢ok
kadinlarda goriildiigli, hastalik siiresi arttikca EDDS puanlarinda artis oldugu ve
erkeklerde polindropati sikliginin kadinlara gore yiiksek oldugu belirlenmistir.
Ayrica c¢aligmada kontrol grubunda polindropati sikliginin beklenenin iizerinde

oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Multip skleroz, periferik sinirler, polinéropati
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ABTRACT

Multiple sclerosis is an autoimmune central nervous system disease characterized by
inflammation, demyelination and axon damage. There are three subtypes of multiple
sclerosis with different clinics.: relapsing remitting, secondary progressive and
primary progressive. The aim of this study was to determine peripheral nerve

involvement and related factors in patients with multiple sclerosis.

In our study, 35 (70.0%) of the patients were Relapsing Remitting Multiple Sclerosis
and 15 (30.0%) with Secondary Progressive Multiple Sclerosis. The mean age of the
symptom onset of the patients was 30.44 & 1.06 years, the mean score of the Multiple
Sclerosis Disability Scale (EDDS) was 2.97 + 2.58 points and polyneuropatia was
detected in 12 (24.0%) patients. Polyneuropathy was detected in 3 patients (6.0%) in
the control group. In our study, peripheral nerve involvement was higher in male
patients than female patients. There was a very strong positive correlation between
the duration of disease development and the Extended Multiple Sclerosis Disability

Scale scores.

In the study, it was determined that patients with multiple sclerosis were more seen
in women in accordance with the literature, EDDS scores increased as the disease
duration increased, and the frequency of polyneuropathy in men was higher than in
women. In addition, the frequency of polyneuropathy in the control group was higher

than expected.

Keywords: Multiple sclerosis, perpheral nerves, polyneuropathies
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1.GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS), demiyelinizan,
inflamatuvar, astrogliozis ve aksonal dejenerasyonu ile karakterize, dncelikle beyaz
maddenin tutuldugu, derin gri maddeyi ve korteksi de etkileyebilen kronik
norodejeneratif  bir hastaligidir[1]. Etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte,
etyopatogenezinde bir ¢ok otoimmiin mekanizmalarin oldugu ve bunlarin aksonal
hasar ve demiyelinizasyona neden oldugu son zamanlarda yapilan arastirmalarla
kanitlanmistir[2]. Multipl Skleroz(MS) goriilme yas1 genellikle 15-50 yas araligidir.
Erkek cinsiyete gore kadin cinsiyette iki kat daha fazla goriilmektedir[3]. Fakat ileri

yaslarda bu oranin birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

19. yiizyilda tanimlanan MS’in etyolojisi hala net olarak aydinlatilamamustir.
MS’in gelisiminde c¢evresel ve genetik faktorlerin oldugu calismalarla
gosterilmistir. MS hastaliginin beyazlarda, siyah ve sar1 irka oranla daha sik
goriildigi tespit edilmistir[4]. Tirkiye, MS’in sik goriilen Kuzey Avrupa ile seyrek
goriilen Asya arasinda gegis bdlgesinde bulunmaktadir. Ulkemizde sikliginm 1/2000-
2500 oraninda oldugu tahmin edilmektedir[5].

MS’in  radyolojik  gOriintiilerinin ~ histopatolojik  incelemelerinde
demiyelinizasyon, fokal inflamasyon, oligodendrosit kaybi, reaktif astrogliozis ve
remiyelinizasyon bulgularinin oldugu  gériilmektedir. ilk ¢alismalarda siirecin
inflamasyon ile seyrettigi ortaya konmustu. Son yillarda yapilan arastirmalarda
hastaligin ilk yillarinda bile aksonal kaybin bagladigini gdsteren bulgular oryaya

konmustur[6].

MS hastaliginin  klinigi, MSS’inin tutulum yerine gore farklilik
gostermektedir. Kranial sinir tutulumlari, kognitif bozukluk, sensoriel bulgular,
ekstremitelerde giicsiizliik, gorsel bozuklukluklar, serebellar bulgular, psikiyatrik
bulgular, otonom bulgular ve sfinkter bozukluklar1 gibi bir¢ok farkli klinik bulgu ile

karsimiza ¢ikabilir.

Multipl Skleroz’un 3 farkl: tipi tantmlanmaigtir.
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1- Relapsing remitting MS(RRMYS)

2- Hastalik siiresince atak olup olmamasina bakilmaksizin sekonder ilerleyici
MS (SPMS)
3- Baslangigtan itibaren ilerleyici bir seyri olan  primer progresif MS
(PPMS)[7].

Olduk¢a kompleks immunopatogenezi olan ve hala net olarak
aydinlatilamayan Multipl Skleroz hastaligi her ne kadar oncelikle Merkezi Sinir
Sistemi’nin beyaz cevheri basta olmak iizere gri cevheri ve korteksi tutsa da
periferik sinirlerin tutulumuna uyan fizik muayene bulgular1 da goriilebilmektedir.
Duyu kaybi, DTR kaybi ve kas atrofileri gibi periferik sinir sistemi tutulumunu

diistindiiren olgular baz1 arastirmalarda rapor edilmistir[8-9].

Biz bu ¢alismamizi klinigimiz tarafindan takip edilen 35 Relapsing Remitting
Multiple Skleroz ve 15 Sekonder Progresif Multiple Skleroz hastasinda periferik
sinir tutulumuna ait herhangi bir klinik yakinmasi olmayan, muhtemel periferik sinir
etkilenimini tetkik etmek ve periferik sinirlerde hasari olan hastalarimizi yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, atak sikligi, radyolojik tutulum bolgesi, kullandigr ilaglar ve
Expanded Disability Status Scala(EDSS, Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi) ne
gore siniflandirarak ve bu bulgular1 klinigimize basvuran herhangi bir periferik sinir
tutulumu bulgusu ve yakinmasit olmayan 50 goniillii ile kiyaslayarak analiz etmek,

anlamli derecede bir etkilenme olup olmadigini tespit etmek amaciyla planladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz(MS), MSS’inin, inflamatuvar, demiyelinizan, astrogliozis ve
aksonal dejenerasyonu ile karakterize, dncelikle beyaz maddenin tutuldugu, derin gri
maddeyi ve korteksi de etkileyebilen kronik nérodejeneratif hastaligidir[1]. Etyolojisi
net olarak bilinmemekle birlikte, etyopatogenezinde bir ¢ok otoimmiin
mekanizmalarin oldugu ve bunlarin aksonal hasar ve demiyelinizasyona neden
oldugu son zamanlarda yapilan arastirmalarla kanitlanmistir[2]. Multipl Skleroz
(MS) goriilme yas1 genellikle 15-50 yas araligidir. Erkek cinsiyete gore kadin
cinsiyette iki kat daha fazla goriilmektedir[3].

Multipl Skleroz hastalig ile ilgili ilk tanimlamalar 1800°1i yillarin sonlarinda
olmustur. Daha 6nce de yineleyici norolojik hastaliklar ile ilgili bildirimler mevcut
olmakla birlikte, 1800°lii y1illarda bu bildirimlerin ¢ogalmasi ve detaylandirilmasi MS
hastaliginin daha iyi tamimlanmasmi saglamistir. 1824’de Olivier’in bildirisi
yaymlanmis ve bundan kisa siire sonra Carswell, anatomi atlasinda bir MS olgusu
rapor etmis ve devaminda da Cruveilhier klinik vaka sunumlariyla MS’in patolojik
tanimin1 yapmustir. Frerichs, Valentiner, Turck, Rokitansky ve Rindfleisch MS
hastaliginin tanimlanmasina ciddi katkilar sunan bilim insanlar1 olmuslardir. 1866°da
Vulpian, tanimi yapilan bu patolojik duruma ‘sclérose en plaque’ ismini vermistir.
Jean Martin Charcot da, Multipl Skleroz’un farkli ve 6zgiin bir hastalik oldugunu
belirtmis ve hastaligin histopatolojik goriinlimii iizerine de detayli ¢aligmalarda
bulunmustur. Pierre Marie 1884’te Multipl Skleroz’un infeksiydz nedenlere bagh
olabilecegini belirtmistir. 1935°te Rivers’in deneysel olarak alerjik ensefalomiyeliti
tanimlamasiyla demiyelinizan hastaliklarin  tanimlanmasi konusunda 6nemli
gelismeler olmustur. Bu gelismeleri, devam eden yillarda farkli tiplerde
demiyelinizan hastaliklar tanimlamas1 yapilmistir[10].

MS hastaliginin gelisiminde ¢evresel ve genetik etkenlerin birarada oldugu
yapilan caligmalarla ortaya konmustur. MS’in tanimi diinya iizerinde bdlgeler
bazinda degerlendirildiginde, diisiik, orta ve yiliksek riskli cografi bolgeler tarif

edilmis ve hastaligin siyah ve sar1 irka oranla beyaz irkta daha sik goriildiigii tespit
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edilmistir[4]. Tiirkiye, hastaligin daha yogun olarak goriilen Kuzey Avrupa ile daha
nadir goriilen Asya arasinda gegis bolgesinde yer almaktadir[5].

MS lezyonlarinin histopatolojik degerlendirmesinde demiyelinizasyon, fokal
inflamasyon, oligodendrosit kaybi, remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozis bulgulari
goriilmektedir. Oncelikle siirecin inflamasyonla basladigi yillardir bilinse de son
yillarda yapilan ¢aligmalar hastaligin ilk zamanlarinda bile aksonal kaybin oldugunu
gostermektedir[6]. Yani hastaligin ilk evrelerinde dahi inflamasyonla birlikte aksonal
dejenerasyon varlig1 gosterilmistir[11].

MS hastaliginin tanisin1 koyabilmek i¢in demiyelinizan siirecin mekanda ve
zamanda yayillimmi gostermek gerekmektedir. MS’in tipik ozelligi olan
demiyelinizan plaklar, MSS’de tuttuklar1 lokalizasyona gore, farkli norolojik
tablolara neden olmaktadir. Gorme problemleri ve somatosensoriel bulgular,
lokalizasyon yerine gore degisen ekstremite giigsiizliikleri, serebellar bulgular,
kranial sinir tutulumlar, psikiyatrik, kognitif, otonom ve sfinkter bozukluklari ile
karsilasilabilir.

Klinik olarak farkli bulgular1 olan MS’in son zamanlarda patofizyolojik
olarak daha fazla anlagilmasi sonucu tek formda bir MS hastaligt m1 yoksa bir

hastalik grubu mu oldugu daha fazla sorulmaya baglanmistir[12].

MS’in dort klinik alt tipi tanimlanmistir ancak 2010 yilinda gozden gegirilen
tan1 kriterlerinde alt tipler tice distrilmistir[13]. 1- Relapsing remitting
MS(RRMS) %85, 2-Hastalik siiresince atak olup olmamasina bakilmaksizin
sekonder ilerleyici MS(SPMS), 3- Baslangigtan itibaren ilerleyici bir seyri olan
primer progresif MS(PPMS)’dir[7].

RRMS’in %75’1 dogal seyrine birakildigr zaman SPMS’e donlismektedir ve
bu evrede ataklar goriilmekle birlikte, klinikte ataklardan ayri olarak devam eden bir
kotiilesme seyri  olabilmektedir. Progresyon goézlenen MS hastalarinda EDSS
skorunun zaman igerisinde olumsuz yonde seyir gosterdigi goriilmektedir. Primer
Progresif Multipl Skleroz’da klinik, hastaligin ilk zamanlarindan itibaren
kotiilesmeye baglar, Sekonder Progresif Multipl Skleroz’da ise RRMS’den farkl

olarak yillar sonra klinik kotiilesme goriiliir.
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2.1.1.Epidemiyoloji

MS hastalig1 diinya {izerinde yaklasik olarak 2,3 milyondan fazla insani
etkilemektedir[14]. MS’in  ortalama prevalanst 30/100.000 ve insidans
2.5/100.000°dir, fakat bu prevelans ve insidans bolgesel olarak bakildiginda
farkliliklar gosterebilir[15]. En sik goriilme yas1 15-50 yas araligidir. Kadinlarda,
erkeklere oranla 2 kat daha sik oldugu bilinmektedir. Hastalik 5. Dekattan sonra ve
erkek cinsiyette ortaya c¢iktiginda daha kotii prognozlu olma orani artmaktadir.
Multipl Skleroz ¢evre, immiinoloji ve genetik etmenlerin etkilesimi ile olusan
hastaliktir. Genetik etkinligi gosteren bir¢ok caligma bulunmaktadir[16]. Bolgelere
gore farklilik gosteren Multipl Skleroz ¢evresel nedenleri de diistindiirmektedir.
Ekvator bolgesinden uzaklasildikca hastaligin  goriilme  sikliginda  artis
olmaktadir[17].

Yapilan ¢alismalar infeksiyonlar, toksik maddeler, beslenme farkliliklar1 ve
iklim farklhiliklarinin hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve hastalifin progresyonunda
onemli olabilecegini godstermistir. Insanlarda ve hayvanlarda birtakim viral
enfeksiyonlarin  santral sinir sisteminde demiyelinizasyona neden oldugu
bilinmektedir.  Enfeksiyonlardan sonra da MS atagi sikliinda artig
goriilebilmektedir. Fakat enfeksiyonlarda, hastaligin kliniginin degisken olmasi ve
enfeksiy6z ajanin beyin de net olarak tespit edilememesi Multipl Skleroz ile
enfeksiyon arasinda ki iliskinin net olarak degerlendirilememesine sebebiyet
vermektedir. Ileri dénem progressif MS hastalarinda yapilan incelemelerde gdzlenen
meningeal inflamatuvar infiltratlarin Ebstein Barre Viriisii(EBV) i¢in immiin reaktif
oldugu ve bu enfeksiydz ajanin kroniklesme doneminde rol oynayabilecegi One

stirilmiistiir[ 18].

MS iizerinde etkin olabilecegi diistiniilen diger faktorler arasinda, vitamin D
diizeyi, sigara kullanimi, tuz kullanim miktar1, alkol, erken erigkinlik doneminde
obezite, agir metallere maruziyet yer almaktadir. Multpl Skleroz hastalarinda vitamin
D seviyeleri, saglikli insanlarla karsilastirildiginda, diisilk bulunmustur[19]. 25 OH

vitamin D, gilines 1s181yla deriden sentezlenmektedir. Vitamin D’yi aktif forma
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doniistiiren enzim CYP27B1’dir. Ramagopalan ve arkadaslariin yaptig
calismalarda, bu genin varyantlarimin Multipl Skleroz’la alakali oldugu
belirtilmistir[20]. Bu ¢alismanin sonuglari, MS insidansinin ekvatordan uzaklastik¢a
artmasi ile paralel bir sonu¢ ortaya koymustur. Ayrica bazi ¢alismalarda vitamin D
desteginin hastaligin riskini ve hastalik aktivitesini azalttigi gosterilmistir[21-22-23].
Gebelikte Multipl Skleroz hastalarmin atak siklifinda azalma olmakla birlikte,
postpartum doneminde gelisen ataklarin daha ciddi ve agir ataklar oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur[24].

Genetik; Multipl Skleroz etyopatogenezinde ¢evresel nedenler kadar genetik
nedenlerinde rol aldigi diistiniilmektedir[25]. MS’de ilk genetik birliktelik human
leucocyte antigen (HLA) icin 1972°de tespit edilmistir[26,27]. HLA antijenlerine MS
hastalarinda saglikli insanlara gore daha fazla rastlanmistir. Multipl Skleroz tanili
hastalarin ailelerinde MS goriilme sikligi artmaktadir. Ayrica MS’lilerin yaklagik
%20’sinin yakinlarinda en az bir MS tanili hasta bulunmaktadir. Dizigot ikizlerde
oran %3.3-4.7 iken monozigot ikizlerde oran %20-30 civarinda olmaktadir. Ikiz
caligmalarinda baz1 monozigotlarda, herhangi biri MS’li oldugunda, digerinin klinik
olarak  herhangi bir bulgusu, atagi olmamasina ragmen radyolojik
degerlendirmesinde MS ile uyumlu lezyonlarin oldugu gosterilmistir. Hastalarin 1.
derece yakinlarinda %3-5, ikinci derece yakinlarinda %1.5-2.5 oraninda MS
goriilmektedir[28].

Su ana kadar ki MS’in genetik iliskisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda en gii¢lii iligki 6.
kromozomun DR kisminda tespit edilmistir[29]. MS’lilerde saglikli insanlara gore
daha sik goriilen birtakim HLA haplotiplerinin (HLA-DR2,DR15, DR3, B7, A3,
DQ6, DW2) MS’e yatkinlik geni gostergeleri oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu gostergelerin herhangi birinin bulunmasi bile hastaligin goriilme
oranini, 3-5 kat artirmaktadir[29]. Fakat bu ¢alismalarda HLA 6n plana ¢ikarilmis

olsa da MS ile ilgili net bir genetik bolge tespit edilememistir.
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2.1.2. Patofizyoloji

MS’in etyolojisi net olarak aydinlatilamamakla birlikte, birgok g¢alismadan
ortaya ¢ikan sonu¢ immiin sistemin patogenezde ¢ok etkin rol oynadigi yoniindedir,
ayrica genetik yatkinligi olan hastalarda gecirilen enfeksiyonlarin ve ¢evresel
etkilerin, MS ataklarinin tetiklenmesinde etkili oldugu da bilinmektedir[30].

Hastaligi  olusturan lezyonlarin histopatolojisine  bakildiginda fokal
inflamasyon,  demiyelinizasyon, = norodejenerasyon,  oligodendrosit  kaybi,
remiyelinizasyon ve reaktif astrogliozis bulgularinin oldugu goriilmektedir. MS,
ataklar ve progresyon ile giden bir hastaliktir. SSS’de akut olarak ortaya g¢ikan
demiyelinizan hasarin bulgusu atak olarak tanimlanirken, progresyon mevcut hasarin
devamli oldugu, demiyelinizasyona aksonal kaybin ve nérodejenerasyonun da eslik

ettigi kronik bir siireci gosterir.

Yakin zamana kadar MS’nin patolojisinin inflamasyon hakimiyetinde oldugu
diisiiniilse de son yillarda inflamasyonla es zamanli olarak aksonal kaybin da
patolojide rol oynadigi gosterilmistir. Hastaligin erken donemini temsil eden akut
plaklarda, lezyon cevresinde periveniiler agirlikli T hiicre hakimiyetinde lenfosit,
monosit ve makrofajlardan olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, miyelin kayb1 ve
parankimal o6demin goriildiigi ve bir miktar aksonal yikimin oldugu
saptanmugtir[ 14].

Radyolojik goriintilerde MS lezyonlarmin en yogun goriildiigi yerler
periventrikiiler beyaz madde, lateral ventrikiil cevresi ve 4. ventrikiil tabani,
sonrasinda yogun goriillen yerler optik sinirler, deep beyaz madde, beyin sapi,
serebellum ve spinal kord bolgeleridir[31]. Hastalik tutulum lokalizasyonlari
subkortikal, periventrikiiler, infratentorial, spinal kord ve optik sinirlerdir. Aktif
kontrast tutan plaklarda myelin kaybi,  inflamasyon, ve 6dem bulunmaktadir.
Aksonal kaylp 6n planda goriilmemekle birlikte nadir olgularda ileri derecede
gozlenmektedir. Inflamasyonda T hiicrelerinin oldugu lenfositler, monosit ve
makrofajlar bulunmaktadir. Yikima ugrayan miyelin {irlinleri makrofajlar tarafindan
fagositoza ugratilirlar[32]. MS hastalariin = kronik  donem  histopatolojik

incelemelerinde asir1 miyelin kaybi ve gliozisin oldugu goriilmektedir[25].
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Lucchinetti ve arkadaslart yaptiklar1 arastirmalar sonucunda patolojik
bulgular1 dort grupta incelemislerdir. Bu dort paternden en sik goriileni patern Il dir.
Patern |1 de ve pattern Il de aktif olan demiyelinizan plagin T hiicreleri ve
makrofajlarla iliskili olmasi, plaklarin sinirlarinin net olmasi ve lokalizasyon olarak
periventrikiiler yerlesimli olmalariyla birbirlerine benzedikleri goriilmektedir. Patern
| ve patern Il de miyelin harabiyeti sonrasinda, remiyelinizasyon goriilmektedir. Bu
iki patern hastaligin aktif doneminde goriilmektedir. Aktif lezyonlarda oligodendrosit
kayb1 mevcutken, inaktif lezyonlarda oligodendrositler tespit edilmistir. Patern III de
ise inflamasyonda, lenfosit, makrofaj ve mikroglialar tespit edilmistir, ayrica
kompleman birikimleri goriillmemis ve demiyelinizasyon perivaskiiler alanda tespit
edilmemistir. Patern II’lin en belirgin o6zelliklerinden biri miyelin 1iligkili
glikoproteinin(myelin assocaited glikoprotein-MAG) spesifik olarak
yikimidir[33,34]. Son olarak Patern IV’te ise T hiicrelerinden ve makrofajlardan
kaynaklanan inflamatuar yanit mevcuttur, fakat immunglobulin ve kompleman
birikimi mevcut degildir. Plakta demiyelinizasyon ve oligodendrosit kaybina ait
bulgular mevcut olmakla birlikte apopitoz tespit edilmemistir. Miyelin proteinlerinin
tamaminin benzer diizeyde kaybi vardir ve Patern IV yalnizca PPMS’de goriiliir.
Aktif olan ve olmayan lezyonlarin her ikisinde de belirgin diizeyde oligodendrosit
kayb1 bulunmaktadir[35].

Hastalikta gozlenen demiyelinizan plaklar fokal olarak goriilse de ¢aligmalarda
normal olarak degerlendirilen beyaz maddenin de hem yapisal, hem fonksiyonel
olarak etkilendigi goriilmiistiir[34]. Bu aksonal yikimin fokal lezyonlardan izole

gelistigi diistiniilmektedir[36].

2.1.3. Patogenez

MS  plaklarimin  histopatolojik  incelemesinde  fokal inflamasyon,
demiyelinizasyon, remiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi ve reaktif astrogliozis
tespit edilmistir. Onceki calismalarda erken evrede inflamasyonun oldugu biliniyordu
fakat son yillarda yapilan arastirmalarda erken evrede dahi aksonal harabiyetin
oldugu tespit edilmistir[6].

Inflamasyon durumunda T hiicreleri kan beyin bariyeri yikimina neden olur

ve beyin parankimine aktif l6kosit girisini saglayarak kaskadi baglatirlar.
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Lokositlerin santral sinir sitemine bir diger giris yolu da ‘koroid pleksustan, beyin-
omurilik sivist igine gecis’ seklinde olmaktadir. Ugiincii giris yolu da ‘pial yiizde
bulunan post-kapiller veniiller yoluyla subaraknoid ve Virchow-Robin perivaskiiler
alanlarina gecis’ bi¢iminde olmaktadir.

Kan beyin bariyerini gecen lokositlerin transendotelial ydnlenimleri,
selektinler, onlarin ligandlari, kemokinler, integrinler, endotelial hiicre adhezyon
molekiilleri ve matrix metalloproteazlarla olur[37]. Lokositlerin endotele tutunmasi
ve endotelyal Dbariyerden sonraki yolu, bazal membranlarin tekrardan
bicimlendirilmesine aracilik yapan proteazlarin ekspresyonudur. Bu evrede 6zellikle
MMP-9 gorev almaktadir[38-39].

Hastalik patogenezinde B hiicrelerinin Onemi yapilan arastirmalarda
vurgulanmistir. Hastalik ve B hiicrelerinin iliskisi 1950’lerde Kabat’in hastalarda
intratekal immunglobulin sentezini belirtmesi ile ortaya konmustur[40]. Hastaliga
0zel olmasa da intratekal immunglobulin, Multipl Skleroz’lularin  %90’1indan
fazlasinda tespit edilmektedir. Yapilan ¢aligmalar B hiicrelerinin; antijen tutma ve bu
antijenin T hiicrelerine sunulmasi, sitokin sentezleme, demyelinizasyon, doku
harabiyeti ve remyelinizasyon da gérevlerinin oldugunu diisiindiirmektedir[41].

Multipl Skleroz’un yapilan c¢alismalarda beyaz madde hastaligi oldugu
diistintiliiyorken son yillarda yapilan ¢alismalar lezyonlarin %5 kadarinin kortikal
oldugunu gostermistir ve kortikal tutulumun fiziksel fonksiyonlarin, kognitif
fonksiyonlarin etkilenimin de ve epileptik ndbetlerin ortaya ¢ikmasinda etkin rol
oynadig1 belirtilmistir. Yapilan arastirmalar da gri maddenin etkileniminin beyaz
maddeden bagimsiz oldugu ortaya konmustur[42]. Klinik izole sendrom olgularinda
da yapilan caligmalarda olgularin yaklagik %40’mnda gri madde tutulumu tespit
edilmistir[43].

Primer Progresif Multipl Skleroz’da devam eden immun haraplanma,
remiyelinizasyon olusumuna mani olarak oziirliilliiglin artmasina sebeb olmaktadir
ve bu durumun ana mekanizmasinin Anti-GM3 antikor diizeyinin yiiksekliginin
neden oldugu diisiiniilmektedir[44].

Hastaligin patolojisinde erken dénemde demiyelinizasyon olsa da aksonal

hasarinda erken donemde ortaya ciktigi goriilmiistiir[45]. Kronik donemde ki
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plaklarda aksonal kayip oldukg¢a belirgindir ve bu dénemde normal goriinen ak

maddede dahi aksonal kaybin oldugu goriilmektedir[46].

2.1.4. Tan1 Kriterleri

Hastaligin tanisinda fizik muayene ve anamnez ¢ok onemlidir. Fakat ayrici
tan1 acisindan birtakim laboratuvar ve radyolojik testler dnemlidir. MS, MR’da
zamanda ve mekanda yayilim ile Karakterize bir hastaliktir. Hastaligin tanisinda
kranyal ve spinal MR degerlendirmelerinin yaninda uyarilmis potansiyeller ve BOS
tetkiki de dnemlidir.

Ik olarak 1956 yilinda, MS igin shumacher tan1 kriterleri yaymlanmis [47]

ve bunu sonrasinda poser kriterleri takip etmistir[48].
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Tablo 1:Poser tam kriterleri(1983);

Klinik olarak kesin MS:

Al;iki atak ve iki lezyona ait muayene

bulgusu

A2;iki atak ve bir lezyona ait muayene

bulgusu ile baska bir lezyona ait

paraklinik bulgu

Laboratuar destekli kesin MS:

B1; iki atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu ya da paraklinik bulgu ve bir
BOS bulgusu

B2; bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene
bulgusu ile BOS bulgusu

B3; bir atak, bir lezyona ait muayene
bulgusu, bir bagka lezyona ait paraklinik
bulgu ile BOS bulgusu

Klinik olarak olas1 MS:

C1l;iki atak, bir lezyona ait muayene

bulgusu

C2; bir atak, iki ayr1 lezyona ait muayene

bulgusu

C3; bir atak, bir ayr1 lezyona ait
muayene bulgusu ile baska bir lezyona

ait paraklinik bulgu

Laboratuar destekli olas1 MS;

D1;iki atak ve BOS bulgusu

Not: paraklinik bulgu: MR veya norofizyolojik test. BOS bulgusu: OKB pozitifligi

veya Ig (immiinglobiilin) G indeksi.
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Poser kriterleri sonrasinda, McDonald kriterleri ilk defa 2001 yilinda yayinlanmistir
ve 2005 ve 2010 yillarinda tekrardan revize edilmistir[49].

Mc Donald kriterleri tan1 ve uygulanabilirlik agisindan olumlu olmasina
ragmen, erken tami i¢in duyarhiligi artirmak maksadiyla, zamansal ve mekansal
dagilimin esnetilmesi agisindan birtakim Oneriler olmus ve ayirict tanida spinal
lezyonlarin duyarliligimin arttirtlabilecegi vurgulanmistir. Bu oneriler dogrultusunda
2005 de McDonald kriterleri revize edilmistir[50-51-52]. 2010’da erken tani ve
tedavi amaciyla tekrar revize edilen McDonald Kriterleri son olarak 2017°de gozden
gecirilmistir.

Demiyelinizan Ozellikte bir atak geciren fakat zaman ve mekanda dagilim
kriterlerini tam olarak karsilamayan tabloya klinik izole sendrom(KIS) denir.
Radyolojik incelemelerde tespit edilen ve klinik karsiligi bulunmayan demiyelinizan
lezyonlar ise radyolojik izole sendrom(RIS) ismini alir. Yapilan ¢aligmalar

sonucunda, RIS ve KiS’in takiplerde klasik MS’e dénebilecegi bilinmektedir.

Tablo 2: Revize (2010) Mc Donald kriterleri:
Mevcut Klinik Bulgu; Tam icin Ek Bilgi

> 2 atak; >2 lezyona ait Gerekli degil

objektif klinik kanit

> 2 atak, 1 lezyona ait Alanda yayilim (MR ile)

objektif klinik kanit VEYA
MR’de > 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS
VEYA
Farkli bolgeyi tutan yeni atak beklenmeli
Yeni Kriter: Alanda yayilim;
4 alandan ikisinde (periventrikiiler, jukstakortikal,
infratentorial, spinal kord) 1 veya daha fazla T2
lezyonun varlig1 kanitlanmali.

1 atak; >2 lezyona ait Zamanda yayilim (MR ile)

objektif klinik kanit VEYA

Ikinci klinik atak beklenmeli
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1 atak, 1 lezyona ait
objektif klinik kanit
(monosemptomatik
baslangig; KiS)

PPMS

Yeni Kriter: Zamanda yayilim; Herhangi bir zamanda
kontrast tutan veya tutmayan asemptomatik lezyon veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya

Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Alanda yayilim (MR ile)

VEYA

MR’de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS

VE

Zamanda yayilim (MR ile)

VEYA

Ikinci klinik atak beklenmeli

Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmali;
Alanda yayilim i¢in; 4 alandan ikisinde 1 ya da daha
fazla T2 lezyon veya farkli bir alanda ikinci bir klinik
atak beklenmeli.

Zamanda yayilim i¢in; herhangi bir zamanda kontrast
tutan ya da tutmayan lezyon varlig1 veya kontrast tutan
yeni T2 lezyon veya

Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve
asagidakilerden en az ikisi;

1-Periventrikiiler, jukstakortikal veya infratentorial
bolgede 1 ya da daha fazla T2 lezyon

2-Spinal kordda 2 ya da daha fazla T2 lezyon

3-Pozitif BOS bulgular1 (OKB pozitifligi ve/veya
artmis IgG indeksi)

2017 McDonald kriterleri tekrar degerlendirildi ve birtakim revizyonlar

yapildi. Semptomatik/asemptomatik ayirimi olmadan tiim plaklarin sayisinin 6nemli

oldugu vurgulandi. Merkezi sinir sistemindeki dort bolgeden biri olan juxtakortikal

plaklara kortikal plaklarda ilave edildi. Periventrikiiler bolgede en az 1 tane olmasi
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gereken plak adeti tekrar ii¢ olarak diizenlendi. Beyin omurilik sivisinda incelenen
OKB pozitifligi zamanda yayilim kriterlerine ilave edildi. Tek atak gegiren
hastalarda son 2017 McDonald kriteleri ile hastaligin kesin tanisinin koyulmasina
olanak saglandi ayrica hastaligin tam1 ve takip siirecinde fenotiplendirilmesinin

belirlenmesi gerektigi vurgulandi.

2.1.5. Klinik Ozellikler

Multipl Skleroz genel olarak geng eriskin yasta baslayan, santral sinir
sisteminde beyaz maddeyi etkileyen, relapslarla-remisyonlarla siiren bir hastalik
seklinde tanimlansa da klinik heterojeniteye sahiptir. Herhangi bir ndrolojik bulgu
hastaligin ilk semptomu olabilir. Hastalarin cogunda bu klinik giinler i¢inde artig
gosterir ve 2 ila 6 hafta icerisinde diizelme goriiliir. Bu klinik bulgularin farklilig:

multifokal SSS tutulumu oldugunun kanitidir[53].

2.1.5.1. Somatosensoryal Semptomlar

Hastaligin en sik belirtisi duysal semptomlardir ve dizestezi, allodini veya
hipoestezi seklinde goriiliir[5S4]. Duysal semptomlar haftalarca, aylarca devam
edebilir. Uyusma, ignelenme, yanma olabilir. Boyun fleksiyonda iken omuz
bolgesinden sirt kismina dogru, elektriklenme seklinde kisa stireli bir his olabilir ve
bu muayene bulgusuna Lhermitte bulgusu denir[55].

Baz1 hastalarda agri olabilir ve bu agrilar genellikle kronik zeminde
gelismekle birlikte kisa stireli agrilarda goriilebilir[56]. Bu agrilara 6rnek olarak
trigeminal nevralji verilebilir hatta bilateral trigeminal nevraljiler hastalik i¢in
patognomik kabul edilmektedir[57]. Hastaligin ileri ki donemlerinde spastisiteye
bagli sekonder agrilar da goriilmektedir.
2.1.5.2. Motor Semptomlar

Kortikobulber ve kortikospinal yolaklarin tutulumu sonucu goriliir.
Monoparezi, hemiparezi, kuadriparezi veya pleji goriilebilir. Hastalar da alt
ekstremitelerde ki glic kaybi, ilist eksremitelerde ki giic kaybina gore daha sik
gortliir[ 58]. MS’in ilerleyen donemlerinde spastisiteler goriilebilir ve bu spastisite

stres atak donemlerinde artabilir[59].
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2.1.5.3. Serebellar Semptomlar

Serebellar sendromlar baslangic semptomu olarak nadir goriiliir. Tremor,
ataksi, nistagmus, dizartri en sik saptanan serebellar semptomlardir. Yapilan
norolojik muayenede intansiyonel tremor, dizartri, dismetri, disdiyadokinezi tespit
edilebilir. Erken donemde goriilen serebellar yakinmalar hastaligin kotii prognozlu

olabilecegini gosterir[60].

2.1.5.4. Beyin sap1 semptomlari

Nistagmus sik goriilen beyin sap1 sendromlarindan biridir. En sik goriilen
nistagmus bakisla uyarilan, horizontal yonde sigrayici nistagmustur.

Medial longitudinal fasikiilus(MLF) etkilenimine bagli interniikleer
oftalmopleji(INO) bulgulart gériiliir. Iki tarafli olan interniikleer oftalmoplejinin
Multipl Skleroz igin patognomonik bir bulgu oldugu sdylenebilir. Interniikleer
oftalmoplejiye gore daha az olmakla birlikte ‘Fisher’in birbuguk sendromu’da
Multipl Skleroz’lularda goriilebilir[61]. MS’in beyin sap1 tutulumu sonucu, vertigo,
dizartri, santral ve perifeik fasial paralizi, blefarospazm, fasial miyokimi, higkirik,

psodobulbar paralizi goriilebilir.

2.1.5.5. Gorsel Semptomlar

Optik norit, hastaligin en sik goriilen ilk bulgularindan biridir. Tim MS
olgularinin  %25’inin baslangic bulgusudur. Hastalar bulanik gdérme-agrili goz
hareketlerinden yakinirlar ve genelde bu yakinmalar tek tarafli olur. Yapilan ayrintili
g6z dibi incelemeleri genellikle normaldir(Retrobulber Norit). Optik norit ataklar:
genelde tam veya tama yakin bir sekilde diizelir[62].

MS’liler, sicak durumlarinda veya egzersiz yaptiklari zamanlarda gérme
kaybinda artis oldugunu belirtirler ve bu olaya ‘Uhthoff fenomeni’ denir fakat optik
sinirin demiyelinizasyonuna 6zel bir bulgu degildir. Optik sinir tutulumlar1 viziiel

uyandirilmis potansiyeller(VEP) de uzama ile tespit edilebilir.
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2.1.5.6. Mesane, barsak ve cinsel islev bozukluklar:
Hastalarda idrarin1 yapmada zorlanma, sikigsma hali, poliiiri ve inkontinans
bulgular olabilir. Erkeklerde impotans goriilebilir. Hem erkek hem bayanlarda libido

kayb1 mevcuttur. Kabizlik, sik goriilen bulgulardandir[25,63].

2.1.5.7. Kognitif ve Psikiyatrik Bozukluklar

Hastalikta kognitif bozukluklardan en sik goriileni depresyon ve sonrasinda
bipolar bozukluktur. Ayrica ofori, disfori ve emosyonel dalgalanmalarda goriiliir.
Hastaligin ileri donemlerinde Alzheimer da gelisebilir[64]. Normal popiilasyona gore

epilepsi goriilme sikligi fazladir.
2.1.5.8.Diger Belirti ve Bulgular

Yorgunluk(fatigue), hastalarda en sik goriilen semptomlardan biridir.
Fatigue, atak donemlerinde belirgindir ve tek basina bile atak olarak kabul
edilebilir. Fatiquenin dinlenmekle azaldigi goriiliir. Yorgunluk sicak ve nemli
havalarda artig gosterir[65].

Yakin zamandaki ¢alismalarda MS hastalarinda uyku bozukluklarinin da sik
goriildiigii dikkati cekmektedir. Hastalarda uyku bozuklugu normal populasyona
oranla 3 kat daha fazla goriilmektedir[66]. Hastalarda ani baslangicli, kisa stireli ve

tekrarlayan norolojik defisit ataklar1 goriilebilir[29].

2.1.6. Seyir ve Prognoz

Hastaligin prognozu her hasta i¢in farklilik gdsterir. Lublin ve Reingold’un
1996 da yaptiklar1 arastirma sonucunda hastaligin seyri dort grupta ele alinmis ve
bunlarin alt gruplar1 olusturulmustur. Hastaligin klinigi, radyolojik tutulum bélgesine

gore bircok farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilir.

Hastaligin tig alt tipi vardir. Bunlar RRMS, PPMS ve SPMStir.

2.1.6.1. Atakhi-yineleyici MS: (Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, RRMS)
En sik goriilen MS tipidir, %80-90 kadarinda goriiliir. Ataklar, akut-subakut
baslangicli 24 saatten uzun, giinler-haftalar siiren ve tam-kismi iyilesmenin oldugu,

tutulum bolgesine goére farklt norolojik bulgular gosterebilen sekilde olur. Her
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ataktan sonra iyilesme gostermeyen sekel bulgular ciddi engellilige neden olabilir.
RRMS’de 10 yildan uzun siirede EDSS<3’{in altinda oldugu hastalar benign multipl
skleroz olarak kabul edilir, bir kismida sekonder progresif multipl skleroz’a

dontistirler[67].

2.1.6.2. Primer progresif MS(PPMS)

Hastalarin %10-15’inde atak goériilmeden progressif kotiilesmenin oldugu bir
tablodur[68]. Erkek-kadin orani esittir. Beyindeki lezyon yiikii daha azdir. Piramidal
irritasyon semptomlari tabloya hakimdir, ayrica seksiiel ve sfinkter disfonksiyon

bozukluklar1 da goriiliir.

2.1.6.3. Sekonder Progresif MS(SPMS)

SPMS’de, norodejenerasyon On planda goriiliir. RRMS hastalar1 tedavisiz
kalip dogal seyrine birakildiginda bunlarin yaklasik %75°i sekonder progresif MS’e
ilerlerler[69]. Hastalik ataklardan izole bir sekilde devam eden bir kotilesme
stirecindedir ve bu ylizden retrospektif olarak tanist konulur.

EDSS: Hastanin klinik degerlendirmesinde kullanilan skala EDSS(Kurtzke’ s
Expanded Disability Status Scale)’dir ve sekiz aktif sistemdeki yetersizligi
degerlendirir. 0-10 arasinda bir puanlama kullanilir ‘0’ olmas1 ndrolojik muayenede
patoloji bulunmadigini ‘10’ ise hastalia bagli 6limiin oldugunu belirtir[70,71].
Aktif MS terimi hastaligin klinik veya radyolojik olarak aktif oldugunu, inaktif MS
ise hem klinik hem de radyolojik degerlendirmede aktivitenin olmadigini gosterir70].

MS’lilerde ilk atak tamamen veya tama yakin diizelir, semptomlar saatler
giinler igerisinde baslar ve haftalar aylar igerisinde diizelir, radyolojik
goriintiilemedeki kontrast tutulumu ise 4-6 hafta siiresince devam edebilir[70].

RRMS baslangic yasi PPMS’e gore daha erkendir. RRMS de kadinlarda
goriilme oran1 daha yiiksek iken PPMS de bu oran birbirine yakindir[70].

Motor bulgularla giden ataklar, siklikla daha ge¢ yasta baslayan hastalarda
goriillir. Optik norit ve duysal bulgularla giden ataklar ise siklikla daha erken yas
baslangicli hastalarda goriiliir. Viral enfeksiyonlar, viicut sicaklik artisi, stres

durumlart1 MS’i kétiilestirir. Gebelik siirecinde MS’in benign seyrettigi, atak
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sayisinin azaldigi belirtilmekle birlikte gebelik sonrasi postpartum doénemde atak

sikliginda artis oldugu yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir[72].

2.1.7. MS Spektrumu
2.1.7.1. Klinik izole sendrom (KiS)

MSS’nin enflamatuvar-demiyelinizan dogada etkileniminin oldugu ilk
ndrolojik tablo KIS olarak adlandirilmaktadir. izole optik néropati, medulla spinalis
tutulumu, beyin sap1 sendromu, daha nadir hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu
vererek ortaya ¢ikar. KiS olgularmin Multpl Skleroz’a déniisme riskini arttiran
durumlar:KiS yas1, OKB pozitifligi ve MR’da T2 lezyon yiikiidiir[73,74]. Interferon
betal-A ve 1-B tedavileri Klinik izole Sendrom hastalarinda, MS’e doniisiim riski
yilksek olan hastalarda erken evrede tedavi baslanmasi  gerekliligi

tartisilmaktadir[75-77].

2.1.7.2. Radyolojik izole sendrom(RiS)

Herhangi bir nedenle yapilan MR goriintiilemesinde MS benzeri goriintiiler
saptanmast ve hastanin MS ait herhangi bir klinik bulgusunun olmamasi durumuna
denir. Yapilan calismalarda RIS’li hastalarin 5 yillik takiplerinde %34-45 oraninda
MS’e doniistiigli gosterilmistir[78-80].

2.1.7.3. Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu(NMOSD, Devic Hastaligr)
Noromiyelitis Optika(NMO), nadir goriilen, siklikla optik sinirler ve/veya
spinal kordun akut ya da tekrarlayan demiyelinizasyonu ve aksonal hasari ile
karakterize olmus, enflamatuvar hastaligidir. Aquaporin-4(AQP4) kanallarina
baglanan NMO-IgG antikorunun saptanmast NMO’nun patofizyolojisi ve klinik
seyrinin daha iyi anlasilmasmi saglamistir. NMO, c¢alismalardan ortaya c¢ikan
sonuglarla birlikte MS spektrumundan ayrilmistir. Erkeklere gore kadinlarda 9 kat
daha fazla goriiliir. Ortalama baslangi¢ yast 40°dir. Optik tutulum iki tarafli olabilir
ve prognozu MS’in optik ndropati tutulumuna kiyasla daha agir seyirli olur. Ug
veya daha fazla vertebra segmenti tutulumu olan, omuriligin tiim transvers hattini
veya santral gri cevherini tutan spinal kord tutulumu NMO igin tipiktir. BOS’da

OKB pozitifligi %15-30 civarindadir. Optik sinirler ve spinal kordun disinda,
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merkezi sinir sistemi tutulumu da gozlenebilir. Direngli higkirik, bulanti, kusma,
giindiiz asirt  uykululuk hali, narkolepsi, ndroendokrin bozukluklar ve
nobetler(6zellikle ¢cocuklarda) gozlenebilir. Klinik degerlendirme, MR goriintiileme
ve antikor varligina gére NMO spektrum hastaliklarindan s6z edilebilmektedir. 2015
yilinda yeni siniflama yaymlanmis ve kriterlerde “NMO” terimi kaldirilmis sadece
“NMO-Spektrum bozukluklar’” terimi kullanilmasi uygun bulunmustur. Yeni
kriterlere gore NMOSD, AQP4 antikorlarinin saptanmis olmasi veya olmamasina

gore iki gruba ayrilmistir.

Yeni siiflamada NMOSD igin 6 ana klinik bulgu tanimlanmaistir:

1. Optik norit,

2. Akut miyelit,

3. Bagka sekilde agiklanamayan higikirik veya bulanti-kusmanin oldugu area
postrema sendromu,

4. Akut beyin sap1 sendromu,

5. Semptomatik narkolepsi veya NMOSD i¢in tipik diensefalik MR lezyonlar1 olan
akut diensefalik sendrom,

6. NMOSD ig¢in tipik beyin lezyonlari olan semptomatik serebral sendrom[81-84].

Atak tedavisinde 7-10 giin intravendz metilprednizolon verilir. Tedavi yaniti
olmayan hastalarda plazma degisimi, [VIG(intraven6z immiinglobiilin) ve sitostatik
ilaglar verilebilir[85]. Uzun donem tedavide B lenfositlere karst monoklonal antikor
olan rituksimab, azathioprin, mikofenalat mofetil, siklofosfamid, tocilizumab ve

eculizumab gibi ajanlar verilebilir[86].

2.1.7.4. Akut Disemine Ensefalomiyelit(tADEM)

Akut enflamatuvar, monofazik, demiyelinizan bir tablodur. Genellikle
cocuklarda ve genglerde izlenir. Spontan gelisebildigi gibi hastalik dncesinde asilama
veya enfeksiyon Oykiisii de olabilir. Multpl Skleroz’a benzeyen bulgularla birlikte
sefalji, bulanti-kusma, biling bzoukluklari, mib, ensefalit bulgularida goriilebilir.
MR goriintiilemelerinde beyin ve omurilikte multipl, diffiiz-biiyiik, tamamina yakim

kontrast tutan(ayni yasta) lezyonlar bulunur ve klinik diizelme ile es zamanli bir
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sekilde lezyonlarda da belirgin boyutta diizelme goriiliir. Klinik hizli progres gosterir
fakat mortalite %20 civarindadir. Tedavi de kortikosteroidler kullanilmakla birlikte

farkli tedavi yontemleride bildirilmistir[87].

2.1.7.5. Balo’nun Konsantrik Sklerozu

Cocuk ve geng yas grubunu daha sik etkileyen nadir goriilen bir hastaliktir ve
fulminan seyirlidir. Genelde sefalji, kognisyon bozukluklari, davranigsal patolojiler,
afazi, epileptik nobetler ile karsimiza ¢ikar[88]. Histopatolojik inceleme ile tam
konur ve bu incelemede konsantrik, lamelli tarzda demiyelinizan alanlar ve bunun
yaninda remiyelinizan alanlar goriiliir[89]. Fakat son zamanlarda MR goriintiileri ile
de tan1 koyulan olgular mevcuttur[90-92]. MR goriintiilemede konsantrik halkalar
veya T2 agirlikli incelemede helezon sekilli lezyonlar goriiliir. Genelde hemisferik ve
Kitle etkisi olan tek lezyon goriilmesine karsin serebellum, beyin sapi, spinal kord ve
optik kiazma tutulumu olan vakalarda mevcuttur. Tedavi olarak ilk tercih IVMP, bu

tedaviye yanit alinamadigi durumlarda plazmaferez denenmektedir[93].

2.1.7.6. Marburg Hastahg

1906 da Otto Marburg tarafindan tanimlanmis hizli progresyon ve agir seyirli
hastaliktir. Serebral, serebellar ve spinal kord bulgular1 birlikte bulunur. Hastalar bir
iki y1l igersinde kaybedilir. Otopside ayni yasta, oldukga biiyiik MS plaklar1 gozlenir.
BOS incelemesinde hiicre goriiliir fakat OKB +’1igi saptanmaz[94].

2.1.7.7. Schilder Hastahg

1912’de Schilder tarafindan tanimlanmigtir, ~ MS varyantidir, Korpus
kallosumun etrafinda genis, asimetrik myelin yikimi seklinde goriiniim mevcuttur.
Her iki hemisferin simetrik sekilde tutulumu da olabilir[95]. En sik ¢ocukluk ¢aginda
goriliir[96]. Afazi, biling bozuklugu, irritabilite, konflizyon, davranis bozuklugu,
psikoz, vertigo, nistagmus, fasyal giigsiizliik, dizartri, disfaji ve bakis paralizileri gibi
bulgular goriilebilir. Sagirlik, kortikal korliik, optik sinir tutulumu goriilebilir[97].
MR goriintiilemesinde genis, bilateral, sentrum semiovaleye kadar uzanan ak madde
lezyonlar1 mevcuttur, kontrast tutar, kitle etkisi gosterir[95]. Yapilan BOS

incelemesinde hafif protein artig1 goriilebilir, az sayida hiicre olabilir veya normal de
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bulunabilir. BOS’ da IgG (immiinglobiilin G) diizeyinin yiiksekligi goriilebilir[96].
MS ile benzer tedavi uygulanir[96]. Steroidlere tedavi yaniti iyidir. Prognoz

degiskendir ve remisyon sik goriiliir, fatal seyirlide olabilir[95].

2.1.8.MS Ayiric1 Tanisina Giren Hastaliklardan Bazilari[98]
* Sistemik lupus eritematozis
* Antifosfolipid antikor sendromu
* Primer Sjogren sendromu
* Behget hastaligi
* Vitamin B12 eksikligi
* SSS vaskiilitleri
Sistemik vaskiilite sekonder
Izole SSS vaskiiliti
Sistemik skleroz
Susac sendromu
* Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar
CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar)
* Sarkoidoz
* Primer SSS lenfomas1
* Mitokondrial hastaliklar
* Herediter ataksiler ve parapareziler
* Lokodistrofiler
Adrenoldkodistrofi
Metakromatik 16kodistrofi
Globoid(Krabbe) l6kodistrofi
Adult baslangi¢li dominant 16kodistrofi
Herediter adult baglangicli Alexander hastaligi
* Kronik enfeksiyonlar
Lyme hastalig1
Meningovaskiiler sifiliz
HIV ensefaliti
Progresif multifokal 16koensefalopati(PML)
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Subakut sklerozan panensefalit
Whipple hastalig
* Paraneoplastik sendromlar

* Colyak hastalig

MS hastaliginin ayirici tanisinda bu hastaliklar gézden gecirilmelidir. MS’e
benzeyen bu hastaliklarin birgogu Oykii, muayene, goriintileme ve laboratuvar

yontemleri ile dislanabilir[98].

2.1.9. MS’in Tamisinda ve Ayirici Tanisinda Kullanilan Tetkikler
Primer testler;
Kan tetkikleri
MRG
BOS analizleri
Sekonder Testler;
Uyandirilmis Potansiyeller (Gorsel, somatosensoryal)
Optik Koherens Tomografi
Urodinami
Norokognitif testler
Diger testler;
Biopsi (Deri, Lenf nodiilii, beyin-leptomeninks, digerleri)
Angiografi (serebral, fluorescein, MR)
Elektrofizyoloji (Sinir iletimleri, EMG)
Akciger grafisi (hiler adenopati)
Digerleri (Schirmer testi, tiikriik bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi, Gallium scan
gibi)
2.1.9.1.Kan Tetkikleri
MS’in ayrici tanisinda ekartasyon i¢in kullanilir. Kan tetkiklerinden bazilari;
Vaskiilit ve enfeksiyon markirlari, hormonlar, vitamin degerleri ve birtakim spesifik

antikorlardir[99].
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2.1.9.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MS tanisi i¢in klinikten sonra MR goriintiileme c¢ok Onemlidir. MS
hastalarinin %95’inde merkezi sinir sisteminde MR anormalligi tespit edilir. Bu
lezyonlar MS’e i¢in spesifik olmasa da MS de goriilen 6zellikler ve lokasyonlar tasir.
McDonald kriterlerinde yer alan tipik yerlesim alanlar1 periventrikiiler, juxtakortikal,
infratentoryal ve spinal kord boliimleridir. Bu lezyonlar genelde oval veya mum alevi
seklinde, ventrikiile dik yerlesim gosterir. Korpus kallosum bu bolgeler icersinde
bulunmasa da MS’de siklikla tutulur. Lezyonlar, asimetrik yerlesimli, ventrikiile dik
yerlesir. Spinal kordda spesifik olmayan lezyon belirleme olasiligr diisiiktiir.
Cekimler hem kontrastli hem kontrastsiz olarak yapilmahdir. T2 agirlikh
goriintlilerde lezyonlar hiperintens, T1 agirlikli goriintiilerde hipointens goriiliir, T1
de ki bu hipointens lezyonlar kara delik(black hole) olarak adlandirilir ve
demiyelinizasyonun yaninda, aksonal hasarinda oldugunu gosterir. Kotli prognoz
bulgusudur[100].

MR goriintiilemelerinde tespit edilen lezyon yiikii klinik 6ziirliiliigiin 6nemli
bir gostergesidir. Atrofi, dziirliiliigiin en iyi tespit edilmis MR degerlendirmelerinden

biridir. Optik sinirler, hastaliga ait lezyonlarin goriildiigii bolgelerden biridir[101].

2.1.9.3.Beyin Omurilik Sivis1 incelemeleri

MS’1i hastalarin BOS’u berrak renkli, normal basingli ve glukoz degeri de
normal siirlarda bulunur. Hiicre siklikla goriilmez. Goriilen nadir vakalarda da 10-
20 lenfosit/cm3 goriiliir. Ozellikle >50 lenfosit/cm3 gdzlendigi durumlarda MS tanisi
tekrardan degerlendrilmeli, ayirict tanilar tekrardan gozden gegirilmelidir. BOS
protein seviyesi 2/3 hastada normal smirlarda, 1/3 olguda da 1limli derecede yiiksek
seyreder. BOS proteininin 100 mg/dl {istiinde oldugu durumlarda da hastalik tekrar

gozden gegirilmelidir.

MS’liler de intratekal immunoglobulin G (IgG) sentezi olur ve bu
sentezin laboratuvar bulgusu olarak OKB varlig1 ve immunoglobulin G indeksi
yiiksek oranda tespit edilir. Hastalarin %95’inden fazlasinda OKB pozitif

saptanir fakat hastaligin erken doneminde OKB negatif saptanabilir, bu nedenle
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ileriki donemlerde yeniden BOS da OKB varlig1 degerlendirilebilir.

IgG indeksi, BOS ve serum IgG oranmin, BOS ve serumdaki alblimin
orania béliinmesi ile saptanir. Indeks 0,66 ve fazlasi ise artmis kabul edilir.

Multipl skleroz hastalarinda artmis IgG indeksi goriilmektedir[102].

OKB bes paternde degerlendirilir:

Patern 1: Serum ve BOS 6rneklerinde bant bulunmaz

Patern 2: BOS’ta izole bantlar vardir, serumda bant bulunmaz(MS’de sik )
Patern 3: BOS’ta izole bantlar yani sira, BOS ve serumda es bantlar bulunur
Patern 4: BOS’ta ve serumda ayn1 bantlar bulunur

Patern 5: BOS ve serumda monoklonal bantlar bulunur[103].

2.1.9.4.Uyartilmis Potansiyeller

Uyartilmis potansiyeller afferent ve efferent santral sinir sistemi
yollarmin fonksiyonlarini incelemek ve degerlendirmek igin kullanilir[104].
Afferent-Eferent yollarda tutulumun tespit edilmesinde kayda deger bilgiler
Verir.

Uyartilmig potansiyeller dort sekilde uygulanip degerlendirilebilir;

1-Gorsel uyarilmis potansiyeller(VEP: Visually evoked potentials)

2-Beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyeller(BAEP:Brain stem auditory
evoked potentials)

3-Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller(SEP:Somatosensory evoked
potentials).

4-Motor Uyandirilmig Potansiyel(MEP:Motor Evoked Potantials)[105-108].

2.1.9.5.Norokognitif Degerlendirme

MS’de psikiyatrik bozukluklar sik goriiliir ve bunlarin basinda depresyon
vardir[109]. Depresyonun goriillme orant  %22-54 arasindadir[110]. Kognitif
fonksiyon bozuklugu goriilme oran1 %40-65 oranindadir[111].
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2.1.10. Multipl Skleroz Tedavisi
Hastaligin akut donemde atak tedavisi, atak sikligmi ve ozirliligi
engellemek i¢in koruyucu tedavi olmak tizere iki sekilde yapilir.

2.1.10.1. MS Atak Tedavisi

Hastalikta yeni klinik semptomlarin goriildiigii veya mevcut semptomlarin
arttig1, 24 saatten uzun siiren, herhangi bir enfeksiyon, atesin tespit edilmedigi
durumlar atak olarak kabul edilir. Baz1 ataklara tedavi verilmeyebilir. Fonksiyonel
kayiplara neden olan, giinliik yagami etkileyecek boyutta olan ataklar tedavi

edilmelidir.

Atak tedavisi olarak metil prednizolon(MP) kullanilir. MP hidrokortizonun
sentetik halidir, oral biyoyararlanimi yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gegerek
etkinlik gosterir. Intravendz(IV) kullanim, merkezi sinir sisteminde hizli bir sekilde
yiiksek miktarlara ulasirken, oral kullaniminda ilk gegis etkisi dolayisiyla emilimde
azalma gozlenebilir[112]. Atak tedavisi olarak 1000 mg/giin IVMP, 3-10 giinliik
degisen siirelerde uygulanir. Bu IVMP tedavisi sonrasi bazi klinikler belirli bir

doénem oral steroit tedavisi de vermektedirler.

Ayrica IVMP dan farkli olarak yiiksek dozlarda (500-1000 mg) oral
prednizolon  veya  sentetik ACTH da  kullanilabilmektedir[113].
Kortikosteroidlere yanitsiz agir vakalarda, noromiyelitis optika/ndromyelitis
optika spektrum hastaliklar1 (NMO/NMOSD)’nda plazmaferez tedavisi
yapilmaktadir. IVIG tedavisi i¢in ise yeterli kanit bulunmamaktadir[114].

2.1.10.2.MS Koruyucu Tedavileri

MS’lilerde atag1 engellemek ve/veya hastanin atak gegirdikten sonra
oziirliiliigiinii simirlamak amac ile koruyucu tedavi verilmektedir. KIS tanili
hastalarda kesin MS’e doniisii engellemek icin koruyucu tedaviler bazi
iilkelerde uygulanmakla birlikte, iilkemizde KIS’li hastalarda boyle bir
koruyucu tedavi uygulanmamaktadir. RIS’li hasta grubunda da koruyucu tedavi
hala tartismali olup bu hastalara su an ki mevcut durumda tedavi
verilmemektedir.

MS ilaglarindan birinci basamak tedavide kullanilanlar:interferon
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betalb, interferon betala, glatiramer asetat, teriflunamid, dimetil fumarat. ikinci
basamak tedaviside kullamilanlar:Natalizumab ve fingolimod. Ugiincii basamak
tedavide kullanilanlar:Mitoksantron  ve siklofosfamid  gibi kemoterapi

ajanlandir.

2.1.10.2.1.Birinci Basamak Tedaviler(immiin Modiilator Tedaviler, IMT)

interferon beta’lar (IFN-B): RRMS’de koruyucu tedavi olarak
kullanilmaktadirlar. Etkileri hem goriilen ataklarin siklik-siddetini, hem de
radyolojik olarak lezyon gelisimini 6nlemeye yoneliktir. Yapilan ¢aligmalarda
IFN-B’larin ataklar1 tigte bir, radyolojik aktiviteyi ise %70-90 civarinda
azalttig1 tespit edilmistir[115].

Glatiramer Asetat(GA):Glatiramer asetat, polipeptid yapisinda L-glutamik

asit, L-alanin, L-tirozin, L-lizinin sentetik bilesiminden olusur. Antijen
sunumunun inhibisyonu, antijene spesifik T siipresor hiicre indiiksiyonu ve
CD4-T’lerin, Th1’den Th2’ye doniismesini aktive eder. Hem immiinmodulator

hem de noroprotektif etkinligi ile ataklarin sayisinda-siddetinde, radyolojik
olarak yeni olusacak plaklarin engellenmesinde etkindir[116-118].
Teriflunomid:Pirimidinin  de novo sentezinde gorevli olan dihidro-orotat
dehidrogenaz adli enzimini inhibe ederek etkinlik gosterir. Lenfositle pirimidine
ithtiyag¢ duyarlar. Teriflunamid, bu mekanizma ile pirimidin olusumunu engeller ve T-
B lenfositlerini engellemis olur[119]. Teriflunomidin ciddi olabilecek yan etkileri
KCFT ytiksekligi, nétropeni, trigeminal nevralji ve rabdomiyolizdir. Sik goriilen ve
ciddi olmayan yan etkileri arasinda alopesi, bulanti, diare, ekstremite agrilari,
notropeni goriilmektedir[120].

Dimetil fumarat:Hiicre iginde antioksidatif etkinligi vardir. In vivo arastirmalarda
faktor 2‘nin proinflamatuar uyaranlarini baskiladigi gosterilmistir. Nrf2 hiicre
cekirdegine etki ederek transkripsyon mekanizmast ile sitoprotektif ve
detoksifikasyon mekanizmasinda rol oynarlar. Bu etkinliklerinin yaninda kan beyin
bariyeri lizerinde etkinlik gostererek, proinflamatuar sitokin seviyesini azaltip,
antinflamatuar sitokin seviyesini artirir, noroprotektif etkileri de mevcuttur. Oral
olarak uygulanir[121-122]. Sik goriilen yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem

yakinmalari, bas agrisi, ciltte kizarikliklar, lenfopeni goriiliir.
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Multipl Skleroz, tamamen iyilik halinin olmadig1 bir hastaliktir, bu
nedenle immiin modulatuvar tedaviye yanit alinan hastalarda tedavi, uzun
donem devam ettirilmelidir. immunmodulatuvar tedavinin klinik cevabi devam
ederse ve ciddi anlamda yan etki goriilmedigi durumlarda tedaviye devam

edilmelidir.

2.1.10.2.2. ikinci basamak tedaviler

Natalizumab:Monoklonal antikor olan natalizumab, santral sinir sisteminde bulunan
inflamasyon alanlarina 16kosit migrasyonunu onler[123]. Aktif relapsing remitting
multip skleroz hastalarinda Kullanilir. Yapilan ¢alismalarda yillik relapst %68
oraninda engelledigi, yapilan ii¢ aylik takiplerde ise Oziirliiliigli %42 miktarinda
azalttig, ikinci yilda kontrast tutan lezyon sayisini ise %92 miktarinda azalttigi, iki
yillik stirede yeni gelisen veya genisleyen T2’de ki lezyon miktarin1 %83 oraninda
azalttig1 gosterilmistir[124]. Uzun dénem kullanildiginda, immiin siipresif hastalarda,
JC viriis +’1ig1 olanlarda PML gelisme riskinde artig goriiliir[ 125].

Fingolimod: Sfingozin-1-fosfat(S1P) reseptorlerinden 1-3-4-5’e yiiksek afinite ile
baglanir. Fingolimod etkinligini, lenfositler {izerinde bulunan SI1P1 reseptorleri
istiinden gosterir. Fingolimod S1P reseptdrlerinin internalizasyonuyla, reseptorii
irreversibl olarak kaldirir ve islevsel olarak antagonizma yapar. S1P1 antagonisti
olarak reseptoriin par¢alanimini uyarir ve lenfositlerin, lenf diigiimleri ve dalakta
kalmasina neden olarak lenfopeniye neden olur ve SSS’ne gecen T lenfosit miktarini
azaltir. Oral yolla alinir. Ilag baslanmadan énce VZV IgG, bradikardi agisindan EKG
ve makiiler 6dem ac¢isindan géz muayenesi yapilmalidir. VZV IgG ‘—‘ligi olan
hastalar asilanmalidir. Hasta ilk dozunu hastanede almali ve 6 saat bradikardi
acisindan takip edilmelidir. Fingolimodun olas1 yan etkileri bradikardi, KCFT
yiiksekligi, makiiler 6dem, lenfosit diisiikliigii, enfeksiyonlara yatkinlik, kardiyak yan
etkiler, sefalji, oksiiriikk ve PML’dir[126-129].
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2.1.10.2.3. Uciincii basamak tedaviler

Mitoksantron:Onceki yillarda immiinmodiilatuvar ilaglara yanitsiz, hizli progres
gosteren hastalarda Onerilmekte iken, son yillarda ki c¢alismalarda 16semi ve
kardiyak yan etkiler nedeniyle ve daha etkin, giivenilir ilaglarin ¢ikmasiyla tercih
edilmemeye baglanmigtir[ 130].

Metotreksat : Dihidrofolat rediiktaz inhibitorii, piirin ve timidilat biyosentezini
inhibe eder. Niikleik asit sentezinin inhibisyonunu saglayarak, T siipressor
hiicrelerinin fonksiyonunu arttirir ayrica sitotoksik T hiicrelerine etkisi ile IFN ve
HLA-2 DR ekspresyonunu azaltmada etkindir. EDSS’ye ve atak sayisina etkisi
minimaldir. Etkinligi tartismali olmakla birlikte, metotreksatin progresif multipl
sklerozlularda siireci etkileme olasiligir vardir. Oral yolla verilir. Sik goriilen yan
etkileri USYE, iiriner sistem yan etkileri, bulanti, sefalji, kas agrilaridir. Nadir
goriilen yan etkileri arasinda hepatik-pulmoner fibrozis, kemik iligi siipresyonu
bulunur[131-132].

Siklofosfamid: DNA da mitoz ve hiicre replikasyonunu engelleyerek etki eden,
hiicresel ve humoral immiin sistemi etkileyen immiin siipresif bir ajandir. Tedavi
yanit1 olmayan ve hizli progresyon gosteren multipl sklerozlu hastalarda ve ayrica
RRMS’den SPMS’e gecisin erken doneminde tercih edilebilir. Fakat PPMS ve
SPMS ge¢ doneminde yeri yoktur. Siklofosfamid kullanimina bagli goriilen yan
etkiler arasinda bulanti, kusma, mens diizensizlikleri, alopesi, infertilite ve doz
iligkili hemorajik sistit, yaygin ekstremite agrilar1 ve bunlarin yaninda nadir goriilen
malignite riskinde artis, 16semi, vaskiiler KC hastaliklari, kardiyopulmoner toksisiste

de goriiliir[133,134].

Alemtuzumab: Hem T hem B lenfositlerde bulunan CD52 proteinini hedef alan
humanize monoklonal antikordur. T ve B lenfositler kompleman bagimli, antikor
bagimli hiicre aracili sitotoksisite ve apopitoz yoluyla yok edilirler, uygulama
sonrasinda lenfositler en diisiik diizeylerine bir ay sonra gelirler, eski diizeylerine
ulagmalar1 B lenfositler i¢in 3-8 ay T lenfositler i¢in 1 yildir. Avrupa da ki uygulama,
aktif oldugu klinik ve radyolojik olarak gosterilen relapsing remittin multipl
sklerozlularda, Amerika da ise iki veya fazlas1 modifiye edici ajan kullanan ancak

tedavi yanit1 olmayan hastalarda tercih edilmektedir. Tedavi bir yil ara ile iki kiir
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olarak uygulanir. Alemtuzumab kullaniomma bagli yan etkiler arasinda,
enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmiin hastalik goriilme sikliginda arti, inflizyon

sonrasi alerjik reaksiyonlar bulunmaktadir[135-136].

Rituksimab: B hiicreleri tizerindeki CD20 molekiiliine karsi etkinlik gosteren
monoklonal antikordur ve bu etkinligini kan da ve BOS da gostererek B hiicre
miktarini selektif olarak azaltir. Bunun yaninda Th17 yanitin1 inhibe eder ve bu yolla
enflamasyonu da baskilar. Yapilan faz 2 calismasinda; RRMS’lilerde, ritiiksimab
uygulamasi ile gadolinyum tutan lezyon miktarinda ve klinik relaps goriilme
miktarinda yapilan kisa siireli izlemlerde azalma oldugu tespit edilmistir. PPMS’liler
de yapilan baska bir faz 3 ¢aligmada ki bu calisma sadece geng¢ yas hasta grubunda
yapilmustir; radyolojik olarak aktif hasta gurubunda progresyonu onlemede etkinligi
bildirilmistir. Rituksimab kullanimina bagli yan etkiler arasinda infiizyona baglh
gelisen reaksiyonlar, siniizit, enfeksiyonlar, nazofarenjit bulunmaktadir. Multpl
Skleroz hastaligima bagli rituksimab kullanan vakalarda PML vakasi

bildirilmemistir[137,138].

Ocrelizumab: B hiicreleri tizerindeki CD20 molekiiline karsi etkinlik gdsteren
monoklonal antikordur. Rituksimaba gore daha az infuzyona bagl reaksiyon goriiliir.
Dolagimda ki B hiicrelerini apopitoza ugratarak azaltir. 2011 de yapilan faz 2
calismasinda 2 hafta araliklarla uygulanan iv ocrelizumabin plaseboyla
karsilastirildiginda yillik atak oranini %80 civarinda azalttig1 goriilmiistiir. Bir diger
faz 3 calismada relapsing remitting multipl sklerozda atak sikliginda ve radyolojik
aktivitede azalma oldugu goriilmistiir. Primer Progresif Multipl Sklerozda etkinligi
kanitlanmis ilk ilag okrelizumabdir. Okrelizumaba bagli goriilen yan etkiler arasinda
infiizyona bagli reaksiyonlar, enfeksiyonlar bulunmaktadir. Simdiye kadar bildirilmis

PML vakasi bulunmamaktadir[139-141].
2.2.NOROPATILER

Periferik sinir sistemi(PSS): Kranial, spinal ve periferik sinirler ile
otonomik sinir sisteminin periferik komponentlerini igerir. Anatomik olarak
degerlendirildiginde, bir¢ok sinir lifinden olustugu goriilmektedir. Her bir [if

aksonlardan olusmustur ve aksonlarin yapisinda; aksoplazma, endoplazmik
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rerikulum, golgi organi, mitokondri ve ndrofilamentlerden olusan kompleks bir yap1
bulunur. Periferik sinirlerde miyelin kilifi, schwann hiicre sitoplazmalasindan
yapilar ve aksonlar1 ¢epecevre sarar. Miyelin kilifi araliklidir, miyelin kilifi
olmayan araliklara ranvier bogumu adi verilmistir. Miyelinli liflerde
depolarizasyon-repolarizasyon  sirasinda ki elektriki  impulslar, ranvier
bogumlarinda bogumdan boguma atlayarak devam eder ve buna saltatory ileti denir.

Miyelinli sinirlerde ki ileti hizi, miyelinsiz sinirlere gore daha hizlidir[142-143].

Polinoropati tammm: Periferal sinirlerin benzer-ayn1 sebeplerden ve
fizyopatolojik siireglerle ilintili olarak birlikte ve yaygin sekilde hasarlanmasiyla
meydana gelen klinik durumdur. Oncelikle hiicre gdvdesi etkileniyorsa néronopati,
oncelikle akson hasar1 varsa aksonopati ve oncelikle sinir liflerindeki miyelin kilif
hasar1 varsa miyelinopatiden bahsedilir.

Polinéropatilerde tani, hastada polinéropati varliginin tespit edilmesi ve
sonrasinda etyolojiye yonelik taramanin yapilmasi ile olur. Burada ki asil amag tedavisi
miimkiin olan polindropatilerin tespitidir ve bu amagla hastada polindropatiyi tespit
ettikten sonra klinik ve laboratuvar yontemlerini kullanarak etyolojiyi tespit etmek
gerekir. Sik olarak goriilen tan1 gruplari; herediter, inflamatuvar demiyelinizan ve
diger hastaliklara bagli polindropatilerdir(diyabet ve diger metabolik hastaliklar,

nutrisyonel yetersizlik, toksinler ve kanser).

2.2.1.Periferik Sinirlere Etki Eden Patolojik Siirecler
2.2.1.1. Wallerian Dejenerasyon

Aksonun kesilmesine neden olan herhangi bir mekanik hasar sonrasi goriiliir.
Kesinin distal kisminda, aksonda ve miyelin kilifta, dejenerasyon meydana gelir,
akson capr kiiciiliir ve hiicre govdesinde kromatoliz goriiliir. Olay sonrasinda motor

ve duyu kaybi gelisir fakat ileti blogu 3-5 giin sonra tespit edilir.
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2.2.1.2.Aksonal Dejenerasyon

Genellikle metabolik ve toksik nedenlere bagli olarak aksonlarin distalden
baslayan harabiyetidir. Bu akson hasarina miyelin kilif harabiyeti de eslik eder ve bu

harabiyet proksimalde hiicre gévdesine kadar devam edebilir.

Klinikte akson kaybinin oldugu noéropatilerde simetrik, duysal-motor bulgular
alt ekstremitelerde daha belirgin olmakla birlikte, ekstremitelerin distal kisimlarinda

semptom verir. Klinigin agirligi sinir lif uzunlugu ile dogru orantilidir.

2.2.1.3.Noronal Dejenerasyon

Hiicre gdvdesinin kaybi-harabiyeti goriiliir, ayrica bunun yaninda hem
periferik hem de santral uzantilar da etkilenir. Kalitsal hastaliklarda, toksinlerin

etkisi(civa vb) ve piridoksin hipervitaminozunda goriilebilir.
2.2.1.4.Segmental Demiyelinizasyon

Miyelin kilif ve shwann hiicresinin harabiyetidir. Aksonlar genellikle
korunur. Klinikte en sik goriilme durumu inflamatuvar demiyelinizan polindropatiler
veya herediter miyelin bozukluklardir. Demiyelinizasyonu, remiyelinizasyon evresi
takip eder ve bu durum siirekli tekrarlandigindan miyelin kilifin kalinliginda artig

goriiliir[144].
2.2.2.Periferik Noropatilerde Muayene Bulgular:

Periferik sinirlerin birgok fonksiyonu oldugu i¢in, periferik sinir hasarlarinda
ortaya cikan semptomlar, tutulum bolgesine gore farkli kliniklerle karsimiza

cikabilir.

Plejiye kadar gidebilen kas giigsiizliikleri-atrofiler, duysal semptomlar
(ignelenme, yanma, karincalanma, uyusma, batma), derin tendon reflekslerinin
alimamamasi veya azalmasi, kaslarda kramplar, miyokloniler, fasikiilasyonlar ve

agrilar goriilebilir[145].
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2.2.3.Periferik Noropatilerde Siniflama
2.2.3.1.Edinsel Polinoropatiler
2.2.3.1.1. Metabolik Bozukluklar

e Diabet

e Uremi

e Vitamin yetersizlikleri
e Amiloidoz

2.2.3.1.2.immiin Bozuklukla iliskili

e Guillain-Barre sendromu (GBS)

e Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP)
e Vaskiilit

e Monoklonal antikorlarla birlikte ndropati

e Pleksopatiler (servikal ve lumbosakral)

e Multifokal motor néropati

2.2.3.1.3.infeksiyona Bagh

e Herpes zoster
e Lepra, Lyme, HIV ve Sarkoidoza bagh

2.2.3.1.4. Kanserle iliskili
e Lenfoma, myeloma ve kanserle iliskili
e Paraneoplastik subakut duyusal
noronopati

2.2.3.1.5. Tlaclar veya toksinler

o Kemoterapiye baglh
e Diger ilaglar
2.2.3.1.6.Agir metaller ve endiistriyel toksinler

2.2.3.1.7.Mekanik/kompressif

¢ Radikiilopati
e Monondropati

2.2.3.1.8.Etyolojisi bilinmeyen
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2.2.3.2.Herediter Polinoropatiler

Herediter motor-duyusal néropati(Charcot-Marie-Tooth hastaligi)
Herediter basinca duyarlilik ndropatisi

Ailesel brakial pleksopati

Ailesel amiloidoz

Porfiri

Friedreich ataksisi

Morvan hastaligi(HSN TIP II)

Dejenere sottas noropatisi(tHSMN TIP I1I)

Diger nadir polinoropatiler (Fabry hastaligi, metakromatik 16kodistrofi,
adrenoldkodistrofi, Refsum hastalig1 vb.)[146].

Polindropatilerde klinik, genelde simetrik seyreder. Cogu polindropati tipinde
aksonal dejenerasyon seyri, periferik sinirlerdeki aksonlarin, distalden proksimale
dogru ilerleyici hasariyla seyreder(distal aksonopati). Bu durum aksonal transport
sisteminden kaynakli patolojiden veya hiicre gévdesinin akson distaline gerekli olan
enzim-proteinleri iretememesinden kaynakli olabilir.

Polindropatilerde, duyusal belirtiler, distal kisimlarda parestezi ve agrilarla
baslayarak proksimallere dogru yayilir. Yapilan muayenede, eldiven-¢orap tarzi duyu
kusuru vardir. Kas =zaafida genelde distallerde ortaya ¢ikar. Derin tendon
reflekslerinde azalma izlenir.

2.2.4.Motor, Duyusal ve Otonom Sinir Liflerinin Tutulmasi

Bazi1 noropati tiplerinde duysal-motor-otonom fonksiyonlardan sadece bir
tanesi tutulabilir veya biri daha baskin olarak tutulabilir. Ornegin motor
belirtilerle(kas kuvvetsizligi, atrofi, fasikiilasyonlar) seyreden, duyusal ve otonomik
bulgulart olmayan bir klinik tabloda motor noron hastaligi, multifokal motor ndropati

gibi hastaliklar akilda tutulmalidir.

2.2.4.1.0n Planda Motor Belirtilerle Seyreden Néronopati ve Néropatiler
-Motor ndron hastaligi

-Multifokal motor ndropati

-Guillain-Barré Sendromu*

-Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati(CIDP)*

-Osteosklerotik miyeloma*
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-Kursun entoksikasyonu*
-Akut porfiri*
-Herediter motor-duyusal néropati (Charcot-Marie-Tooth hastalig1)*[146].

*(bu hastaliklarda motor belirtiler agir olmakla birlikte duysal belirtiler de genelde

bulunur.)

Bazi1 polinoropati tiplerinde ise otonomik tutulum daha 6n planda olur ve otonomik
bulgular daha belirgin olabilir. Bas donmeleri, terleme, iiriner bozukluklar, seksiiel
bozukluklar goriilebilir. DM, bulunmayan hastada otonomik polindropati bulgular

varsa amiloid noropatisini diisiinmek gerekir.

2.2.4.2.0tonom Sinir Sistemi Tutulumu ile Seyreden Polinoropatiler

Akut

Akut panotonomik noropati(idyopatik, paraneoplastik)

Guillain-Barré sendromu

Porfiri

Toksik: Vinkristin, Vakor

Kronik Diabetes mellitus

Paraneoplastik duyusal néronopati(malign inflamatuvar duyusal poliganglionopati)
Amiloid noropatisi (ailesel ve primer)[146].

HIV ile iliskili otonomik noropati

Herediter duyusal-otonom noropati

Cogu duysal veya hem duyusal, hem motor polindropatilerde uyusukluk,
agri1, parestezi yakinmalar1 goriilmektedir. Bu polindropati tipleri arasinda diyabet,

kanser, sjogren sendromu, disproteinemiler, AIDS, B12 vitamini yetersizligi,
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sisplatin ve pridoksin intoksikasyonuna bagli polindropatiler ile, herediter ve

idyopatik duyusal polindropatiler yer alir.
2.2.4.3.Agnh Polinoropatiler

Kriptojenik duyusal veya duyusal-motor polindropati
Diabetes mellitus

Vaskiilitler

Guillain-Barré sendromu

Amiloidoz

Toksik (arsenik, talyum)

HIV le iligkili distal simetrik polindropati

Fabry hastaligi[ 146].

2.2.4.4.Duysal Ataksik Polinoropatiler

Duyusal néronopatiler(poliganglionopatiler);
Paraneoplastik duyusal néronopati (malign inflamatuvar duyusal poliganglionopati)
Sjogren sendromu

Idyopatik

Toksik polindropatiler;

Cisplatin ve analoglari

Vitamin B6 toksikasyonu

Demiyelinizan poliradikiilondropatiler;
Guillain-Barre sendromu

Immiinoglobulin M monoklonal gamopati[146].
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Hastalarda polindropatinin, etyolojiye yonelik tespitini yapmada ayiric1 tani
acisindan kalin ve ince lif ndropatileri seklinde ayirim yaparak tani listesini
daraltilabilir. Kalin miyelinli liflerle, vibrasyon, derin duyular ve tendon reflekslerin
afferent kismi, ince miyelinli liflerle ve miyelinsiz liflerle ise agri-1s1 duyusu tasinir.
Ince dokunma duyusu hem kalin, hem ince miyelinli lifler tarafindan santral sinir

sitemine taginir.

Kalin miyelinli lif tutulumunda muayenede arefleksi, duysal ataksi, pozisyon
duyu kaybi, psddoatetoz, vibrasyon goriiliir ve duysal ataksi bulgusu olarak yapilan
muayenede romberg pozitif saptanir. ince sinir lif tutulumunda, altta ekstremitelerde

daha belirgin agri- 1s1 duyu kaybi, paresteziler otonomik bozukluklar goriiliir.
2.2.4.5. ince Lif Noropatileri

Amiloid ndropatisi (ailesel ve primer)

Diabetes mellitus (nadir)

Idyopatik

Herediter duyusal-otonom noropatiler

Fabry hastalig

Tangier hastaligi[ 146].

Periferik noropatilerde kinik, ayirici taniya gitmede cok yardimcidir.
Polinoropatiler, genellikle ekstremitelerin distal kisimlarinda ve simetrik dagilim
gosterirler, fakat bazi farkli klinik ile gelen hasta grubuda vardir ve bunlar taniya
yardimci olur. Kuvvetsizlik ekstremite lerin distal kisimlarina ek olarak proksimalide
etkilemisse veya sadece proksimal kismi etkilemisse Oncelikle inflamatuvar
demiyelinizan polindropatileri ayirici tanida diisiinmek gerekir. Klinigin asimetrik
gelisimi, duysal belirtilierin olmayist ve atrofi varligi motor néron veya multifokal
motor noropatiyi diisiindiirmelidir. Duyusal- motor bulgularin multifokal, asimetrik
olarak goriilmesi vaskiilitler, monondropati multipleks gibi hastaliklarin varligini 6n

planda diistindiirtir.
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2.2.4.6.Fokal Asimetrik Bulgulara Yol Acan Noropatiler
Motor ndron hastaligt

Amiyotrofik lateral skleroz

Radikiilopati- servikal vaya lumbosakral

Radiks kompresyonu-disk fitiklanmasi veya osteoartropatiye bagli
Herpes zoster infeksiyonu(zona)

Meningeal karsinomatoz ve lenfomatoz

Pleksopati - brakiyal vaya lumbosakral
Immiin/idyopatik(akut brakiyal pleksopati)

Neoplastik infiltrasyon

Diyabetik radikiilopleksopati

Ailesel brakiyal pleksopati

Herediter basinca duyarlilik ndropatisi [146].
2.2.4.6.1.Monondoropati Multipleks

Vaskiilit

Multifokal motor ndéropati (MMN)

Multifokal edinsel demiyelinizan duyusal ve motor néropati (MADSAM)
Lyme hastalig1 /Sarkoidoz

Lepra

HIV infeksiyonu

Herediter basinca duyarlilik noropatisi

Kriyoglobulinemi

49



Lenfomatoid graniilomatoz
Kompresyon/Tuzak noropatileri[ 146].

Klinik bulgular, baglangig¢, progresyon hizi, ayirici taniya gitme agisindan ¢ok
onemlidir. Akut-subakut-kronik ayrimi, monofazik mi?, progresif mi?, tekrarlayici

mi1? bunlar, muhakkak degerlendirilmelidir.
Akut-subakut seyir gosterenler;
Guillain-Barre sendromu
Porfirik noropati
Vaskiilitler
Bazi toksik polindropatiler
Diyabetik lumbosakral radikiilopleksopatiler
Tekrarlayici klinik seyir;
CIDP
Akut porfiri
Refsum hastalig
Herediter basinca duyarlilik noropatisi
Ailesel brakial pleksus noropatisi
Bazi toksinler
Kronik progresyon gosterenler;
Herediter noropatilerde
Metabolik/toksik/nutrisyonel eksikliklerde kronik progresyon goriilebilir.

Herediter ndropatiler, sik goriilen polindropati tiplerindendir. Yavas seyir

gosterirler. Duysal yakinmalar, o6n planda olmadigt i¢in uzun donem
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farkedilmeyebilir. Bagvuran hastalarda ve yakinlarinda nérolojik muayene ayrintili
yapilmali, ¢eki¢ parmak gibi deformitelerin varlig1 arastirilmali, sinir ileti ¢alismalari
yapilmalidir.  Siirekli tekrar eden kompresyon monondropatili hasta grubunda,

herediter basinca duyarlilik néropatisini ayirici tanida diisiinmek gerekir.

Polindropatilerin bir kismi herhangi bir sistemik hastaliga bagli gelisebilir.
Diyabet, hipotiroidizm, kronik bdbrek yetersizligi, karaciger hastaligi, intestinal
malabsorbsiyon, malign hastaliklar, konnektif doku hastaliklari, HIV seropozitifligi,
ilag kullanimi, alkol ve beslenme aligkanliklari, toksik maddelere maruz kalma,

gecirilmis enfeksiyonlar bunlardan bazilaridir.

Norolojik muayenenin yaninda sistemik muayenede ayrici tanida yardimci
olur. Ornegin, bazi1 deri belirtileri; Talyum toksikasyonunda goriilen alopesi, arsenik
ve talyum toksikasyonunda gozlenen transvers tirnak ¢izgileri(Mees ¢izgileri), Fabry
de abdomen ve kalga kisimlarinda gozlenen telenjiektazik bulgular, POEMS

sendromunda goriilen hiperpigmentasyon ve hipertrikoz bunlardan bazilaridir.

2.2.5.Tutulum lokalizasyonu, kuvvetsizlik varhgi, duysal semptomlarin varhg,
simetrik-asimetrik tutulum bulgularmma goére aymrict tamda o6n planda

diisiinmemiz gereken hastaliklardan bazilar:

-Duyu kaybi-simetrik-proksimal-distal kuvvetsizlik: inflamatuvar demiyelinizan
polindropati(GBS ve CIDP)

- Duyu kaybi-simetrik-distal kuvvetsizlik: Metabolik hastaliklar, ilaglar, toksinler,
herediter(Charcot-Marie-Tooth, amiloidoz vb.).

-Duyu kaybinin goriilmedigi distalde asimetrik kuvvetsizlik:
Ust motor ndron bulgular1 varsa: Motor ndron hastalig
Ust motor néron bulgular1 yoksa: Multifokal motor ndropati

-Duyu kaybi-proksimal ve distal de asimetrik gelisen gii¢siizliik:Diyabete bagh

poliradikiilopati ve pleksopati, meningeal karsinomatoz veya lenfomatoz

51



-Giigsiizliik olmadan gelisen simetrik duyu kaybi: Kriptojenik duyusal polinéropati,
metabolik(diyabet vb.), ilaclar, toksinler

-Ust motor néron tutulum bulgular1 — distal reflekslerde kayip-simetrik gelisen duyu

kayb1: B12 yetersizligi ve diger kombine sistem dejenerasyonu nedenleri.
2.2.6.Polinéropatilerde Laboratuvar Incelemeleri
2.2.6.1.Elektrofizyolojik Testler

Sinir ileti ¢alismalari(SIC) ve igne elektromiyelografisi(EMG) polindropati

tanisi agisindan ¢ok dneli bir yere sahiptir[147].

Yapilan bu incelemeler sonrasinda polindropati varligi objektif olarak ortaya
konur. Hastaligin akut-subakut-kronik ayriminda aksonal-demiyelinizan ayriminda,

hangi néromuskiiler hastalik grubuna dahil oldugunu belirlemede yardimci olur.

Aksonal polinoropatilerde sinir ileti hizlar1 normal veya hafif diizeyde yavas,
duyusal ve bilesik kas aksiyon potansiyeli(BKAP) amplitiidleri diisiik tespit edilir.
Demiyelinizan polindropatilerde, sinir ileti hizlar1 6nemli derecede yavas bulunur.
Sinir ileti calismalari(SIC), herediter ve edinsel demiyelinizan polindropati
ayriminda degerli sonuglar verir. Herediter polindropatilerde sinir iletilerinde
yavaslama homojen olurken, edinsel demiyelinizan polindropatilerde(GBS, CIDP
gibi) sinir ileti hizlar1 ayn1 ekstremitelerin segmentlerinde bulunan farkli sinirlerde,
her bir sinirin farkli segmentlerinde ve farkli ekstremitelerde ki ayni traseyi inerve
eden sinirler arasinda belirgin derecede farkliliklar gosterebilir. Demiyelinizan
noropatilerde incelemelerde, sinirlerde ileti bloklart goriilebilir, Guillain barre

sendromu (GBS)’ nun erken safhasinda F yanitlar1 alinamayabilir[ 148-149-150].
2.2.6.2.Sinir Biyopsisi
Sinir biyopsileri bazi noropati tiplerinin tanisi i¢in gereklidir.
Sinir biyopsisi yapilmasinin endike oldugu bazi noéropati tipleri,
Vaskiilit*

Amiloidoz*
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Sarkoidoz*

Lepra

Herediter basinca duyarlilik noropatisi (tomakiiler néropati)

Paraproteinemik noropati (Anti-MAG antikorla birlikte IgM monoklonal gamopati)
Metakromatik 16kodistrofi

Dev aksonal ndropati

Poliglukozan cisimcigi hastalig

Sinirde tiimor infiltrasyonu [151].

*(kas biyopsisi yapilmas1 gerekebilen hastaliklar)

2.2.6.3.Deri Biyopsisi

Intraepidermal sinir liflerini incelemek icin uygulanir. Deri biyopsisi,
elektrofizyolojik degerlendirmelerin yetersiz kaldigi, ince sinir lifleri tutan

durumlarda yapilabilir[152].
2.2.6.4.Diger Laboratuvar incelemeleri

Klinik degerlendirme, elektrofizyolojik incelemeler(SIC ve EMG), sinir ve
deri biyopsilerinin yaninda, tarama amach kullanilabilecek diger laboratuvar
testlerinden bazilar;; Tam kan sayimi, sedimentasyon, aclik kan sekeri,
hemoglobinA1C, kreatinin, T4 ve TSH, vaskiilit markerlari, B12, serum protein
elektroforezidir. Ayrica 60 yasini gecmis ve noropati bulgular1 olan hastalarda

monoklonal proteinlerin de degerlendirilmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, 20.08.2018 — 20.12.2018 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Noroloji Poliklinigine bagvuran 19 - 68 yas
arasi, Multipl Skleroz tanili 50 hasta ve kontrol grubu i¢in 50 saglikli birey dahil
edilmistir. Calismaya katilanlar bilgilendirilmis ve goniilli olur formu
doldurulmustur. Bu ¢alisma i¢in Van Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 01.08.2018 tarih ve 02 no’ lu karar ile izin alinmistir (EK-1).

Calismaya poliklinigimize basvuran ancak kronik bobrek yetmezligi, b12
vitamini eksikligi, diyabetes mellitus hastaligi, d vitamini eksikligi, onkolojik

hastalig1 ve MS-like hastalig1 olan bireyler dahil edilmemistir.

Calisma kapsaminda bireylerin cinsiyet, yas, genisletilmis multipl skleroz
ozurlilik skalast degerleri (EDDS), MS tipi, ka¢ yildir MS olduklar, MS
lezyonlarinin radyolojik tutulum lokalizasyonlari, gecirdikleri atak sayilari, son
kullandiklar ilaglar, duysal median amplitid (DMA), duysal median hiz (DMH),
duysal ulnar amplitiid (DUA), duysal ulnar hiz (DUH), duysal sural amplitiid (DSA),
duysal sural hiz (DSH), duysal supperoneal amplitiid (DSPA), duysal supperoneal
hiz (DSPH), median motor amplitid 1-2 (MMAL-2), median motor hiz (MMH),
motor ulnar amplitiid 1-2 (MUAL-2), motor ulnar hiz (MUH), motor common
peroneal amplitiid 1-2 (MCPAL-2), motor common peroneal hiz (MCPH), motor
tibial amplitid 1-2 (MTA 1-2) ve motor tibial hiz (MTH) degiskenlerine iligkin

verileri toplanmustir.

3.1 Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliiliik Skalas1 (Expanded Disability Status
Scale/EDSS)

Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliiliik Skalas1 (EDSS) Multipl sklerozda
klinik seyrin degerlendirilmesinde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir (Ek 2). EDSS
beyin sapi, duyusal, pramidal, serebellar, vizuel, serebral, barsak ve mesane
fonksiyonlardaki bozulmay1 belirlemek ve hastalikla iliskili varsa baska norolojik
durumu tespit etmek icin Kurtkze tarafindan 1983 yilinda tasarlanmistir (Kurtkze,
1983). Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliiliik Skalasi, ‘0’ ile ‘10’ puan arasinda
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olup puan arttikca o6ziirliilik durumu artmaktadir. ‘0’ puan normal bireyleri, ‘10’

puan ise 6liim durumunu yansitmaktadir.
3.2 istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin analizi SPSS (Statistical Packages
for the Social Sciences) versiyon 22.0 paket programi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler i¢in uygun tanimlayici istatistikler; say1r ve
yiizde dagilimlari, ortalama, ortanca, standart sapma, pasta ve siitun grafikleri ile

verilmigtir.

Calismada sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri
Kolmogorov - Smirnov Testi ile degerlendirildi. Calismada kategorik degiskenlerin
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerle karsilagtirmasinda nonparametrik
testlerden Mann Whitney U Testi, normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerle
karsilagtirmasinda ise parametrik testlerden Student T Testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin, kategorik degiskenlerle karsilagtirilmasinda, Pearson Ki-kare Testi
kullamildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski, Spearman Korelasyon Testi ile
degerlendirildi. Korelasyonun giiciinii degerlendirmek i¢in; “r= 0.00 — 0.24” ise
zayif, “r= 0.25 — 0.49” ise orta, “r= 0.50 — 0.74” ise gicli, “r= 0.75 — 1.00” ise ¢ok
giiclii kesim noktalar1 kullanildi. Calismada istatistiksel 6nemlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 20.08.2018 — 20.12.2018 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Noroloji Poliklinigine basvuran 19 - 68 yas
arasi, Multipl Skleroz tanili 50 hasta ve kontrol grubu icin 50 saglikli birey dahil

edilmistir ve bu bireylerden elde edilen veriler degerlendirmeye alinmistir.

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasinin 39.02+9.61 yil oldugu,
kadinlarin yas ortalamasinin 38.15+£9.23 yil ve erkeklerin yas ortalamasinin ise
40.70£10.24 yil oldugu belirlendi. Caligmaya dahil edilen hasta grubunun 36’sinin
(%72.0) kadin, 14¢iniin (%28.0) erkek oldugu, saglam grubun ise 30’unun (%60.0)
kadin, 20’sinin (%40.0) erkek oldugu belirlendi (Sekil 1).

80%

70%
2%

60%

60%
50%

40%

40%
30%

20% 28%

10%

0%

Hasta Saglam

OErkek O Kadin

Sekil 1. Caliymadaki Bireylerin Cinsiyete Gore Dagilim
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Calismaya alinan vakalarin 35’1 (%70.0) Relapsing Remitting Multipl Skleroz
ve 15’1 (%30.0) Sekonder Progresif Multipl Skleroz hastasiydi (Sekil 2). Calismaya
katilan hastalarin semptom baslangi¢ yas ortalamasi 30.44+1.06 yil, multipl skleroz
tani siiresi ortalama 8.70+7.40 yil, multipl skleroz atak sayisi ortalama 3.524+2.99
atak, Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliiliik Skalast (EDDS) puan ortalamasi
2.97+2.58 puandi. Bunlardan 12’sinin (%24.0) polindrapatisi oldugu tespit edildi.
Kontrol grubunda ise 3 kiside (%6.0) polindropati tespit edildi. Hastalarin EMG

sonuglaria gore periferik sinir tutulumlarinin dagilimi Sekil 2°de belirtilmistir.

Mix Tip Polindropati 1]
Sag Ak Ekstremitede Motor Liflerin Btkilendigl Polindropati 2
Bllateral Peroneal Noropati 2 |

Sag Alt Ekstremite Peroneal Naropati 1 |
Motor Lifierin Etikilendigl PolinSropati 3 |

Sagda Median Motor Noropati 1

Sag Tiblal Sinir Ndropatisi 1

Sol Peroneal Noropati 1 |

0 1 2 3

Sekil 2. Hastalarin EMG Sonuc¢larina Gore Polinoropati Dagilim
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Calismaya alinan hastalarin duysal median amplitiid (DMA), duysal median
hiz (DMH), duysal ulnar amplitiid (DUA), duysal ulnar hiz (DUH), duysal sural
amplitid (DSA), duysal sural hiz (DSH), duysal supperoneal amplitiid (DSPA),
duysal supperoneal hiz (DSPH), median motor amplitid 1-2 (MMAL1-2), median
motor hiz (MMH), motor ulnar amplitiid 1-2 (MUA1-2), motor ulnar hiz (MUH),
motor common peroneal amplitiid 1-2 (MCPA1-2), motor common peroneal hiz
(MCPH), motor tibial amplitid 1-2 (MTA 1-2) ve motor tibial hiz (MTH)
degiskenlerine iliskin EMG sonuglarinin dagilimi Tablo 3’de yer almaktadir.

Tablo 3. Hastalarin EMG Sonuclarina iliskin Verilerin Dagilim

EMG Sonuclan Ortalama+Std.S
Duysal median amplitiid (DMA) 21,88+6,69
Duysal median hiz (DMH) 63,13+67,89
Duysal ulnar amplitiid (DUA) 23,45+10,02
Duysal ulnar hiz (DUH) 57,59+5,20
Duysal sural amplitiid (DSA) 14,44+4,03
Duysal sural hiz (DSH) 52,70+6,16
Duysal supperoneal amplitiid (DSPA) 12,38+3,66
Duysal supperoneal hiz (DSPH) 49,95+7,76
Median motor amplitiid 1 (MMAT1) 6,17+1,58
Median motor amplitiid 2 (MMA 2) 5,52+1,58
Median motor hiz (MMH) 59,66+5,09
Motor ulnar amplitiid 1 (MUA 1) 6,46+1,36
Motor ulnar amplitiid 2 (MUA 2) 5,86+1,40
Motor ulnar hiz (MUH) 63,12+4,89
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Motor common peroneal amplitiid 1 (MCPA 1) 2,34+1,10

Motor common peroneal amplitiid 2 (MCPA 2) 2,12+1,01
Motor common peroneal hiz (MCPH) 50,37+5,70
Motor tibial amplitiid 1 (Mta 1) 4,62+1,43
Motor tibial amplitiid 2 (Mta 2) 4,00+1,34
Motor tibial hiz (MTH) 44,76+3,19

Calismaya alinan hastalarin atak sayisina gore polindropati tiplerinin dagilimi
sagda motor liflerin etkilendigi karpal tinel sendromu olanlarda 1.0 ve sag alt
ekstremite peroneal noropati olanlarda ise 9.0 olmak {izere 1.0-9.0 arasinda

degismektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Atak Sayisina Gore Polinoropati Tiplerinin Dagilinu
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Calismaya alinan hastalarin atak sayisina goére polindropati durumu
degerlendirildiginde; polindropatisi olan hastalarin atak sayist ortalamasinin
2.83+£2.65 ve polindropatisi olmayan hastalarin atak sayis1 ortalamasiin ise
3.77£3.09 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi
(p=0.149) (Tablo 4).

Tablo 4. Polinéropati Durumu ve Atak Sayisinin Degerlendirilmesi

Degisken Polinoropati +  Polinoropati - z p*

Atak sayisi 2.83+2.65 3.77+3.09 -1.442 0.149

*Mann Whitney U Testi
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Calismaya alinan hastalarin kullandigi ilaca goére polindropati tiplerinin

dagilim1 Tablo 5°de belirtilmistir.

Tablo 5. Kullandig ilaca Gére Polinéropati Tiplerinin Dagilimi

Kullanilan flaci Kullanan Hasta Sayisi

Ilac

g 3 g o
3 8 s = c
<8 g = E S 5 g 8 g
h— )
26 € E s § & 35 5 ¥
S o = o =] s 5 o £ =
P . — = o —_— = = <3} -3 ol
Polinoropati 8 s 2 £ T & E § e 5
O £ I z + £ 0 < = =
Sol Peroneal Noropati 1
Sag Tibial Sinir Noropatisi 1
Sagda Median Motor Noropati 1
Motor Liflerin Etkilendigi 1 1 1 1 2 1
Polindropati
Sag Alt Ekstremite Peroneal 1 1 1 1 1
Noropati
Bilateral Peroneal Noropati 1 1 2
Sag Alt Ekstremitede Motor 1 1 1
Liflerin Etkilendigi
Polinoéropati
Mix Tip Polinéropati 1 1 1 1
Toplam 4 5 4 2 1 6 0 3 0 1
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Calismaya alinan hastalarin polindropati tiplerinin yas gruplarina gore dagilimi

Sekil 4’de gosterilmistir.

m 20-30 Yag Arast™
W 31-30 Yas Arass
W 41-50 Yag Arasi

W50 Ya3 ve Uzeri

Sekil 4. Polinoropati Tiplerinin Yas Gruplarina Gore Dagilim

Calismaya alinan hastalarin polindropati durumu ile yas arasindaki iligki
degerlendirildiginde; polindropatisi olan hastalarin yas ortalamasimin 39.58+7.63 ve
polindropatisi olmayan hastalarin yag ortalamasinin ise 38.97+£9.99 oldugu ve aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.847) (Tablo 6).

Tablo 6. Polindropati Durumu ve Yas Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Degisken Polinéropati +  Polinoropati - t p*
Yas 39.58+7.63 38.97+9.99 0.194 0.847
*Student T Testi
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Calismaya alinan hastalarin polindropati durumu ile yas gruplari, dekadlar
halinde degerlendirildiginde; 20-30 yas araligindaki hastalarin %18.2’sinin, 31-40
yas araligindaki hastalarin %23.5’inin, 41-50 yas araligindaki hastalarin %29.4’iiniin
ve 51-60 yas araligindaki hastalarin %24.0’min polindropatisi oldugu ve yas gruplari

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0.914) (Tablo 7).

Tablo 7. Polinéropati Durumu ile Yas Gruplarimin Karsilastirilmasi

Degisken Polinoropati + Sayi(%) Polinéropati — Say1 (%) p*
20-30 yas 2 (%18.2) 9 (%81.8)
31-40 yas 4 (%23.5) 13 (%76.5)

0.914
41-50 yas 5 (%29.4) 12 (%70.6)
51-60 yas 1 (%20.0) 4 (%80.0)

*Pearson Ki-kare Testi
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Calismaya katilanlarin polinéropati tiplerinin cinsiyete gore dagilimi Sekil 5°de

gosterilmistir.
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Sekil 5. Polinoropati Tiplerinin Cinsiyete Gore Dagilim

Calismaya alinan hastalarin polindropati durumu ile cinsiyete arasindaki iliski

degerlendirildiginde; kadin hastalarin %16.7’sinin erkek hastalarin ise %42.9’unun

polindropatisi oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi

(p=0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Polinéropati Durumu ile Cinsiyetin Karsilastirilmasi

Degisken Polinoropati + Say1(%) Polinoropati — Say1 (%) p*
Kadin 6 (%16.7) 30 (%83.3)

0.05
Erkek 6 (%42.9) 8 (%57.1)

*Pearson Ki-kare Testi
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Calismaya alinan hastalarin radyolojik degerlendirme sonuglarina gore

tutulumlarin dagilimi Sekil 6’da gosterilmistir.

W Pozitif

——

i Negatif
/ Pozitif

B Negatif

Sekil 6. Hastalarin Radyolojik Sonuclara Gore Tutulum Bélgelerinin Dagilim

Calismaya alinan hastalarin radyolojik degerlendirme sonuglarina gore,

tutulumlarinin dagilimi Sekil 7°de gosterilmistir.

| Xortikal

@ Periventrikuler
@ Infratentorial
O Spinal

Sekil 7. Polinoropati Tiplerine Gore Radyolojik Tutulum Boélge Dagilimlar:

65



Calismaya alman hastalarin polindropati durumu ile radyolojik tutulumlar
arasindaki iliski degerlendirildiginde; 20-30 yas araligindaki hastalarin %18.2’sinin,
31-40 yas araligindaki hastalarin %23.5’inin, 41-50 yas araligindaki hastalarin
%29.4’1iniin ve 51-60 yas aralifindaki hastalarin %24.0’1nin polindropatisi oldugu ve
yas gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0.914)
(Tablo 9).

Tablo 9. Polinéropati Durumu ile Radyolojik Tutulumlariin Karsilastirilmasi

Degisken Polinoropati + Sayi1(%) Polinéropati — Say1 (%) p*
Kortikal + 6 (%22.2) 21 (%77.8)

0.750
Kortikal - 6 (%26.1) 17 (%73.9)
Infratentorial + 4 (%33.3) 8 (%66.7)

0.385
Infratentorial - 8 (%21.1) 30 (%78.9)
Spinal + 8 (%29.6) 19 (%70.4)

0.313
Spinal - 4 (%17.4) 19 (%82.6)

*Pearson Ki-kare Testi
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Calismaya alinan hastalarin polindropati tiplerine gore Genisletilmis Multipl

Skleroz Oziirliiliik Skalas1 (EDDS) puan dagilimi Sekil 8°de gosterilmistir.
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Sekil 8. Polinoropati Tiplerine Gore Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliiliik
Skalas1 (EDDS) Puan Dagilim

Calismaya alinan hastalarin polindropati durumu ile Genisletilmis Multipl
Skleroz Oziirliiliik Skalas1 (EDDS) puanlar1 degerlendirildiginde; polindropatisi olan
hastalarin ~ Genisletilmis Multipl Skleroz Oziirliilik Skalasi (EDDS) puan
ortalamasinin 3.204+2.50, polindropatisi olmayan hastalarin Genisletilmis Multipl
Skleroz Oziirliilik Skalasi (EDDS) puan ortalamasimin ise 2.89+2.64 oldugu ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.661) (Tablo 10).

Tablo 10. Polinoropati Durumu ile EDSS Puaninin Karsilastirilmasi

Degisken Polinéropati +  Polinoropati - z p*

EDSS puani 3.204+2.50 2.89+2.64 -0.438 0.661

*Mann Whitney U Testi
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Calismaya alinan hastalarin polindropati tiplerinin Multipl Skleroz tanilarina

gore dagilimi Sekil 9°da gosterilmistir
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Sekil 9. Polinoropati Tiplerinin Multipl Skleroz Tanilarina Gore Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin polindropati durumu ile Multipl Skleroz tanilar
arasindaki iliski degerlendirildiginde; RRMS hastalarinin  %22.9’unun, SPMS
hastalarmin ise %26.7’sinin polindropatisi oldugu ve aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.773) (Tablo 11).

Tablo 11. Polinéropati Durumu ile Multipl Skleroz Tiplerinin Karsilastirilmasi

Degisken Polinoropati + Say1(%) Polindropati — Say1 (%) p*
RRMS 8 (%22.9) 27 (%77.1)

0.773
SPMS 4 (%26.7) 11 (%73.3)

*Pearson Ki-kare Testi
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Calismaya alinan hastalarin polindropati durumu ile hastalik gelisme siireleri
degerlendirildiginde; polindropatisi olan hastalarin MS hastalik stirelerinin 11.0=%
1.79 yil ve polindropatisi olmayan hastalarin MS hastalik siirelerinin ise 7.97+1.24

yil oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.100)
(Tablo 12).

Tablo 12. Polinéropati Durumu ve Hastalik Gelisme Siiresinin Karsilastirilmasi

Degisken Polinoropati +  Polinoropati - z p*

Hastalik siiresi 11.0+1.79 7.97+1.24 -1.645 0.100

*Mann Whitney U Testi

Calismaya alinan hastalardaki hastalik stiresi ile EDDS puani arasinda pozitif
yonlii cok giiclii diizeyde bir korelasyon oldugu ve bu korelasyonun istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001, r=0.784).
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Calismaya alinan hastalarin EMG sonuglar1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Calismaya Alinan Hastalarin EMG Sonuglari

I Adsoyad dma dmh dua duh. dsua vdsuhAdspa‘dsph_mmalAmmz.mmh. mual Amuaz.muh.mpaiAmcpazAnwph‘mtal»mtazi mth EMG sonucu
1HG 30 53 28 58 198 S0 14 55 5 31 50 58 S5 68 25 21 50 55 36 43 Normal
2ND. 14 53 35 S2 101 48 17 60 53 S5 52 72 68 64 06 04 56 41 34 439 Peronealnoropati
3ED. 19 533 29 65 123 58 17 55 5 44 677 69 66 62 23 2 555 52 47 516 Normal
465 16 52 16 S2 10 58 17 59 91 81 648 84 76 65 31 27 515 43 37 45 Normal
SMA 28 639 20 57 156 54 16 56 76 76 647 75 74 65 33 32 509 67 53 48 Normal
689 13 538 10 57 106 65 11 69 61 S 532 S1 4 S0 2 19 54 45 26 45 Normal
76T 22 509 12 S50 101 57 10 42 52 44 658 74 69 67 29 27 52 27 16 477 Sagtibial sinir ndropatisi
880. 25 528 18 57 124 S2 12 56 52 49 64 54 53 68 21 2 521 4 39 509 Normal
9NO. 2 524 17 55 224 S0 12 58 33 28 579 45 4 67 51 46 64 41 31 454 Sagdamedian motor noropati
10 5€. 17 583 30 60 177 59 14 51 51 5 649 53 52 64 12 11 48 28 26 40 Motorliflerin etkilendigi polindropati
11 FD. 18 538 23 S4 181 S8 85 40 52 41 524 88 76 65 24 23 527 S6 5 483 Normal
216 24 518 12 65 127 48 73 55 51 5 525 5 4 67 29 28 514 41 35 404 Normal
13 0. 38 60 41 65 148 49 11 44 59 58 638 6 56 64 29 2 455 42 32 53 Normal
14 HU, 18 591 24 59 127 47 10 55 76 55 511 55 41 64 23 22 4 4 32 426 Normal
1S EE. 30 S1 28 58 191 49 12 43 86 68 612 74 63 S6 22 21 518 48 35 48 Normal
16 8Y. 24 50 26 56 148 53 16 4 63 51 60 66 56 62 25 25 496 69 58 438 Normal
17 AK 16 50 26 63 263 50 77 49 63 S5 667 58 S5 67 21 2 415 45 4 459 Normal
18 MA 26 55 26 65 189 56 86 48 53 53 615 68 52 69 21 2 505 4 4 466 Normal
19ND. 19 509 30 63 215 55 17 40 92 87 667 79 13 69 2 2517 41 4 42,1 Normal
20 MG. 22 553 25 54 10 48 20 52 66 66 595 61 59 64 53 51 555 68 6 464 Normal
21 MS. 18 50 15 50 107 45 67 55 4 21 5 5 5 61 22 13 403 22 14 40 Motorliflerin etkilendigi polindropati
228A 15 50 15 57 102 54 7 67 98 93 565 64 S8 64 1 08 521 87 79 46 Saaltekstremite peroneal noropati
23 HY. 25 517 34 50 102 68 11 59 62 61 605 64 52 66 23 21 536 42 4 468 Normal
206 23 553 35 59 136 62 12 44 5S4 51 649 58 48 66 34 3 544 68 66 447 Normal
25 NX. 26 509 21 56 118 58 10 57 61 59 578 6 59 54 08 08 496 49 46 408 Bilateral peroneal noropati
%5C 18509 18 52 118 51 20 40 52 51 581 61 56 68 26 24 533 41 4 4956 Normal
756 16 50 11 56 144 47 15 41 53 5 587 78 67 68 2 2 41 4 4 481 Normal
1850, 13508 M 54 146 44 11 59 52 5608 86 75 65 23 2559 42 4 494 Normal
1 5Y. 18 5 24 57 133 51 14 54 59 58 63 71 63 57 24 2 493 41 41 444 Normal
3000 35 50 1M 54 113 49 11 44 75 57 676 63 62 55 14 24 595 53 45 414 Normal
3KY 3549 30 54 22 47 12 46 95 B9 638 B 72 66 21 2 41F 64 46 415 Normal
323N 32508 5 59 124 84 14 53 52 51 542 5B 52 685 24 1 565 42 4 45 Normal
3BMM. 40585 52 69 211 55 14 55 9 B 635 7 65 69 3 27 342 42 4 47,1 Normal
345 16 577 12 55 156 61 58 4 56 5628 52 5 6l 2 1416 45 4 459 Normal
EIRA 22591 16 54 113 59 57 49 82 7522 9 B85 68 06 0 496 02 02 403 Sagaltekstremitede motor Iiflerin etkilendiginolindropati
36 VA 2 5% % 67 152 58 88 S8 5 5 6L 74 7 66 04 04 802 76 63 4009 Bilateral peroneal noropati
T NA 23 508 48 57 107 53 9 43 6B 53 619 6 6 6L 37 37 486 41 4 415 Normal
38 BA. 37 50 23 54 177 45 15 42 91 85588 72 72 64 26 21 513 58 51 413 Normal
38 MK 16 519 19 58 111 48 17 55 56 5632 B9 8B 63 36 32 586 48 44 442 Normal
MR 16605 14 63 103 59 14 42 51 5545 57 5 53 36 32 386 48 44 442 Normal
41 NA 13 5 19 50 186 51 13 41 56 5515 52 5 %2 21 1493 45 42 43 Normal
8HL 22531 13 59 142 45 93 42 5 5581 62 52 6 21 2 407 48 4 431 Normal
43 MA 16 51 15 62 118 53 11 & 5 56823 5% 52 @9 2 1522 41 4 438 Normal
44 MY, 4578 28 63 105 61 12 65 36 23 633 3 2 65 07 07 488 42 31 437 Mixtippolinsropati
45 5E 14 50 15 68 164 43 11 &1 7 61 6L7 &5 77 67 21 2 426 61 56 418 Normal
45 DE 22 508 19 54 113 53 15 57 42 3578 33 24 63 04 02 602 2 1 469 Motor liflerin etkilendigi polindropati
41 MA M 553 55 69 145 53 15 46 72 72545 B 75 66 49 4 481 56 44 447 Normal
48 GB 16 566 20 55 148 42 13 41 5 56858 54 52 82 325 504 43 4 406 Normal
49 AK. 51 0 54 11 46 11 48 71 62 561 75 72 58 03 03 471 32 27 415 Sapaltekstremitede motor liflerin etkilendidipolingropati
S01E 4 528 18 52 197 46 1 48 65 53 568 5 5 52 15 13 42 44 44 476 Normal
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5 TARTISMA

Calismada 20.08.2018 — 20.12.2018 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Noroloji Poliklinigine basvuran 19 - 68 yas
arasi, Multipl Skleroz tanili 50 hasta ve kontrol grubu i¢in 50 saglikli birey dahil

edilmistir ve bu bireylerden elde edilen veriler degerlendirmeye alinmstir.

Calismaya poliklinigine bagvuran, ancak kronik bdbrek yetmezligi, b12
vitamin eksikligi, diyabetes mellitus hastaligi, d vitamini eksikligi, onkolojik

hastalig1 olan ve MS-like hastalig1 olan bireyler dahil edilmemistir.

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasinin 39.02+9.61 yil oldugu, hasta
grubunun 36’smin (%72.0) kadin, 144iniin (%28.0) erkek oldugu, hastalarin 35’inin
(%70.0) Relapsing Remitting Multipl Skleroz ve 15’inin (%30.0) Sekonder Progresif
Multipl Skleroz tanili oldugu belirlendi.

Vukusic ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada multipl sklerozda cinsiyet dagilim
acisindan kadin-erkek orani 2.0 oldugu ve Atilla ve arkadaslarinin calismasinda ise
SPMS hastalarinda kadin erkek oranin 1.1 oldugu belirtilmektedir[3,153].
Millefiorini ve ark.’nin yaptig1 prevalans ¢aligmasinda multipl sklerozlu hastalarda
kadin-erkek oraninin 2.6 oldugu tespit edilmistir[154]. Calismamizda ise tiim
hastalarda kadin erkek oram1 2.6 ve SPMS hastalarinda ise 1.1 oldugu tespit
edilmistir. Calisma bulgularin Atilla’nin ve Millefiorini ve ark.’nin ¢alisma bulgular
ille uyumlu iken Vukusic ve ark.’min g¢alisma bulgularnt ile uyumlu
bulunmamistir[153,154,3]. Calisma bulgularinin  Vukusic ve ark.’nin c¢aligsma
bulgular1 ile uyumlu olmamasi orneklem sayilarindaki farkliliktan kaynaklanmig

olabilecegi diisiiniilmektedir[3].

Kister ve ark.’nin yaptigi caligmada hastalarin yas ortalamasinin 37.3,
Baklacioglu ve ark.’nin yaptigt calismada ise 42.1 oldugu saptanmistir.
Calismamizda ise hastalarin yas ortalamasmin 39.1 oldugu belirlendi[155,156].
Vukusic ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada semptom baslangi¢ yasinin 30 oldugu, Kister
ve ark.’nin yaptig1 calismada ise 31 oldugu, Atilla’nin yaptig1 ¢caligmada 29.5 oldugu
belirtilmektedir[3,155,153]. Calismamizda ise semptom baslangi¢ yasinin 30.4
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oldugu belirlendi. Calisma bulgularimizin yapilan ¢alismalarla benzer oldugu tespit

edilmistir.

Brola ve ark.‘nin ve Millefiorini ve ark.’nin yaptigi ¢alismalarda multipl
sklerozlu hastalarin yas gruplar1 acisindan en sik 35-44 yas araliginda oldugu
belirtilmektedir[154,157]. Calismamizda da yapilan calismalarla benzer sekilde
multipl skleroz hastalarinin en sik goriildiigii yas grubu 35-44 yas grubu (%36.0)
oldugu tespit edildi.

Baklacioglu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin %56.6’sinin Relapsing
Remitting Multipl Skleroz hastasi oldugu ve %23.3’iiniin Sekonder Progresif Multipl
Skleroz hastast oldugu belirtilmektedir[156]. Confavreux ve Vukusic’in yaptigi
aragtirmada hastalarmin %58’inin Relapsing Remitting Multipl Skleroz hastasi,
%27’sinin  Sekonder Progresif Multipl Skleroz oldugu tespit edilmistir[7].
Calismamizda ise hastalarin %70.0°’1 Relapsing Remitting Multipl Skleroz ve
%30.0’u Sekonder Progresif Multipl Skleroz hastasi mevcuttu. Sekonder Progresif
Multipl Skleroz hasta ylizdesinin Confavreux ve Vukusic’in yaptigi arastirma

bulgulari ile uyumlu oldugu goériilmektedir.

Kaya Aygiinoglu ve ark.’nin multipl sklerozlu hastalarda yaptigi ¢alismada
EDSS puan ortalamasinin 2.86, Baklacioglu’nun yaptigir arastirmada EDSS puan
ortalamasmin 3.91 oldugu belirtilmektedir[156,158]. Brola ve ark.’nmin yaptig
prevalans ¢alismasinda EDSS puan ortalamasinin 3.40 oldugu tespit edilmistir[157].
Calismamizda ise hastalarin EDSS puan ortalamasinin 2.97 oldugu ve EDSS puanm
olarak Kaya Aygiinoglu ve ark.’nin ¢alismasindan daha yiiksek tartisilan diger iki
calismadan ise diisiik oldugu goriilmektedir[158]. Calismalar arasindaki farklarin

orneklem gruplarindan kaynaklanmis olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Pittock ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada hastalik siiresi arttikca EDSS puaninin
arttig1 belirtilmektedir[159]. Atila’nin yaptig1 ¢aligmada da hastalik siiresi arttikca
EDSS puanimin arttigi tespit edilmistir[153]. Calismamizda EDSS puani ile hastalik
stiresi arasinda yapilan ¢alismalarla benzer sekilde pozitif yonlii ¢ok gii¢lii diizeyde

bir korelasyon oldugu bulunmustur. Hastalik siiresi artttkca EDSS puani artiginin
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nedeni hastaligin siire artist ile birlikte prognozunun koétiiye gitmesinden

kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda polindropati gelisen hastalarda hastalik siiresinin ve EDSS
puaninin polindropati gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmis
ancak yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonucun
orneklem grubunun kiigiik olmasindan kaynaklanabilecegi ve daha genis 6rneklem
gruplart ile yapilabilecek caligmalarda bu bulgularin dikkatle degerlendirilmesi

gerektigi diigiinilmiistiir.

Sarova-Pinhas ve ark’nin yaptigi calismada multipl skleroz hastalarinin
%14.7’sinin polindropatisi oldugu belirlenmistir[160]. Calismamizda ise hastalarin
%24.0’linde polindropati oldugu tespit edilmistir. Calismamizda polinéropati

sikliginin daha yiiksek olmasi drneklemin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda en sik goriilen polindropati tiiriiniin motor liflerin etkilendigi
polindropati, bilateral peroneal ndropati ve sag alt ekstremite motor liflerin
etkilendigi polindropati oldugu belirlenmistir. Calismada en sik atak goriilen
polindropati tiirleri sag alt ekstremite peroneal noroptisi, bilateral peroneal noropati
ve mix tip polindropati oldugu tespit edilmistir. Polindropatisi olan hastalarin en ¢cok

interferon beta 1b ve 1a ilaglarini kullandig1 saptanmaistir.

Hanewinckel ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 29 arastirma incelenmis ve bu
caligmalarda polindropati sikliginin %0.1-3.3 araliginda degistigi
belirtilmektedir[161]. Burns ve Mauermann’in yaptig1 arastirmada ise polinéropati
sikliginin %2-3 araliginda degistigi belirtilmektedir[162]. Calismamizda ise kontrol
grubunda polindropati sikliginin %6.0 oldugu tespit edilmistir ve mevcut prevalansin
beklenen sonuglarin lizerinde oldugu goriilmektedir. Calismamizda kontrol grubunda
polindropati sikliginin beklenen sonuglarin {izerinde olmasi arastirma bolgesinde
polindropati sikligr ve iliskili faktorleri degerlendirmek i¢in yeni c¢aligmalar

planlanmasinin uygun olacagini diistindiirmiistiir.
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Emad ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada multiple sklerozlu hastalarda median ve
tibial sinir tutulumlar1 arasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda fark oldugu
belirtilmektedir [163]. Calismamizda ise yapilan degerlendirmeler sonucunda
polindropati acisindan sekiz ayr1 periferik sinir tutulumu tanimlanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu sonugta orneklem
sayisina gore ¢ok sayida farkli bolgede periferik sinir tutulumu tespit edilmis
olmasimin etkili oldugu sodylenebilir. Bu konuda daha biiyiik 6rneklem gruplar ile
planlanacak arastirmalar ile bolgesel periferik sinir tutulumlar1 ve multiple skleroz

iligkisinin daha net ortaya konulabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda polindropati gelisen hastalarda atak sayisinin polindropati
gelismeyen hastalara gore daha az oldugu tespit edilmistir. Literatiirde yapilan
arastirmada bu bulgu ile karsilastirmak i¢in veriye rastlanmamis olup konu hakkinda
daha kapsamli arastirmalar i¢in planlama yapilmasmin uygun olacagi

diistiniilmektedir.

Calismamizda polindropatisi olan hastalarin yas ortalamasinin (39.58+7.63)
polindropatisi olmayan hastalarin yas ortalamasindan (38.97+9.99) yiiksek oldugu
saptanmistir. Misawa ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada multiple sklerozda gelisen
polindropati patogenezinde multiple sklerozun uzun pronozu sirasinda olusan epitop
yayllmasinin rol oynayabilecegi belirtilmektedir [164]. Calismamizda da hastalik
stiresi daha uzun olanlarin EDSS puaninin daha ytiksek olmasi ve Misawa ve ark.’nin
yaptig1 calismada belirtilen hastalik prognoz siireci kaynakli olarak polindropatisi

olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek bulundugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda polindropati gelisen hastalarin ¢ogunun (%41.6) 41-50 yas
araliginda oldugu belirlenmistir. Calismamizda hastalik siiresi ve EDSS puani
arasindaki pozitif yonli korelasyon diisiiniildiiglinde ileri yaslara dogru polindropati
goriilme sikliginin artacagi ongoriilmektedir. Calisma bulgularimiz dogrultusunda en

riskli yas araliginin 40 yas ve iizeri oldugu s6ylenebilir.

Multiple skleroz hastaliginda kadin erkek orani, kadinlarda hastaligin daha
sik goriilmesi nedeniyle belirgin sekilde artis gostermektedir [165]. Calismamizda ise

multiple sklerozun kadinlarda daha ¢ok goriildiigii ancak polindropati goriilme
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sikliginin erkeklerde, kadinlara gore daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatistiki
olarak da anlamli oldugu belirlenmistir. Bu bulgu multipl sklerozlu hastalarda
polindropati agisindan, erkek olmanin belirleyici bir risk faktorii olarak

degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda multiple sklerozlu hastalarda polindropati goriilme sikligi ve
kontrol grubunda polindropati goriilme sikligi yapilan c¢alismalara gore yiiksek
oldugu belirlenmistir [160,161,162]. Bu durum multiple skleroz hastaliginin
nedenleri arasinda cevresel, genetik ve epigenetik faktdrler, D vitamini seviyesi,
sigara kullanimi ve obezite gibi degistirilebilir risk faktorleriyle ilsikili olabilir [165].
Bununla birlikte Misawa ve ark. yaptig1 ¢alismada multiple sklerozda polindropati
goriilme sikliginin %5 civarinda oldugu, sik goriilen bir durum olmadigi ve tedavi

edilebilir bir durum oldugu berlirtilmektedir.

6.SONUC

Calisma sonucunda multipl skleroz hastalarinin literatiirle uyumlu olarak,
daha cok kadinlarda goriildiigii, hastalik stiresi arttikca EDSS puanlarinda artis
oldugu ve erkeklerde polinéropati sikliginin kadinlara gore yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica ¢alismada kontrol grubunda polindropati sikliginin beklenenin
tizerinde oldugu tespit edilmistir. Caligmaya katilan hasta sayisinin az olmasi yapilan
diger ¢aligmalarla kiyaslama acisindan yorumlamada sinirlilik olusturmaktadir. Cok
merkezli ¢aligsmalarla D vitamini seviyesi, sigara kullanimi ve obezite gibi multiple
skleroza neden olan degistirilebilir faktorleri de iceren konu hakkinda verilerin
degerlendirilmesi ag¢isindan Orneklemin arttirilmasi ile daha ileri sonuglar elde
edilebilir. Caligmamizin c¢arpict sonuglarindan birisi olarak kontrol grubunda
polindropati sikliginin  yliksek c¢ikmast da ayr1 bir arastirma konusu olarak

calisilmasinin ve iligkili faktorlerin belirlenmesinin 6nemli oldugu diisiinmekteyiz.
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