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OZET

Bizim c¢alismamizda; multipl sklerozlu hastalarin baslangic yaslart ve
yakinmalarini, klinik alt tiplerinin sikligini, hastaligin takipleri boyunca her bir klinik
alt tipinde nasil seyrettigini, bu klinik alt tipler arasindaki farkliliklar1 gostermeyi,
hastalar arasindaki ailesel sikligi, Vizuel uyarilmig potansiyeller (VEP) ve
Oligoklonalband (OKB) sonuglarini belirlemek amaglandi.

Calismaya Yukar1 Firat bolgesinde (Elazig, Tunceli, Bingol, Mus illeri
agirlikli olmak tizere) ikamet eden gézden gegirilmis, McDonald tani kriterine gore
kesin multipl skleroz (MS) tanist almis dosyalari eksiksiz olan hastalar dahil edildi.
Demografik ve vaka ile ilgili bilgiler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
AD’nin veritabanindan kaydedildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Klinigi’'nde takip edilen 257 Multipl skleroz hastas1 ¢alismaya alindi.

Hastalarin %31.9¢1 erkek, %68.1°1 kadin olarak bulundu. Kadin erkek orani
2.13/1 ortalama baslangic yasi 31.90+£9.6, erkeklerde 31.94+9.6, kadinlarda
31.89+9.2 olarak bulundu. Calismada en sik baslangic semptomlarini sensoriyel ve
motor bulgularin olusturdugu goézlendi. Hastaligin klinik seyri %72.37 relapsing
remitting multipl skleroz, %19.07 sekonder progresif multipl skleroz, %4.28 primer
progresif multipl skleroz ve %4.28 benign multipl skleroz olarak belirlendi. Ailesel
MS siklig1 %8,9 olarak kaydedildi. Hastalarin %22,6’sinda VEP normal, %77,4’{inde
VEP uzamis olarak tespit edildi. Hastalarin %96.1’inde OKB pozitif, %3.9’unda ise
OKB negatif olarak tespit edildi.

Bu ¢alismanin sonucunda Yukar1 Firat Bolgesi’nde MS’in en sik kadinlarda
gortldiigli, en sik 20-40 yaslar arasinda bagladigi, en sik goriilen tipinin RRMS
oldugu, en sik duyusal ve motor bulgularla basladig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, Yukari Firat Bolgesi, epidemiyoloji,

genisletilmis 6zirliilik durum skalasi



ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL, DEMOGRAPHICAL FEATURES AND FAMILIAL
FRECUENCY OF THE PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS
FOLLOWED IN UPPER EUPHRATES SECTION

The aim of the present study was to reveal age and symptoms at disease onset
in patients with MS, frequency of individual clinical subtypes and their clinical
courses during the follow-up of patients, and the differences between these clinical
subtypes, and establish familial frequency and the outcomes of visual evoked
potentials (VEPs) and oligoclonal band (OCB) positivity.

The study included patients residing in the Upper Euphrates Section (mainly
the provinces of Elazig, Tunceli, Bingol, Mus) who were diagnosed with MS
according to the revised McDonald criteria and who had complete medical records.
Demographic data and data about the cases were retrieved from the database of Firat
University, Faculty of Medicine, Department of Neurology. A total of 257 patients
with MS, who were followed at Firat University, Faculty of Medicine, Department of
Neurology were included in the study.

Of these patients, 31.9% were males and 68.1% were females. Female-to-
male ratio was 2.13/1, the mean age at disease onset was 31.90+9.6 years in whole
group, 31.94+9.6 years in males, and 31.89+9.2 in females. Sensorial and motor
symptoms comprised the majority of the initial presenting symptoms. The clinical
course was characterized by relapsing-remitting MS (RRMS) in 72.37%, secondary
progressive MS (SPMS) in 19.07%, primary progressive MS (PPMS) in 4.28%, and
benign MS (BMS) in 4.28% of the patients. The incidence of familial MS was 8.9%.
In addition, VEPs were normal in 22.6% of the patients, whereas 77.4% had
prolonged VEPs. OCBs were positive in 96.1% of the patients and negative in 3.9%
of the patients.

Our study results show that MS most commonly affects women aged between
20 and 40 years in the Upper Euphrates Section, and the most common type of MS is
RRMS which typically starts motor and sensorial manifestations.

Keywords: Multiple sclerosis, Upper Euphrates Section, epidemiology, Expanded
Disability Status Scale.
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1. GIRIS
1.1. Santral Sinir Sisteminin Miyelin Hastahklar:

Santral sinir sistemi (SSS)’nin myelin hastaliklar1 temel olarak dismiyelinizan
ve demiyelinizan hastaliklar olarak siniflandirilabilir. Normal miyelinin parg¢alandigi
demiyelinizan hastaliklar otoimmiin, enfeksiyoz, toksik, metabolik ve wvaskiiler
stiregleri icerir. Miyelin olusumunda primer bir bozuklugun oldugu dismiyelinizan

hastaliklar ise pek ¢ok kalitsal hastaligi icerir (1). Tablo 1’de miyelin hastaliklar

sunulmustur.

Tablo 1. Demyelinizan Hastaliklar ve Dismiyelinizan hastaliklar

Demiyelinizan Hastaliklar

Dismiyelinizan Hastalhiklar

1- Enfeksiyoz
Progresif multifokal 16koensefalopati
2-Otoimmiin
Akut dissemine ensefalomiyelit
Akut hemorajik 16koensefalopati
Multipl skleroz
3-Toksik/Metabolik

Adrenolokodistrofi

Alexander hastalig

Canavan-van Bogaert-Bertrand hastalig1
Fenilketoniiri

Krabbe hastaligi

Metakromatik 16kodistrofi

Pelizaeus-Merzbacher hastaligi

Alkol/tiitiin ambliyopisi
Civa Zehirlenmesi (Minabata hastaligi)
Hipoksi
Karbonmonoksit
Marchiafava-Bignami sendromu
Radyasyon
Santral pontin miyelinolizis
Vitamin B12 eksikligi

4-Vaskiiler

Binswanger’s hastaligi

1.1.1. Multipl Skleroz

1.1.1.1. Tanimi

Multipl skleroz genellikle atak ve remisyonlarla seyreden, SSS beyaz
cevherini multipl lokalizasyonlarda etkileyen, genetik ve cevresel etmenlerin rol
oynadigi, olasilikla otoimmiin, inflamatuvar demiyelinizasyon yaninda akson kaybi1

ile giden geng erigkinleri etkileyen, kronik bir hastaliktir (2).



1.1.1.2. Tarihge

Literatiirde multipl skleroza ile ilgili ilk bilgilere, 14. yy’da 18 yasinda bir
gengcte yineleyici norolojik bir hastaligin tanimlanmasi seklinde rastlanmaktadir (3).

Multipl skleroza dair tanimlamalar ilk olarak Olivier’in bildirisi ile 1824
yilinda olmustur (4). Hastaligin patolojik ve klinik olarak klasik tanimlanmas: 1868
yilinda Jean Martin Charcot tarafindan yapilmistir (5).

Dawson tarafindan 1916’da plaklarin mikroskobisi tarif edilmistir. 1934
yilinda Thomas Rivers tarafindan ise bugiin i¢inde MS ile ilgili bilgilerin
genisletilmesine yol acan otoimmiin alerjik ensefalomiyelit tablosu olusturulmustur.

Millar ve Allison tarafindan 1954 yilinda MS i¢in ilk kez dogru tan1 Kriterleri
olusturulmaya calisilmis ve definite (kesin) MS, propable (muhtemel) MS ve
possible (miimkiin) MS olmak {izere MS {i¢ gruba ayrilmistir (3).

Uluslararas1 Multipl Skleroz Dernegi tarafindan 1965°te ilk kez tani kriterleri
belirlenmis ve 1981°de bir MS hastasi lizerinde Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) yapilmustir (6).

Onemli gelismelerden birisi de 19901 yillarm ikinci yarisinda kullanilmaya
baglanan immiinmodiilator ilaglardir. Bu ilaglar hastalik konusundaki timitsizligi
azaltmistir. Ancak bugilin itibariyle, tedavi acisindan bulunulan nokta tatminkar

olmaktan uzaktir (5,7).

1.1.1.3. Patofizyoloji

Multipl sklerozun patogenez ve fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir
(8). Multipl sklerozun patofizyolojisi hasar ve tamir mekanizmalarinin bir arada
oldugu dinamik bir siirectir. Bu mekanizmalarin hastaligin klinik seyrini belirlemede
onemli olduguna inanilmaktadir (9).

Multipl sklerozda en fazla kabul goren varsayim, yatkin bireyin viral ya da
bakteriyel bir enfektif ajanla karsilagsmasi sonucu baslica myelin proteinleri olmak
izere tiim SSS elemanlarina kars1 gelisen otoimmun bir olayin ortaya ¢ikmasidir.

Multipl sklerozda kan beyin bariyerinin (KBB) bozuldugu 1960’lardan beri
bilinir. KBB perisitler, perivaskiiler makrofajlar, astrositik ayaksi sonlanmalar1 ve
endotel hiicrelerinin olusturdugu karmasik bir yapidir. Santral sinir sistemi (SSS)

immiin sistemle aferent iletisim icin gerekli olan hiicresel elemanlar yoniinden fakir



oldugundan immiin olarak korunmus bir organdir. Immun kékenli SSS inflamasyonu
periferik dokulardaki inflamasyondan farklidir; bu farkliligi yaratan da KBB’nin
varhigidir. MS patogenezinde en erken ve kalici bozukluk KBB’nin yapisal
degisikligi ve periveniiler lenfosit birikimidir (10).

Bugiin i¢in Multipl sklerozun yardimci T hiicre (Thl) aracili bir hastalik
oldugu bilinmektedir. Caligmalar MBP’nin 80-100 aminoasitlik bdlgesinin
immiindominant oldugunu ve T hiicre reseptorleri (THR) tarafindan taninarak
yanitlar olusturdugunu gosteriyor. MBP ve insan T hiicre reseptdrlerinin mikrobiyal
proteinler ile (Adenovirus 12 ve Epstein-Barr Viriis) capraz reaktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (11).

Otoimmiin hipotezlere goére, myelin antijenine spesifik T hiicreler, SSS’yi
infiltre ederek otoimmiin efektdr bir mekanizma baslatir. Bu mekanizmalar arasinda
sitotoksik T hiicreleri, antikor bagimli olaylarla myelin opsonizasyonu ya da
kompleman aktivasyonu, sitotoksik sitokinlerin salinmasi, Tiimor Nekrotizan Faktor
(TNF) ya da reaktif oksijen molekiilleri gibi efektér molekiillerin salinimi bulunur
(6). SSS’de lokal immiin cevap olusturmak iizere aktive immiinokompetan hiicrelerin
Kan Beyin Bariyeri (KBB)’ni gecmesi gerekir (12). Bu transendotelyal migrasyon
mekanizmasi ¢ok basamakli bir siirectir. Ik basamakta, selliiler adezyon molekiilleri;
l16kositlerde, vaskiiler endotelde salinir (13). Damar duvari boyunca dolasan
16kositlerin yavaslamasi ve tutunmasi saglanir. Hastaligin bu fazinda 6énemli bir rol
makrofaj ve mikroglia tarafindan oynanir. Bu hiicreler mediyatorlerin salinimi ile
immiin aracili demyelinizasyonu siirdiirmekte rol oynar. Myelin kilifin1 igeren giicli
inflamatuvar reaksiyon ayrica aksonal hasarlanmaya yol acar. Bu durum MS’de
irreversibl norolojik tutulumun patolojik karsiligidir (12, 14, 15).

B hiicreleri de Multipl skleroz patogenezinde rol alir. Beyin omurilik
stvisinda (BOS) Oligoklonalband (OKB) gozlenen hastalarda plaklarin beyaz
maddesinde de plazma hiicreleri gbzlenebilir. MS hastalarinda Myelin associated
protein (MAG),Myelin Basic protein (MBP), Myelin Oligodentrosit Glikoprotein
(MOG), Proteolipid Protein (PLP) ve a-f kristalline karsi otoantijenlar; hem kan hem
de BOS’da gosterilmistir. Myelin kilifindaki MOG’un demyelinizasyonla sonlanan

anormal B hiicre cevabi i¢in en ¢ekici aday oldugu diisliniilmektedir. MS lezyon



patolojisinin heterojenligine altta yatan bu degisiklik ve cesitli faktérler neden
olmaktadir (16-18).
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Sekil 1. Multipl Skleroz immiinpatogenezi

1.1.1.4. Etyoloji

1.1.1.4.1. Otoimmiinite

Multipl skleroz hastalarinin, hastaligin aktif doneminde immiin hiicrelerinde
goriilen degisiklikler normal bireylerle karsilastirildiginda, MS’nin immiin sistem
fonksiyonundaki  bozukluk sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik oldugunu
desteklemektedir (19).

Proinflamatuar ~ sitokin  hakimiyeti ve bozulmus immiin regiilatuar
mekanizmalarin MS gelisiminde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insan lokosit
antijeni Il (HLA 11) ve T hiicre reseptoriinii kodlayan genlerin ve muhtemel viral

enfeksiyonlarin da patogeneze katkisi oldugu diisiiniilmektedir (8).

1.1.1.4.2. Enfeksiyon

Multipl skleroz uzun yillar boyunca bazi enfeksiydz ajanlarin tetikledigi bir
hastalik olarak diisiintildii. Ama hastalardan simdiye kadar spesifik bir viriis elde
edilememistir (20, 21).
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Epstein Barr viriisii (EBV), insan herpes viriisii (HHV-6), kizamik viriisii
basta olmak iizere bazi viriislerin MS ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. EBV
adelosan cagda enfeksiydoz mononiikleoz tablosuna yol acar. MS ile enfeksiyoz
mononiikleoz birbirleriyle iliskili bulunmus olup; iki hastalik da benzer cografik
alanlarda daha yogundur. EBV niikleer antijeni ile myelin basic protein antijenik
epitopu benzerlik gosterir. EBV myelin spesifik otoreaktif T hiicreleri uyarmaktadir
(8).

Human herpes simpleks viriis 6, patolojik g¢alismalarda multipl skleroz
plaklarinda gdsterilmis olup, virlis DNA’s1 plak yakinlarindaki oligodendrositlerde
tespit edilmistir. Multipl skleroz hastalarmin kan, serum ve beyin omurilik
stvilarinda da yine viriis DNA’s1 tespit edilmistir (8).

Epidemiyolojik calismalar kizamik, kabakulak, sucicegi gibi cocukluk
donemi viral enfeksiyonlarini eriskin donemde gegiren bireylerde MS ortaya ¢ikma
olasiliginin, bu enfeksiyonlarla ¢ocukluk doneminde karsilasan bireylerden daha
fazla oldugunu gostermektedir (21).

Multipl skleroz etyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen bakteriler ise
acinetobakter, clamydia pneumoniae, pseudomonas aeruginosa’dir. Bu bakterilerin

myelin basic protein ile ¢apraz reaksiyon verdikleri diistiniilmektedir (8).

1.1.1.4.3. Asilar

Asilar, postvaksinasyon ensefalitine yol agabilir ve genetik olarak yatkin
kisilerde MS ortay ¢ikisin1 kolaylastirabilir (22). Baz1 ¢alismalarda difteri, kuduz,
cocuk felci, kizamik¢ik ve grip asilari ile MS gelisimi arasinda iligki kurulmus, fakat
immiinizasyonun hangi mekanizma ile hastalig1 tetikledigi konusu acikliga
kavusturulamamistir (23). Son yillarda Hepatit B asis1 ile MS arasinda iligki
kurulmusg, hatta bir ¢alismada rekombinant Hepatit B asisina bagli olarak SSS
demiyelinizasyonu gelisen vakalar bildirilmistir (24).

1.1.1.4.4. Sosyoekonomik Diizey

Diisiik sosyo-ekonomik ve hijyenik kosullara sahip insanlarda birtakim
enfeksiyonlarla daha kiigiik yaslarda karsilasilmakta ve bagisiklik kazanilmaktadir.

MS’nin bilinen ¢ocukluk enfeksiyonlarinin daha ge¢ donemde gecirilmesine karsi



geligen bir immiin cevap sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik oldugunu savunan teori, bu

caligmalarla gegerlilik kazanmig goriinmektedir (25).

1.1.1.4.5. Diyet

Multipl skleroz prevalansimin yiiksek oldugu bolgelerde 6zellikle gocukluk
doneminde hayvansal yag, et, tiitsilenmis ve nitrat igeren et {riinlerinin
tiiketilmesinin de ileride MS gelisimi agisindan risk olusturdugu belirtilmistir (26,
27). Bitkisel yag ve balik yaglarinin koruyucu ozelliklerinin olup olmadigi
konusunda c¢eliskili goriisler vardir. Bununla birlikte 6zellikle balik yaginda bol
olarak bulunan Omega-6 yag asitinin relaps ciddiyetini azalttigi, diyete Omega-3 yag

asitinin eklenmesinin bu olumlu etkiyi daha da artirdig1 gosterilmistir (27).

1.1.1.4.6. Sigara

Genis bir populasyon iizerinde yapilan arastirmada sigara igenlerde
icmeyenlere goére MS gelisme riski iki kat daha fazladir. Cinsiyet ayrimi
gostermeksizin sigara bu riski arttirmaktadir. Bu iligki, sigaranin igerdigi nikotin ve
siyanidinin immiin sistem lizerinde yarattig1 hasar, sigaranin direkt KBB’yi bozucu
ve SSS iizerine olan toksik etkisi ile agiklanabilir (28).

Sigara i¢cimi ayn1 zamanda MS klinik seyrini etkilemektedir. Sigara kullanan
klinik izole sendrom (KIS)’lu hastalarda kesin MS’ye doniisme riski artmaktadir.
RRMS’nin SPMS’ye doniisme riskini arttirdigr gibi sigara icen MS hastalarinda
igmeyenlere gére PPMS siklig1 daha fazla goriilmektedir. Igilen sigaranm miktar ile

norolojik defisit arasinda da korelasyon bulunmaktadir (29).

1.1.1.4.7. Giines 1s1nlari-ultraviyole ve D vitamini:

Cografi dagilim ile ilgili teoriye gore ultraviyole ve gilines 15181 maruziyeti,
MS riskini azaltmaktadir. Giines 15181 maruziyeti ile D vitaminin inaktif formunun
aktif formu olan 1,25 (OH) D3’ e (1,25 dihidroksivitamin D3, kalsitriol) doniisiimii
ile makrofaj aktivasyonu, inflamatuar sitokin iiretiminde artig, periferik kanda IL-2

mRNA diizeyinde azalma ve immiinolojik self-toleransta artma gergeklesmektedir

(8).



1.1.1.4.8. Diger Nedenler

Multipl skleroz etyolojisinde yer alan diger faktorler organik ¢oziiciiler, dis
dolgularinda kullanilan amalgamlar, fiziksel travma, psikolojik stres, antioksidanlar,

yiiksek egitim diizeyi, tetanoz toksoidi, lirik asit, antibiyotik ve antihistaminikler
olarak bildirilmektedir (30).

1.1.1.5. Epidemiyoloji

Multip sklerozun insidans ve prevalansi disiiktiir, hatta nadir goriilen
hastaliklar arasinda bile sayilabilir. Buna ragmen ¢esitli aragtirma alanlarinda hala en
yogun bi¢imde arastirilan 6nemli hastaliklarin basinda gelmektedir. Giiniimiizde
hemen hemen tiim iilkelerde yapilan yeni prevalans ve insidans ¢aligmalarinda bu
degerlerde artis saptanmaktadir. Bu durumun giiniimiizde daha ¢ok MS tanisi
konmasit ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (2).

Multipl sklerozunun geng insanlarda en verimli olduklar1 donemde goriilmesi,
onemli Oziirlilikklere ve isgiici kaybia yol agmasi, yasam kalitesini etkilemesi ve
tedavi giderlerinin yiiksek olmasi bu hastaligin bireysel oldugu kadar toplumsal
boyutta da tartisilmasina neden olmaktadir (25).

Multipl sklerozundaki epidemiyolojik arastirma stratejileri, hastane kayitlari
ile birincil bakim birimlerinin verilerine dayanan epidemiyolojik calismalar ve
secilen bir bolgede kap1 kapi dolasarak hastalarin kaydedilmesine dayanan calismalar

olarak 6zetlenebilir (25).

1.1.1.5.1. Yas ve Cinsiyet

Multipl Skleroz genellikle 20-50 yas araligindaki geng¢ insanlari etkilese de,
hastalik cocukluk caginda veya 60 yas iistlinde de goriilebilmektedir. Pek c¢ok
calismada MS’nin tekrarlayan formlarinda ortalama baslangic yas1 29-32°dir. Tiim
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi MS de kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yeni
yapilan calismalarda erkek/kadin oraninin 1/2°den daha fazla oldugu goriilmiistiir
(31, 32). Kadinlarda baglangi¢ yasi erkeklere gore 5 yil daha erkendir (19).

Multipl skleroz vakalarinin % 5’inde baslangi¢ yast 18 yasindan 6ncedir. Bu
vakalarin ¢ogu ergen yastadir, kiiciik bir kisminda ise hayatin ilk dekadinda baglar.
Cocuklarda baslangi¢ yasi genellikle 10-13 yastir. Simdiye kadar rastlanan en erken



MS olgusu 10 aylik bir bebege aittir. On alt1 yasindan 6nce goriilme insidansi % 1,2-
6’dir. MS cocukluk yas grubunda da kiz ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir (33).

[lk MS klinik semptomlar1 40 yasindan sonra baslayan hastalar, geg
baslangicli MS olarak adlandirilmaktadir ve gec¢ baslangiclh MS hastalarinda
kadin/erkek cinsiyet oran1 azalmaktadir (34).

Ostrojenin MS iizerinde koruyucu etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Gebelik
doneminde semptomlarin azalmasi bunu desteklemektedir. Bundan hareketle oral
kontraseptiflerin MS riskini azaltacagi diisiiniilmiis ancak bu konuda yapilan

caligmalar olumlu sonuglar vermemistir (32).

1.1.1.5.2. Cografi Dagihm ve Iklim Kosullar

Multipl skleroz farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Beyaz itk ve
Avrupa kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, siyah irkta ve Asya kokenlilerde
daha az goriilmektedir. Prevelans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagsmakla orantili
bir sekilde artmaktadir (25).

Kurtzke epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarin1 toplayarak prevalans
oranlarina gore yiiksek, orta ve diisiik prevalans oranlar1 gosteren cografi bolgeleri
tanimlamigtir. Buna gore prevalans oranlari >30/ 100.000 olan cografi bolgeler
yiiksek, 5-29/100.000 arasinda olan cografi bolgeler orta ve <5/100.000 olan cografi
bolgeler ise diisiik prevalans alanlarini olusturmaktadir (35).

Biitliin Avrupa, ABD’nin kuzeyi, Kanada, giiney Avustralya ve Yeni Zellanda
yiiksek prevalans boélgeleri; Ukrayna, Sibirya, ABD’nin giineyi, kuzey Avustralya,
giiney Akdeniz iilkeleri (Afrikanin kuzeyi), Gliney Afrika, Giiney Amerika’nin orta
boliimii orta prevalans bolgeleri, Afrikanin geri kalan bolimii, Asya, Karaibler,
Meksika, giiney Amerika’nin kuzeyi, Venezuela ve Kolombiya diisiik prevalans
bolgeleri olarak kategorize edilmistir. Genel bir kural olarak prevalans oranlar1 enlem
derecesi ile parelel artis gostermektedir. Kuzey yarimkiirede gilineyden kuzeye,
giiney yarimkiirede ise kuzeyden giineye dogru prevalans artmaktadir (6, 35, 36).
Diinyadaki en yiiksek prevalans Iskogya’da Orkney ve Shetland adalarinda olup
192/100.000°dir (37).

Multipl skleroz sikligi Giiney ve Kuzey yarim kiirede 45 ile 65 derece

enlemler arasinda kalan bolgelerde en yiiksek prevalansta bulunmaktadir. Tropikal



alanlara yaklastikca prevalans azalmaktadir. 2011 yilinda simdiye kadar yapilan
prevalans derlemelerinin toplami olarak diizenlenmis bir calismada ise italya ve
Kuzey Iskandinavya hari¢ MS sikligmin enlem ile iliskili oldugu bulunmustur (38).
Gog verileri ¢ogunlukla cevresel bir faktériin MS’nin patogenezinde rol
aldigmi desteklemek amagli kullanilmistir. MS prevalansinin yiiksek oldugu
ilkelerden riskin diisiik oldugu bolgelere go¢ edenlerde eger goc yasi on besin
altinda ise prevalans goc¢ edilen iilkeye uymaktadir. On bes yasindan sonraki

goclerde ise prevalans terk edilen iilke ile uyum gostermektedir (39).

GLOBAL
DISTRIBUTION
OF MS

B sk risk

I PROBABLE HigH RISk

B Lowrisk

[ PRoBABLE LoW RISK

[ NORTH-SOUTH GRADIENT RISk
OTHER RISK

Sekil 2. Multipl sklerozun cografi dagilimi
1.1.1.5.3. Irk ve Genetik

Multipl skleroz, beyaz irkta daha fazla goriiliir. Siyah irkta nadirdir. Afrikali
zencilerde hemen hemen hi¢ goriilmezken Amerikali zencilerde beyazlardan az
olmak kosuluyla yine de goriiliir. Eskimolarda, Japonya, Cin ve Kore'de de nadir
olarak goriilmektedir. Ozetle MS, daha ¢ok beyaz 1rkta goriiliir. Asya kokenlilerde ve
siyah irkta risk daha diisiiktiir (25).

Ikiz ¢aligmalari, ailesel olgular ve epidemiyolojik veriler MS’de multigenik
bir yatkinlig1 desteklemektedir. Hastalarin yaklasik %20’sinde en az bir akrabada
multipl skleroz oldugu gézlemlenmistir. Risk kardesler arasinda daha yiiksek olup,
cocuklarda, hala-teyze, amca-dayr ve kuzenlerde daha diisiiktiir. MS yatkinlik
genlerini arastiran calismalarda 6. kromozomun HLA kompleks bolgesinin aday

oldugu tespit edilmistir (8).



Multipl skleroz, farkli popiilasyonlarda farkli HLA antijenleriyle iligki
gostermektedir. Kuzey Avrupa’da DR2, A3, B7 baglantis1 gosterilmistir. Kuzey
Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’da yasayan kuzey Avrupa kokenli
gocmenlerde de yine ayni baglant1 goriilmektedir. En kuvvetli iliski HLA DR2 iledir.
Sardunya’da DR3-DR4 baglantis1 bulunmustur. Tiirkiye’de ¢esitli caligsmalarda farkl
sonuclar elde edilmistir. Ulkemizdeki ¢alismalarda DR2-DR4 ve DQ2-DR14
iligkileri saptanmustir (25).

1.1.1.6. Klinik Bulgular

Multipl sklerozun belirti ve bulgulart SSS’de olusan noropatolojik
degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikar. SSS’nin birgok bolgesini etkiledigi i¢in farkli
klinik tablolarla karsimiza ¢ikar.

En sik karsilasilan baslangic belirtisi duysal belirtilerdir. Daha az siklikta
gorme bozuklugu, motor belirtiler, ataksi, nistagmus, mesane islev bozuklugu ve

yorgunluk goriiliir (8).

1.1.1.6.1. Kognitif Bulgular

Hastalarin %40-60’1nda ortaya ¢ikar. Kortikal, subkortikal ve limbik sistem
yolaklarinin etkilenmesi altta yatan mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Yakin
bellek, dikkat, bilgi islem siireci-hiz1, gorsel ve mekansal algilamada bozulma en sik
etkilenen biligsel alanlardir (40).

Ozellikle gorsel-mekansal islevlerde, kavramlari &zetlemede, problem
¢ozmede, karmagik soyutlamada giigliikler saptanir. Demans semptomlari, 6zellikle
progresif formlarda daha belirgindir. Hastaliin siiresi ve gidisi, ortaya ¢ikan fiziksel
ve norolojik defisitler, depresyon, tedavide kullanilan ilaglarin olas1 etkileri mental
degisikliklerden sorumlu olabilir. Demiyelinizan plaklarin lokalizasyonlarinin mental

degisikliklere yol agabilecegi de bildirilmektedir (41).

1.1.1.6.2. Psikiyatrik Bulgular

Depresyon, anksiyete ve bipolar bozukluk hastalik seyrinde sik goriiliir.

Intihar girisiminin normal popiilasyondan daha fazla oranda oldugu bildirilmektedir
(42).
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Depresyon en sik bulgudur ve ¢ogunlukla hastalikla miicadele etmeye ikincil
olarak gelismektedir. Diger kronik hastaliklara gore daha sik goriilmektedir. MS’de
yasam boyu depresyon riski % 50 iken diger kronik hastaliklarda bu oran %
12,9°dur. Depresyon en sik goriilen semptom olmasina karsin anksiyete, psikoz, 6fori
gibi semptomlar da hastaliga eslik edebilir. MS ve bipolar hastalik arasinda genetik
olarak iliski oldugu diisiiniilmektedir (43).

1.1.1.6.3. Gorme Yollar1 Bulgular

Vizuel yol tutulumunun en sik izlenen tipi; genellikle tek tarafli, akut veya
subakut gelisen, goz hareketleriyle artan agriya neden olan ve takiben degisik
derecelerde santral gorme kaybi gelisebilen optik ndrittir. Uhthoff fenomeni, viicut
sicakliginin artis1 sonrasit meydana gelen gorme keskinliginde azalmadir. Viicut
sicakliginin artmasiyla SSS’nin diger bolgelerindeki hasarlarda da benzer fenomen

gozlenebilir (44).

1.1.1.6.4. Beyin Sap1 ve Kraniyal Sinir Bulgular:

Nistagmus, MS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur fakat MS igin
karakteristik olan nistagmus tipi, edinsel pandiiler nistagmusdur (44). interniikleer
oftalmopleji; beyin sapinda medial longitudinal fasikiil tutulumu sonucu gelisen,
etkilenen tarafta ice bakis kisitliligi, kars1 gézde disa bakis kisitlilig1 ve nistagmustan
olusan bir Kliniktir. Ayrica horizontal ve vertikal bakis paralizileri, bir-buguk
sendromu, okulomotor sinirlerin islev bozuklugu ve skew deviasyon goriilebilir (45).
Geng bir erigkinde trigeminal nevralji goriilmesi siklikla MS’in erken bulgularindan
biridir. Unilateral fasiyal parezi gelisebilir fakat tad duyusu neredeyse hi¢bir zaman

etkilenmez (44).

1.1.1.6.5. Duysal Bulgular

Multipl sklerozunun en sik goriilen baslangic semptomlarindandir ve hastalik
stirecinde hastalarin ¢ogunda (%90) gorilir. Hem pozitif duysal semptomlar
(dizestezi, allodini) hem de negatif duysal semptomlar (hipoestezi) goriilebilir (46).
Karincalanma, yanma, batma ve hissizlik seklinde olusabilir. Gilinler, haftalar veya
aylar stirebilir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda kalict duyu kusuru goézlenir.

Altekstremite distallerinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma siklikla goriilen
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bulgulardandir (8). Hastalarin bir kisminda ’Lhermitte belirtisi’ gozlenir. Lhermitte
bulgusu basin 6ne dogru egilmesiyle ortaya c¢ikan, boyundan asagi dogru yayilan
elektriklenme hissidir. MS hastalarinin {igte birinde goriildiigii gibi spinal kordun
posterior kolonunu tutan tiim hastaliklarda (spinal dar kanal, subakut kombine

dejenerasyon gibi) goriilebilir. Bu nedenle patognomonik degildir (46).

1.1.1.6.6. Motor Bulgular

Kortiko-spinal yol tutulumu orani baslangigta %32-41 iken kronik donemdeki
hastalarda %62’ye ¢ikar (45). inmede oldugu gibi ani baslangicli hemiparezi MS’de
¢ok enderdir (47). Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi, monoparezi seklinde
olabilir. Alt ekstremite kuvvetsizligi iist ekstremiteye gore daha sik gozlenir. Refleks
canliligi, klonus, patolojik refleks, spastisite gibi birinci motor ndron belirtileri

siklikla gozlenir (8).

1.1.1.6.7. Serebellar Bulgular

Serebellar sendrom MS’de tipik bir baslangi¢ bulgusu olmamasina karsin
hastaligin seyri sirasinda hastalarin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikar. MS hastalarinin
yasam Kkalitesini en ¢ok bozan semptomlardandir (19). En sik rastlanan bulgular
serebellar tremor, dizartri, dismetri, disdiadokokinezi, ataksi, nistagmus, kompleks

motor hareketlerin bozulmasi ve titiibasyondur (48).

1.1.1.6.8. Urogenital Sistem ve Sindirim Sistemi Bulgular

Hastalarin %80’inde mesane disfonksiyonu vardir. Yetistirememe, idrar
retansiyonu, sik idrar yapma gibi semptomlar goriilebilir. Pontin miksiyon
merkezinde bulbospinal yoldaki bozulmalar ve spinal korddaki plaklar nedeniyle
olusan detrusor hiperrefleksisi gesitli semptomlara neden olur. MS’de nérojenik
mesane sik goriillir, ayrica spastik mesaneye bagli tekrarlayan diriner sistem
enfeksiyonlarina sik rastlanir.

Barsak disfonksiyonu da MS’in sik goriilen bulgulardandir, en sik yakinma
konstipasyondur. En sikintili semptom ise istemsiz barsak bosalmasidir.

Cinsel bozukluk olarak erkeklerde en sik erektil disfonksiyon goriiliir.
Kadinlarda vaginal sekresyonda azalma, her iki cinste de libido azalmasi olabilir (49,

50).
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1.1.1.6.9. Diger Bulgular

Uyku Bozukluklari: MS hastalarinda normal popiilasyona gore ii¢ kat
fazladir. Insomni, REM uyku davranis bozuklugu, narkolepsi ve huzursuz bacak
sendromu en sik rastlanan uyku bozukluklaridir. Uyku kalitesinin bozulmasi1 MS’de
sik goriilen bir semptom olan yorgunlugu daha da artirmaktadir (46).

Yorgunluk (fatigue): Multipl skleroz hastalarinin %65-97’si yorgunluktan
sikayetcidir. Yorgunluk hissi dinlenme durumunda dahi olusabilir, hasta dinlenme ile
rahatlamaz. Uykusuzluk, anemi, hipotroidi, sicaklik artisi, enfeksiyon, elektrolit
dengesizligi veya spastisiteye bagh olarak da gelisebilir. Primer progresif multipl
skleroz hastalarinda daha nadir gézlenir (8).

Epilepsi: Epileptik nobetler MS hastalarinda topluma gore iki kat fazla
gortliir, kortikal ve subkortikal lezyonlar nobetlerin nedeni olabilir (45, 46).

Paroksismal belirtiler: Hastalik siireci sirasinda tekrarlayicit ve sterotipik
olarak ortaya ¢ikan kisa motor ve sensorial fenomenlerdir (50). Spastisite, sertlik ve
spazm ile karekterize karsit kas gruplarinin istemsiz kasilmalaridir. Myelin ve
aksonlarda kayip oldugu i¢in spazmlar, duyusal bozukluklar, dizartri ve ataksi
olabilir. Siklikla akut emosyonel durumlarin tetikledigi kol, bacak ya da yiiz
yarisinda ortaya c¢ikan paroksismal semptomlar olup biling kaybi1 ya da EEG
anormalligi gézlenmez. Bu hipertonik krizler ¢ok agrilidir (13).

Bas agrisi: Daha cok migren tipinde bas agrilari goriilmekle beraber

profilaksi tedavisinde kullanilan interferonlar da bas agrisina neden olabilir (46).

1.1.1.7. Tam

Multipl sklerozun tanis1 klinik bir tanidir. Tan1 olgularin klinik 6zellikleri,
hastaligin gidisi ve yardimci laboratuar yontemleri kullanilarak konulur. Klinik kesin
MS i¢in tanmi Olgiitleri, 2 ya da daha fazla belgelenmis atak ve tek bir anatomik
yerlesim ile agiklanamayan norolojik muayene bulgulari ve bu bulgularin baska bir
nedenle a¢iklanamamasini gerektirir (8).

Multipl sklerozun tanisi igin ilk kriterler tanimlamasi Schumacher ve ark.
(51) tarafindan 1965 yilinda yapildi. Schumacher kriterleri yalnizca anamnez ve
muayene bulgularima dayanmaktadir. 1983 yilinda olusturulan Poser tam

kriterlerinde kesin MS tanisi igin kullanilan ‘farkli zamanlarda iki ya da daha fazla
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MSS boélgesinin tutulumunun oldugu, iki ya da daha fazla atak gdézlenmesi’ altin
standart olarak kabul edilmistir. Goriintiileme, elektrofizyoloji ve beyin omurilik
stvist incelemeleri, 6zellikle ikinci klinik atak ya da norolojik kaybin saptanmadigi
durumlarda, klinik kriterleri desteklemek amaci ile kullanilan yardimei yontemlerdir.

Tablo 2. Schumacher kriterleri

1. Muayenede nesnel MSS islev bozuklugu

2.Beyaz cevher yapilarinin etkilenmesi

3.SSS’nde 2 ya da daha fazla bélgenin etkilenmesi

4. Relapsing-remitting ya da progresif seyir (> 6ay)

5. 10-50 yag araliginda baglamasi

6.Belirti ve bulgularin bu alanda g¢alisan uzman noérolog tarafindan daha iyi bir agiklamasinin

olmamasi

Manyetik rezonans (MR)’in giderek 6nem kazanmasi nedeniyle 2001 yilinda
Mc Donald kriterleri belirlenmistir. Mc Donald kriterlerinin erken tanida duyarlilig:
artirmak amaciyla, ozellikle zamansal ve alansal dagilim &zelliklerinin biraz daha
esnetilmesi konusunda Oneriler gelmistir. Yeni T2 lezyonlarin, kontrast tutan lezyon
yerine gecerek zamansal dagilim ozelliklerini yansitabilecegi bildirilmistir. Ayrica
spinal lezyonlarin tanida duyarliligr artirabilecegi belirtilmistir. Bu veriler 1s181inda
eski kriterler yeniden gbzden gegirilerek MRG alansal ve zamansal kriterleri 2005
yilinda ve son olarak 2010 yilinda yeniden diizenlenmistir (52, 53).

Tablo 3. Poser Kriterleri

Klinik olarak kesin MS tanisi icin: Klinik olarak olas1 MS te
« 2 atak, muayenede 2 lezyon « 2 atak+ muayenede 1 lezyon

» 2 atak+ muayenede 1 lezyon+ 1 paraklinik » 1 atak+ muayenede 1 lezyon+ 1 paraklinik

lezyon lezyon
Laboratuar destekli kesin MS Laboratuar destekli olas1 MS te
» 2 atak+ 1 lezyon veya 1 paraklinik « 2 atak+anormal BOS bulgusu

lezyon+anormal BOS bulgusu

+ 1 atak+ 2 lezyon veya 1 paraklinik
lezyon+anormal BOS bulgusu

1 atak+ 1 lezyon+ 1 paraklinik

lezyon+anormal BOS bulgusu

-Paraklinik lezyon: MR veya nérofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu,
-Anormal BOS bulgusu: igG indeks artis1 veya oligoklonal bant varlig:.

-Atak: en az 24 saat siiren yeni bir semptomun olmasi ve 2 atak arasi en az 1 ay olmali.
-Ataklar farkli lokalizasyonda olugmali.
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Tablo 4. Zamanda ve mekanda yayilim saptamak i¢in MRG kriterleri

Zamanda Yayilhim

Mekanda yayilim

MC Donald 2001

MC Donald 2005

MC Donald 2010

IIk klinik olaydan 3 ay veya daha
fazla zaman sonra ¢ekilen MRG’de
kontrast tutan lezyon yeterli,
yoksa 3 ay sonra tekrarlanan
MRG’de kontrast tutan lezyon veya
yeni T2 lezyonun saptanmasi.

Ik klinik olaydan > 3 ay sonra

¢ekilen MRG’de kontrast tutan
lezyon (ilk Klinik olay ile iligkili
alanda degilse),

veya

Ik klinik olayda ¢ekilen referans
MRG’den en az 30 giin sonra ¢ekilen

MRG’de, referans MRG ile
kiyaslandiginda, yeni T2 lezyonun
gosterilmesi.

Tariflenen alanlarin > 2 sinde > 1

lezyon: periventrikiiler juxtakortikal,
posterior fossa, spinal kord lezyonu

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

Asagidakilerin en az ii¢ii:

> 9 T2 hiperintens lezyon,

>1 kontrast tutan lezyon,

>3 periventrikiiler lezyon,

>1 jukstakortikal lezyon,

>1 infratentorial lezyon.

Spinal kord lezyon/lezyonlari
infratentoriyal lezyon yerine gegebilir,
total lezyon sayisina dahil olabilir,
kontrast tutulumu varsa kontrast tutan
lezyon yerine gecebilir.

Ilk MRG’den sonra yapilan (siire
kisitlamasi yok) takip MR larinda yeni
T2 lezyon saptanmas.

Tablo 5. Mc Donald 2001, 2005, 2010 kriterleri

Baslangigtan itibaren

Klinik Bulgu (atak) Muayene Tam I¢in Ek Kanitlar
Bulgusu
>2 >2 Ek kanita gerek yok.
>2 1 MRG’de degisik yerlesimli lezyonlar veya BOS (+)
ve
>2 MS ile uyumlu MRG lezyonu
veya
yeni farkli alan ile uyumlu atagi beklemek
1 >2 MRG’de degisik zamanli lezyonlar
veya
yeni atag1 beklemek
1 1 MRG’de degisik yerlesimli lezyonlar veya

>2 MS ile uyumlu MRG lezyonu ve BOS (+) ile
birlikte MRG’de zamanda yayilim gostermek

veya

yeni atag1 beklemek

progresif seyir

BOS (+) ve MRG’de degisik yerlesimli lezyonlar
(MRG kaniti: > 9 beyin lezyonu; veya >2 spinal kord

lezyonu veya 4-8 beyin ve 1 spinal kord lezyonu)

veya

(+) VEP ve MRG’ de 4-8 beyin lezyonu; veya
(+) VEP ve MRG’de < 4 beyin + 1 spinal lezyon ve
MRG’de degisik zamanli lezyonlarin gozlenmesi

veya

1 yil siire ile klinik ilerlemenin siirmesi.
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1.1.1.7.1. Multiple Skleroz’da Tanisal Calismalar

Multipl skleroz icin patognomonik bir test bulunmamasma ragmen tanida

MRG, BOS, uyarilmis potansiyeller biiyiik bir 6nem arz etmektedir.

1.1.1.7.1.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, MS ile iliskili anormallikleri saptamada son
derece duyarli oldugundan hastaligin tanisinda ve izleminde yerlesmis bir aragtir
(54). MS hastasinda MRG yapilirken standart protokolde yer almasi gereken
incelemeler: sagittal FLAIR, aksiyel T2 FLAIR, aksiyel T1, kontrastli aksiyel ve
koronal T1’dir. FLAIR sekansta BOS imajlar1 baskilanacagindan lezyonlar daha iyi
goriintiilenmektedir. MRG’deki T2 yiikii ile ozirliiliikk oranlart uyumlu olmamakla
beraber T1’deki kara delikler kalici hasar olup oziirliiliik ile iliskilidir. Kontrast
tutulumu aktif lezyon lehine olup KBB’nin bozuldugunu gdosterir ve nodiiler, diffiiz
ya da halka tarzinda kontrastlanma goriilebilir (55).

Periventiler, ventrikiile dik yerlesimli, perikallozal, infratentoryal,
jukstakortikal 5 mm’den biiyiik ve ovoid lezyonlar MS icin tipiktir. MS’de spinal
plak yerlesimi genellikle uzunluk olarak iki vertebral segmenti ge¢cmez ve aksiyel
kesitlerde dorsal kolona dogru uzanim gosterir ve bir yar1 alan1 tutar. Beyin MRG

tani1 koymada yeterli degilse spinal MRG yapilmalidir (55).

1.1.1.7.1.2. BOS (Beyin omurilik sivis1) Incelelemesi

BOS analizi ndrogdriintiilemeye gore invazif bir yontem olmasina ragmen
glivenilir ve 6nemli bilgiler verir. Hastanin ilk atagi olmasina ragmen BOS analizi
anormalligi MS olasiligin1 destekler. PPMS’den siiphelenildiginde, normal veya
atipik MRG ve atipik klinik varliginda BOS analizi yapilmasi gerekir (6). MS’de
BOS’un makroskopik goriiniimii renksiz, berrak ve basinci normaldir. Hastalarin
2/3’iinde toplam lokosit sayist normaldir, %5’inden azinda 15/ul iken 50/ul’den
fazlaysa ayiric1 tanida baska hastaliklar diisiiniilmelidir. BOS IgG degerlerindeki
tipik degisiklikler en faydali bilgileri saglar. Plazma hiicre klonlar1 MSS i¢inde
cogalarak antikor {iretirler. Bu antikorlar BOS’un elektroforetik analizinde OKB

(oligoklonal bant) olarak goriiliirler. MSS’de IgG tiretimini yansitan IgG indeksi
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anormalligi kesin MS tanisi konan hastalarin %90’inda saptanir, indeksin 0,7 nin
tizerinde olmasi anlamlidir (44, 56).

IgG indexi= (BOS IgG / serum 1gG) / (BOS albumin / serum albumin)

EIF-IF yontemi ile 5 patern BOS’da goriilebilir:

Patern 1: Serum ve BOS’ta OKB yok (normal).

Patern2: BOS’ta OKB pozitif (MS i¢in anlamli)

Patern 3: BOS ve serumda es OKB, ilave bantlar (intratekal 1g G sentezi, MS
i¢in anlamli)

Patern 4: BOS ve serumda es bantlar (ayna paterni, sistemik Ig G sentezi)

Patern 5: Monoklonal bantlar (On planda gamopatileri isaret etmektedir.)

1.1.1.7.1.3. Uyarilmis Potansiyeller

Gorme, isitme ve duyu yollar1 boyunca ileti hizin1 6lgmede yararlidir.
Subklinik demiyelinizasyon bolgelerini ortaya koyabilir. Motor uyarilmis potansiyel
(MEP),VEP, SEP ve BAEP (brainstem auditory evoked potential) kullanilmakta olup
BAEP en az hassas olan testtir. Optik norit Oykiisii olan hastalarin %90’indan
fazlasinda anormal VEP (visuel evoked potential) bulgulari tespit edilir. Klinik
olarak kesin MS olgularinin 3/4'tinde SEP’te (somatosensorial evoked potential)

yavaglamis ileti bulunur (57).

1.1.1.8. Klinik Tipleri

Relapsing Remitting Multipl skleroz (RRMS): MS’in en sik goriilen
formudur. Relaps ve remisyonla seyreder. Spontan olarak meydana gelen ataklar
sirasinda hastada yeni norolojik semptomlar meydana gelir. Atak, en az 24 saat siireli
ve Onceki atakla arasinda en az 1 ay bulunan fokal norolojik defisit olarak tanimlanir.
Atak doneminden sonra kismi ya da tam iyilesmenin oldugu remisyon dénemi baglar
(6, 58).

Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS): RRMS hastalarinin yaklagik
%350’si 10-15 yil sonra sekonder progresif faza (SPMS) gegis gosterir. Giinlimiizde
hala RRMS'nin ne zaman SPMS'ye doniistiiglinii gosteren net klinik, goriintiileme
veya patolojik kriter yoktur. Glinlimiizde Oykiiye bakilarak baglangici atak ve
remisyonlarla giden hastaligin hangi donemde siirekli bir kotiilesme asamasina

girdigi saptanmaya ¢alisilarak SPMS tanis1 konmaktadir (58).
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Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Tiim MS“li olgularin yaklagik
%15%1 bu grupta yer alir. PPMS tipi, sinsi ve belirsiz baglangichidir. Baslangi¢ yasi
RRMS’e gore daha ge¢ olmasinin yani sira yasl bireylerde en sik goriilen MS tipidir
(59).

Benign Multipl Skleroz (BMS): Benign MS genellikle subjektif sensoriyal
bulgularla (dizestezi, parestezi) baslar. Hasta tiim yasami boyunca birkag atak gegirir
ve ortalama onuncu yilda ndrolojik defisiti hi¢ yoktur veya minimaldir.

Relapsing progresif MS (RPMS): Baslangigtan itibaren ilerleyici seyir
vardir. Arada tam ya da kismi iyilesmenin oldugu ataklar goézlenebilir. Ataklar
arasindaki donemde siiregiden progresyon izlenir (60).

Radyolojik izole Sendrom: Klinik olarak MS ile uyumlu herhangi bir
semptom veya bulgu gdstermemis kisilerin baska bir nedenle yapilan manyetik
rezonans (MR) incelemelerinde tesadiifen MS ile uyumlu bulgularin tespit
edilmesidir (8).

Klinik izole Sendrom: Merkezi sinir sisteminin inflamatuar-demyelinizan
lezyonu ile iliskili oldugu kabul edilen ve ilk kez ortaya ¢ikan bir nérolojik olay
olarak tanimlanmaktadir. Olgularin ¢ogunda asemptomatik/sessiz baska lezyonlar

nadir olmayarak segilebilmektedir (8).

1.1.1.9. Ayirict Tam

Multipl sklerozun heterogenitesi nedeniyle ozellikle hastaligin ilk aktif
yillarinda bir¢ok hastalik MS’e benzeyebilir. Diger birincil idiopatik inflamatuvar
demiyelinizan MSS hastaliklar1 da MS ile karigabilir.

inflamatuar Hastahklar  (Graniilomatoz anjitis,  Sistemik  lupus
eritamatozus, Sjogren hastaligi Behget hastaligi, Poliarteritis nodoza, Paraneoplastik
ensefalomiyelopatiler, ~ Akut  dissemine  ensefalomiyelit,  postenfeksiyoz
ensefalomiyelit), enfeksiyon hastaliklar1 (Lyme néroborelyozis, insan T hiicreli
lenfotropik viriisii tip 1 enfeksiyonu, Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu,
Progresif multifokal 16koensefalopati, Norosifiliz), graniilomatoz hastaliklar:
(Sarkoidoz, Wegener graniilomatozu, Lenfomatoid graniilomatozis), miyelin

hastahklar1 (Metakromatik 16kodistrofi, Adrenomiyelolokodistrofi) ve diger baz
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hastaliklar (Spinoserebellar bozukluklar, Arnold-Chiari malformasyonu, Vitamin
B12 eksikligi) MS’in ayirici tanisinda diisiiniilmelidir (59).

1.1.1.10. Klinik Varyantlar

Multipl sklerozun klinik varyantlari:

1. Monofazik sendromlar (postenfeksiyoz ensefalomiyelit: ADEM)
2. Noromiyelitis optika

3. Marburg varyanti

4. Balo’nun konsantrik sklerozu

5. Miyelinoklastik diffiiz skleroz (Schilder hastalig1)

6. Dissemine subpial demiyelinizasyon

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), ensefalitlerin %20’sini olusturur.
Immiin aracili hasar sz konusudur. Tipik olarak enfeksiyon ya da asilama sonrasi
addlesanlarda ve ¢ocuklarda daha ¢ok ortaya ¢ikan monofazik bir tablodur. Ates,
suur kayb1 ve meningismus bulgulari eslik edebilir. BOS’ta pleositoz ve protein artist
olabilir. MRG’de iki tarafli, yaygin, simetrik, ¢ok sayida kontrast tutan, kitle etkisi
olusturabilen, az sayida periventrikiiler lezyonlar mevcuttur. MRG takiplerinde
diizelme gozlenir.

Noromiyelitis optika, optik ndrit ve miyelit ataklar1 ya da es zamanli,
monofazik olarak seyreder. Beyin MRG baslangigta normaldir ve omurilik
MRG’sinde 2-3 segmentten uzun lezyonlar goriilebilir. BOS’ta hiicre artig1 olabilir.
Bazen hastalik progresif seyreder ve solunum yetmezligi gelisebilir. Anti-NMO Ig G
pozitifligi goriilebilir.

Akut Marburg varyanti, gen¢ hastalarda goriilen, remisyon olmaksizin
genellikle 1 yil i¢inde Sliimle (6lim beyin sap1 tutulumuna baglidir) sonuglanan
monofazik, progresif demiyelinizan bir hastaliktir.

Balo’nun konsantrik sklerozu, nadir formu olup Marburg hastaligina benzer
sekilde akut, fulminan ve monofazik seyir gosterir. Lezyonlardaki konsantrik bantlar
(sogan kabugu goriiniimii) tipiktir.

Miyelinoklastik diffiiz skleroz, genellikle cocuk yas grubunda baslayan,
nadir goriilen, bilateral, simetrik, genis U liflerinin ve korteksin de tutuldugu

hemisferik lezyonlarla karakterizedir.
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Multipl skleroz lezyonlari ¢ogunlukla 2 cm’nin altinda olup bazen 6dem
nedeni ile biiyiik lezyonlar goriilebilir. Hatta beyin apsesi ve beyin tiimori ile

karisabilir. Bu lezyonlar ise tiimefaktif MS olarak adlandirilir (61, 62).

1.1.1.11. Tedavi

Genel olarak geng yetiskinleri etkileyen MS’in is, sosyal yasam ve aile
yasami iizerinde bliylik bir etkisi vardir. Hastalarin %85’inde hastalik, relaps-
remisyon gosteren bir seyir izler, geri kalan %15’inde ise baslangictan itibaren
ilerleme gosterir. Tekrarlayan diizelen seyir gosteren hastalarin %80-90’1nda
baslangigtan 20-25 yil sonra sekonder bir ilerleme goriiliir. Ilerleyici seyir,
sakatlanmanin birikimine yol actig1 i¢in, hastalarin bu evreyi énleme ve geciktirme
amaciyla tedavi edilmeleri zorunludur (6, 63).

Tedavinin amaci; relaps oranimi azaltmak, dogrudan relapslar sonucunda
olusan norolojik defisitleri tedavi etmek, norolojik defisitlerin semptomatik

tedavisini saglamak, progresyonu dnlemektir (64).

1.1.1.11.1. Atak Tedavisi

Multipl skleroz hastaligiin klasik formunun temel o6zelligi ataklarla
seyretmesidir. McDonald 2010 kriterlerinde atak; hastanin bildirdigi ya da objektif
olarak gdzlemlenen, en az 24 saat siireli, enfeksiyon veya ates yoklugunda gelisen
merkezi sinir sisteminin akut, enflamatuar, demiyelinizan olayi olarak tanimlanmistir
(53).

Multipl sklerozda ataklarin tedavisi i¢in en sik kullanilan ilaglar steroidlerdir.
Steroidler sitoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre nukleusunun igine girerler.
Interlokin-1, interlokin-2, timor nekroz faktor alfa, proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu  ve kollagenaz, elastaz ve plazminogen aktivator gibi
proinflamatuar enzimleri inhibe eder. Bu antiinflamatuar etkiler MS ataklarinin
tedavisi i¢in kullanilmaktadir (61). Uygulama sekli giinlik 1000 mg
metilprednizolon tedavisinin 3-10 giin siire ile verilmesidir. Intravenéz uygulanim
MSS’nde hizla yiiksek miktarlara ulagsmayr saglarken oral uygulanimda ilk gegis
etkisinde azalma olabilir (65, 66).

Hastalarin yaklasik %30°u steroid kullanilmasina ragmen atak sonras yeterli

iyilesme gostermeyebilir bu nedenle diger tedavilerin uygulanmasi gerekebilir (67).
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Steroid tedavisine yanitsiz olgularda plazmaferez ve intraven6z immunglobulin diger

tedavi se¢enekleri olabilir (67).

1.1.1.11.2. Profilaktik Tedavi

Immiinmodiilatuar Tedavi: Immiinmodiilatuar tedavi ile atak sikligimi
azaltmanin yaninda siiregen ilerleyici doneme girisi Onlemek, oOziirliliiglin
ilerlemesini  durdurmak yani hastaligin  dogal seyrini degistirmek de
amagclanmaktadir. Bu grupta interferonlar (IFN beta-1b, IFN beta-1a), glatiramer
asetat (GA), natalizumab, fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat kullanilabilir
(65, 68).

IFN beta-1b ve IFN beta-1a, antiviral ve bagisiklik sistemini diizenleyici
islevleri olan peptid smifi ilaglardir. IFN beta-1b ve IFN beta la’nin sitokin
modiilasyonu, antijen sunumunun inhibisyonu gibi etkileri vardir. Ataklarin siddetini
azaltir. MR takiplerinde duraklama izlenir, lezyonlar daha biiyiikk hacimlere
ulagsmazlar. Enjeksiyon yeri reaksiyonu, grip benzeri belirtiler, karaciger
enzimlerinde yiikselme ve lenfopeni gibi yan etkiler goriilebilir (8).

Glatiramer asetat (GA), MBP’nin sentetik bir analogu olarak olusturulmus
bir immiinmodiilatordiir. MBP ile GA’nin yapisal benzerligi, yarisma yoluyla
ve/veya capraz reaktivite ile GA’ nin tedavi edici yararindan sorumlu olabilir.
GA’nin hem immiinmodiilasyon hem de néroprotektif etkileri nedeniyle yararh
oldugu diistiniilmektedir. En dikkat ¢ekici yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonudur.
Cok hafif ve sinirl olabilecegi gibi, kimi zaman fibrotik nodiiller ve lipoatrofiye
ilerleyebilir. Hastalarin %10-15’inde gogiis agrisi, nefes almada giigliik, ¢arpint1 ve
yiizde kizarmayla karakterize enjeksiyon sonrasi reaksiyon gozlenebilir (69, 70).

Natalizumab, alfa-4 integrinlere karsi iiretilmis, aktive lenfositlerin KBB’yi
geemesini engelleyen bir monoklonal antikordur. Faz 3 calismalarinda relaps hizim
plaseboya gore % 60° dan fazla, intramuskuler IFNB-1a’ya gore ise % 54 azalttig
gosterilmistir (71). Fakat bu etkinligine ragmen yaklasik 1,73/1000 oraninda goriilen
PML riskinden dolayr kullanimi birinci basamak tedaviden c¢ok, direngli RRMS
hastalartyla kisitlanmistir. PML riski, tedavi siiresi (6zellikle iki yildan sonra), daha

onceden immiinsupresan kullanimi ve serumda anti-John Cunningham viriis (anti-
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JCV) pozitifligi ile artis gostermektedir (72). Alemtuzumab, Rituximab, Daclizumab,
Ocrelizumab MS’de denenen diger monoklonal antikorlardir.

Fingolimod, MS tedavisi i¢in onaylanan ilk oral ilagtir. Etkisini bes adet
sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptoriinden dordiinii modiille ederek gosterir ve
lenfositlerin sekonder lenf dokusundan ¢ikisini engeller (73). Plaseboya kiyasla atak
hizint %55 ve kisa donem engellilik ilerleyisini %30 azalttig1 gosterilmistir. Ayrica
intramuskiiler IFNB-1a’ya gore relaps hizin1 %52 azaltmis fakat engellilik agisindan
fark bulunamamistir. Fingolimod nadiren bradikardi ve makiiler 6deme yol agabilir.
Bu yiizden tedavi dncesinde oftalmolojik muayene ve ilk doz bradikardisine yonelik
monitorizasyon onerilmektedir (71, 73).

Teriflunomid, leflunomidin aktif metaboliti olup pirimidin sentezi i¢in elzem
olan mitokondrial enzim dihidroorotat dehidrogenaz aktivitesini azaltir. T lenfosit
cogalmasi biiyiik oranda pirimidin sentezine baglidir. Ancak bu ilag az miktarda
lenfositopeniye sebep oldugundan bu siire¢ ila¢ etkisinin yalnizca bir kismini
kapsamaktadir. Yillik relaps oranlarinda, plaseboya kiyasla 7mg/giin teriflunomid
grubunda %31,2 ve 14mg /giin teriflunomid grubunda %31,5 gibi ciddi azalma tespit
edilmistir. Ayrica her iki dozdaki tedaviyle MRG sonuglarinda pozitif etkiler
gorilmiistiir. Yan etkiler olarak diyare, bulanti, sa¢ tellerinde incelme ve hafif
derecede karaciger enzimlerinde yiikselme olabilecegi tespit edilmistir (74).

Dimetil Fumarat, psoriazis tedavisinde 1959’dan beri kullanilan fumarik
asidin tiirevidir. Lenfosit apoptozunu indiikler, immiinitenin TH1’den TH2’ye
kaymasini saglar, IL-10 ekspresyonunu artirir. Ayrica noroprotektif etkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Plasebo ve GA ile karsilagtirmali yapilan ¢alismalarda plasebo ve
GA’ya {Ustlinliigli gosterilmistir. En sik yan etkiler basagrisi, ylizde kizarma
gastrointestinal yakinmalardir (73).

Immiinsupresif ilaclar: Bagisiklik sistemini baskilayict ya da islevini
degistiren ilaglar kullanilmaktadir. Bu amagla azatioprin, siklofosfamid, metotreksat,
mitoksantron kullanilmaktadir (68, 75).

Azatioprin, piirin antagonisti olan 6-merkaptopiirinin nitroimidazol tiirevidir.
T ve B hiicrelerinin aktivasyon, farklilasma ve ¢cogalmasini engelleyerek hiimoral ve
hiicresel immuniteyi baskilar. Yapilan calismalarda relapslara orta derecede etki

gostermistir ancak progresif hastalik lizerine giivenilir etkileri yoktur. En 6nemli yan
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etkisi (6zellikle 10 yi1l kullanimdan sonra) non-Hodgkin lenfoma ve deri kanseridir
(76).

Siklofosfamid, alkilleyici bir ajan olup lenfositler gibi hizla béliinen hiicreler
lizerinde sitotoksik etkisi vardir. Bu ozelligi ile gii¢li bir bagisiklik sistemi
baskilayicisidir. Hem RRMS hem de SPMS'de etkili olduguna dair caligmalar
mevcuttur. Ancak sonuglar tutarsiz olup hemorajik sistit, sterilite ve malignite
gelisme riski gibi ciddi yan etkiler yiiziinden siklofosfamid MS tedavisinde yaygin
kullanim alan1 bulamamustir (77).

Methotrexate, bir folat antagonistidir. Diger otoimmiin hastaliklarda da
kullanilan bir ajandir. Bir ¢calismada haftalik diisiik doz oral methotrexatin sekonder
progresif multiple skleroz grubunda iist ekstremite islev bozuklugunu geciktirdigi
bulunmustur. Ancak bunun 6zirlillik puani tizerinde anlamli bir etkisi olmamistir
(61).

Mitoksantron, Deoksiribo Niikleik Asite (DNA) capraz baglanarak Ribo
Niikleik Asite (RNA) sentezini etkileyen bir antresenidion olup DNA onarim enzimi
olan topoizomeraz II enzimini inhibe eder. Sik ve siddetli ataklarla koétiileserek
seyreden RRMS ya da SPMS hastalarinda kurtarma tedavisi olarak oldukea etkin bir
tedavi ajan1 olan mitoksantronun kardiyotoksisite ve l16semi riskine kars1 yakin izlem
ile kullanilmas1 6nerilmektedir. Tedaviye baslamadan once sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) o6l¢timii Onerilmektedir. EF’ si diisiik olan hastalarda ise
mitoksantronun baglanmamasi 6nerilmektedir (69).

Bunlarin disinda MS tedavisinde onerilen ancak yan etkileri ya da sinirlt veri
nedeni ile yaygin kullanim1 olmayan mikofenolat mofetil, siklosporin ve kladribinin
de etkili oldugunu ifade eden yayinlar mevcuttur. Sonug olarak, immiinsupresanlarda
immiinmodiilator tedaviler gibi inflamasyonun egemen oldugu dénemde etkili olup
dejenerasyonun on planda oldugu hastaligin ge¢ dénemlerinde etkisizdir. Yan etki

potansiyelleri de yine kullanimi sinirlamaktadir (78-80).

1.1.1.11.3. Semptomatik ve Destekleyici Tedaviler

Spastisite: Minimal zaafi olan hastalarda bile goriilebilir. Hafif spastisitenin
tedavisine germe agirlikli egzersizlerle baslamak uygundur. Oral kullanilan major

antispastik ilaglar baklofen, benzodiazepinler, dantrolen ve tizanidindir. Aksam dozu
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olarak verilen benzodiazepinler ekstansor spazmlart ve klonusu rahatlatarak uykuyu
dinlendirici kilar. Spastisite belirginlesirse baklofen kullanilabilir. Baklofen kiigiik
dozlardan baslanarak yavasca artirilir ve 120 mg/kg/giin’e kadar cikilabilir (61).
Yiiksek doz baklofen kullanilmasi gereken hastalarda intratekal baklofen pompasi ile
direngli spastisitenin azaltilmasi saglanilabilir (8). En sik karsilasilan yan etki uykuya
egilim ve kas zaafidir. Baklofen tedavisiyle birlikte ensefalopati olarak ortaya ¢ikan
non-konvulzif status epileptikus ve karaciger enzimlerinde yiikselme bildirilmistir
(61). Botulinium toksin bir diger tercihtir.

Mesane disfonksiyonu: Spastik (hiperrefleksik) mesane belirtileri oksibiitin,
propantelin ya da imipramin ile kontrol altina alinabilir (62). Gevsek (flask)
mesaneye bazen betanekol ile yardim edilebilir, ancak siklikla aralikli kateterizasyon
gerekebilir. Detrussor sfinkter dissinerjisinde antikolinerjikler ve bazen alfa-blokan
ajanlar (terazosin, hytrin) ya da aralikli kateter uygulamasi gerekebilir (61). Ayrica
botulinium toksini uygulanabilir (8).

Yorgunluk: Multiple sklerozda 6nemli bir belirti olup, ilag tedavileri kismen
etkilidir. Giinde 2 kez 100 mg Amantadin baslangic tedavisi olabilir. Etkisiz
oldugunu soylemek icin en az 2 ay kullanmak gerekir. Modafinil ve metilfenidat
diger secgeneklerdir. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin uyarici etkileri
siirhdir (62). Diizenli uyku, egzersiz, sigaranin birakilmasi 6nerilebilir (8).

Cinsel islev bozuklugu: Once nedenini belirlemek gereklidir. Urolojik,
jinekolojik, psikolojik ve hormonal nedenler gozden gecirilmelidir. Erektil islev
bozuklugu i¢in oral fosfodiesteraz inhibitorleri onerilmektedir (8).

Tremor: MS’in en kisitlayict ve en zor tedavi edilen semptomlarindan
biridir. Tremor tedavisinde agirlik takilmig bilezikler ve 6zel ayarlanmig aletler
nonfarmakolojik tedavi segenekleridir. Farmakolojik olarak tremoru dnleme ¢abalari
genelde basarisiz olur. Klonezapam, izoniazid, pridoksin simnirli derecede basarili
olabilir. Primidon, karbamezapin, gabapentin, topiramat gibi antikonvulzanlar
denenebilir ancak basar1 oranlar1 disiiktiir. Propranolol diger bir secenektir.
Ondansetron’un bazit MS vakalarinda etkili oldugu gosterilmistir (1). Siddetli ve
tedaviye direngli tremor hastalarinda derin beyin stimiilasyonu denenebilir (8).

Yiiriime bozukluklari: Fampiridin (voltaj kapili potasyum kanal inhibit6rii)
2x10 mg/giin kullanilabilir (81).
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Barsak disfonksiyonu: Lifli gida ve sivi tiiketimi, fizyoterapi, laksatifler
kullanilabilir (82).

Depresyon: MS hastalarinda normal popiilasyona goére daha sik
gozlenmektedir. SSRI ya da SNRI grubundan bir ilag tercih edilebilir. Yan etki
profili nedeni ile trisiklik antidepresanlar tercih edilmemelidir (8).

Epileptik nobetler: MS’i olmayan hastalardaki gibi tedavi edilir (61).

Dizestetik  yakinmalar: Kontrol etmek giictiir, bazen trisiklik

antidepresanlara iyi yanit verebilirler (61).

1.1.1.12. Prognoz

Multipl sklerozun seyri ve oziirliilikkteki ilerleme bireyden bireye oldukca
farklilik gostermektedir. Zaman i¢inde oldukg¢a degiskenlik gdstermekle beraber MS
akut kotiilesme donemleri, nérolojik islevlerde ilerleyici bozulma ve bunlarin
kombinasyonlar1 seklinde O6zetlenebilir. Uzun siireli dogal seyir calismalar1 geri
doniistimsiiz esik Oziirliilik degerine ulastiktan sonra hastaligin seyri ve prognostik
etkenlerin klinik tipler arasinda farkli olmadigin1 gostermektedir (82).

Multipl sklerozda oziirliiliik durumu genisletilmis 6zirlilik durumu dlgegi
(‘Expanded Disability Status Scale’, EDSS) ile degerlendirilir. EDSS her bir
basamagindaki artis ile islevlerde kotiilesmeyi gosteren 10 basamakli bir Slgektir.
0’1n anlam1 belirti ve bulgu yok demektir; 1-3 hafif 6ziirliliik ile hi¢ bulgu eslik
etmemesi ya da yiirimede minimal bozulma ile birliktedir. 3,5-5,5 orta derecede bir
Oziirliligi gosterir ve yiirimede bir bozukluk tabloya eslik eder. 100 m yiiriimek
icin bastona ihtiya¢ oldugunda EDSS puami 6,0°dir. EDSS de 8,0 puan tekerlekli
sandalyeye mutlak bagimliligi gosterir. EDSS puani 10 ise MS nedeniyle 6liimii
ifade eder (83).

Multipl sklerozda koétii prognoz kriterleri; ileri yasta baglangig, erkek cinsiyet,
baslangi¢c semptomunun motor, serebellar bulgu ve sfinkter kusuru olmasi, ilk iki
atak arasindaki siirenin kisa olmasi, ilk ataktaki diizelmenin tam olmamasi, ilk bes
yildaki Oziirliiliik derecesinin yiiksek olmasi, baslangigta {i¢ ya da daha fazla
fonksiyonel sistemin tutulmasidir (60).

Multipl sklerozda iyi prognoz kriterleri; erken yasta baslangig, kadin cinsiyet,

baslangic belirtilerinin duysal belirtiler ve optik noropati olmasi, birinci ve ikinci
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atak arasindaki siirenin uzun olmasi ve ilk iki yil igerisindeki atak sayisinin diisiik
olmasi, ilk atak sonrasi diizelme oraninin yiiksek olmasi, ilk bes yilda daha az

oOziirliilik olmasi, ilk belirtinin sadece tek bir SSS bolgesini etkilemis olmasidir (84).

GENISLETIiLMiS OZURLULUK DURUM OLCEGi (EDSS: Expanded
Disability Status Scale)

Multipl sklerozda gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda
degiskenlik gosterir. Klinik dizabiliteyi degerlendirmek igin kullanilan araglar
arasinda en sik Kurtzke Dizabilite Status Skalasi (DSS) ya da genisletilmis formu
(EDSS) kullanilmaktadir (85). ilk kez 1955 yilinda Kurtzke tarafindan Dizability
status scale (DSS) olarak sunulmus, daha sonra 1983 yilinda tekrar diizenlenerek
EDSS olarak kullanima ge¢mistir (85, 86). Bu skalada MS’te goriilen nérolojik
bozukluklarla 6ziirliiliik birlikte degerlendirilebilmektedir. EDSS ordinal (sirali) bir
skaladir. 0 normal muayenede elde edilen norolojik degerlendirme sonucu iken, 10
MS’e bagh o6lim olarak degerlendirilmektedir. Bu skala ile ozellikle 4 puanin
tizerinde degerlendirilen durumlarda hastanin ambulasyon kapasitesi hakkinda
degerli bilgiler verir (87, 88). EDSS skorlamasi, sekiz adet fonksiyonel sistemin (FS)
norolojik muayenesine ve hastanin ambulasyon durumuna gore yapilmaktadir. FS’ler
piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, mesane ve barsak, gorsel, serebral ve
digerleri olarak siralanmistir. MS hastalarinda yapilan degerlendirmelerde EDSS
skorlariin bimodal dagilimi oldugu goézlenmistir. Yapilan degerlendirmelerde, 1 ile
6. (unilateral destekle ambule hasta) skorlarda pik (tepe) saptanmaktadir. Bu
bilgilerin 1s183iInda, MS hastalarinin takibinde, hastaligin klinik gidisi ve
progresyonun degerlendirilmesinde EDSS kullanim1 hekime kolaylik saglamakta ve
¢ok kiymetli bilgiler sunmaktadir (85, 89, 90).
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Tablo 6. EDSS’nin avantajlari:

EDSS’min avantajlar::
1. MS’te sik goriilen semptomlara odaklanmis standardize bir yontemdir.
2. En uzun siire ve en yaygin kullanilan (>40 y1l), en ¢ok bilinen degerlendirmedir.
3. 1-10’a kadar sirali ve basit bir karsilagtirma saglar.
4. MS ile ilgilenen nérologlar arasinda ortak bir terminoloji saglar
5. Uygulamasi kolaydir ve herhangi bir maliyeti yoktur.
EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE) GENISLETILMiS OZURLULUK
DURUMU DERECESI
0.0 Normal norolojik muayene [ Biitiin fonksiyonel Sistemlerde (FS) derece O ]
1.0 Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal belirtiler (derece 1)
1.5 Oziirliiliik durumu olmaksizin birden fazla FS’de minimal bulgular (birden fazla FS derece 1)
2.0 Bir FS’de minimal 6zirliliik (Bir FS derece 2, digerleri 0 veya 1)
2.5 Iki FS’de minimal dziirliiliik (ki FS derece 2 digerleri 0 veya 1)

3.0 Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS derece 3 digerleri 0 veya 1) ya da ii¢ veya dort FS’ de

hafif 6ziirliiliik (tig/dort FS derece 2, digerleri 0 veya 1) hasta tamamen ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, bir FS’de orta derecede oziirliilik (bir FS derece 3) ve bir veya iki FS

derece 3 veya bes derece FS derece 2 (digerleri 0 veyal)

4.0 Tam ambulatuar hasta. Bir FS’de derece 4 (digerleri 0 veya 1)’den olusan goreceli siddetli

Oziirliiliik. Hasta giiniin 6nemli bir boliimiinde yardima ihtiya¢ duymaz. Geri kalan boliimiinde

hafif bir destege gereksinim duyar. Veya Onceki basamaklarin limitlerini asan daha kii¢iik

derecelerin kombinasyonlari. 500 metreden daha uzun mesafeyi yardim almadan ve dinlenmeden

yiiriiyebilir.

4.5 Giiniin 6nemli bir boliimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kisminda minimal diizeyde

yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli 6ziirliilik s6z konusudur. Genellikle bir FS derece 4

(digerleri 0 veya 1) veya oOnceki basamaklarin limitlerini asan daha kiiciik derecelerin

kombinasyonlari. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0 Yardimsiz 200 metre yiiriiyebilir; 6ziirlilik tam giinlikk aktivitesini bozacak kadar siddetli (6zel

onlem olmaksizin tam giin ¢aligabilme gibi, genel olarak FS esdegerleri tek bagina bir FS’de

derece 5, digerleri 0 veya 1) ya da genellikle 4. basamagin Ozelliklerini asan daha kiigiik

derecelerin kombinasyonlari.

5.5 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir. Oziirliilik tam giinliik aktiviteleri engel

olabilecek kadar siddetli. (genel olarak FS esdegerleri bir FS’de tek bagina bir derece 5, digerleri

0 veya 1) yada daha 6nceki basamagin limitlerini agan daha kiigiik derecelerin kombinasyonlari.

6.0 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek igin aralikli veya tek tarafli

stirekli yardim (koltuk degnegi, baston vb.) gerektirir (genel FS esdegerleri birden ¢ok FS’de 3

veya daha fazla derece kombinasyonu).

6.5 Dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilmek igin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston vb.)
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7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

95

gerekir (genel FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’de 3 veya daha fazla derecede bozukluk
kombinasyonlar1).

Yardimla bile 5 metrenin {izerinde yiirliyemez, esasen tekerlekli sandalyeye muhtag; standart
tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basmma yer degistirebilir; giinde 12 saatini tekerlikli
sandalyede gegirir (genel FS esdegerleri birden fazla FS’de derece 4+ kombinasyonlaridir; (¢ok
nadiren, tek bagina piramidal derece 5).

Bir ka¢ adimdan fazlasinm1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli; yer degistirmek igin yardima
ihtiyaci olabilir; sandalyeyi siirebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giinii gegiremez,
motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyabilir (genel FS esdegerleri birden fazla FS’de derece
4).

Esas olarak yatak veya sandalyeye bagimli ya da tekerlekli sandalye ile hareket edebilir, fakat
giiniin ¢ogunu yatak disinda gegirebilir; bircok isini kendisi gorebilir; genellikle kollarini etkin
kullanilabilir (genel FS esdegerleri bir¢ok sistemde genellikle 4+ derecelerin kombinasyonlari).
Gilinlin biiyiik kisminda yataga bagimlidir; kollarin bir miktar etkili kullanabilir. Bazi kendine
bakma fonksiyonlarini devam ettirebilir (genel FS esdegerleri birgok sistemde genellikle derece
4+ kombinasyonlart).

Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS esdegerlerinin ¢ogu
derece 4+ kombinasyonlart).

Tamamen ¢aresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz (genel FS esdegerleri

hemen hepsi derece 4+ kombinasyonlari).

10.0 MS’ ye bagli dliim.
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Tablo 7. Fonksiyonel Sistemler

FONKSIYONEL SISTEMLER
Piramidal Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
2. Minimal 6ziirliilik
3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.
4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.
6. Kuadripleji.
V. Bilinmeyen
Serebellar Fonksiyonlar
0. Normal
1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular
2. Hafif ataksi
3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi
4. Agir ataksi, tiim ekstremiteler
5. Ataksiye bagl olarak koordine hareket edememe
V. Bilinmeyen
X. Incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlas1) 0 numaradan sonra
eklenir.
Beyin Sap1 Fonksiyonlari
0. Normal
1. Yalnizca bulgular
2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ziirliliikler
3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kaybi veya diger kranial
sinirlerde orta derecede oziirliiliik
4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliilik
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi
V. Bilinmeyen
Duysal Fonksiyonlar
0. Normal
1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil ¢izmede azalma
2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusundan hafif azalma,
ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma; ya da 3-4 ekstremitede
tek bagina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢izme)
3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 veya pozisyon duyusunda orta derecede azalma,

velveya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif derecede dokunma, agri
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ve/veya orta derecede tiim propriseptif testlerde bozukluk
4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin derecede dokunma,
agr1 duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya da ikiden fazla ekstremitede orta
derecede dokunma, agr1 ve/veya agir propriosepsiyon kaybi
5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 (temel olarak); ya da dokunma, agri duyularinda
orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa altinda kalan boliimlerinin
¢ogunda kayip
6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi
V. Bilinmeyen
Barsak ve Mesane Fonksiyonlar:
0. Normal
1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama (urgency), idrara sikisma hissi ya da idrar
retansiyonu
2. Orta derecede idrar duraklamasi (urgency), idrara sikisma, barsak veya mesanede
retansiyon ya da nadir idrar kagirma
3. Sik idrar kagirma
4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi
5. Mesane fonksiyonunun kayb1
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kayb1
V. Bilinmeyen
Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar
0. Normal
1. Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom
2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 -20/59 arasinda
3. K&tii gozde genis skotom, ya da gérme alaninda orta derecede azalma ancak maksimum
diizeltilmig gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda
4. Kot gozde gérme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis gérme keskinligi
20/100-20/200 arasinda; 3. dereceye ek olarak iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60
veya daha az
5. Koti gozde diizeltilmis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az; 4.dereceye ek olarak
iyi gozde maksimum gérme keskinligi 20/60 veya daha az
6. Besinci dereceye ek olarak iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha az
V. Bilinmeyen
X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.
Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar
0. Normal
1. Yalmzca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma
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3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma
4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin sendromu)
5. Demans ya da kronik beyin sendromu -agir ya da inkompetan
V. Bilinmeyen
Diger Fonksiyonlar
0. Yok
1. MS' e atfedilebilecek diger norolojik bulgular (ayrintilandiriniz)
V. Bilinmeyen
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ocak 1997 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda MS tanisiyla takip ve tedavi edilen 397
hastanin retrospektif olarak degerlendirilmeleri sonucunda McDonald Kkriterlerine
gore MS tanis1 konulan, takiplerinde diizenlilik tespit edilen ve galisma Kriterlerinde
belirlenen verileri dosyalarinda eksiksiz olarak bulunan 257 hastanin epidemiyolojik
ve demografik 6zellikleri incelendi.

Incelenen dosyalar igerisinde kranyal ve/veya spinal MRG, uyarilmis
potansiyeller, BOS analizi, OKB ve IgG indeksi yapilmis olan ve McDonald tani
kriterlerine gore MS tanisi alanlar ¢aligmaya dahil edildi.

Retrospektif olarak yapilan bu calismada hastalarin dosyalarindaki bilgilerden
yararlanilarak hastalarin cinsiyet dagilimi, hastaligin baslangic yasi ve hastaligin
klinik 6zellikleri, baslangi¢c semptomlari, klinik tiplerine gore semptom dagilima,
hastalik stiresi, aile 6ykiisii, VEP ve OKB sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarin baslangi¢ bulgular1 dosya bilgilerinden, anemnez ve ndrolojik
muayene gozden gegcirilerek; somatosensorial bulgular (parestezi, hipoestezi,
hiperestezi, disestezi), motor bulgular (paralizi veya pareziler), serebellar bulgular
(govde veya ekstremite ataksisi, dizartri, tremor)-beyin sapi1 bulgular1 (diplopi,
interniikleer oftalmopleji, kranyal sinir tutulumu)ve diger bulgular (kognitif ve
psikiyatrik bulgular, yorgunluk, uyku bozukluklari, mesane-barsak ve cinsel
bozukluklar ve paroksismal belirtiler: epileptik nobet, distonik postiir, paroksismal
dizartri, epizodik afazi ve paroksismal tonik spazmlar), gorme yollar ile ilgili
bulgular olarak siiflandirildi.

Hastaligin klinik seyri, takip ettiimiz donem boyunca degerlendirilerek
hastalar PPMS, SPMS, RRMS ve BMS olarak smiflandirildi. Hastalarin nérolojik
fonksiyonlar1 baglangic ve son vizitteki EDSS skorlarina bakilarak degerlendirildi.

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 22 paket programinda
klinik alt tiplere gore baglangic EDSS karsilastirilmasinda One-Way Anova Testi
(Duncan, Dunnett’s T3) kullanildi. MS alt gruplarinin  kendi aralarinda
karsilastirilmasinda Tukey-HDS ¢oklu Kkarsilastirma testi kullanildi.  Gruplar
arasindaki parametrelerin karsilagtirilmasi t testine gore yapildi ve aritmetik

ortalamalar1 standart sapma ile gosterildi. p degerinin < 0.05 olmasi istatistiksel
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acidan anlamli olarak kabul edildi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak

verildi.

33



3. BULGULAR

Bu calismaya, Ocak 1997 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda yatarak veya poliklinikten MS tanisiyla
takip ve tedavi edilen hastalar arasindan, McDonald kriterlerine gére MS tanisi
koyulan takipleri diizenli olan ve ¢aligma kriterleri ile ilgili verileri dosyalarinda tam
olan 257 hasta alindu.

Hastalarin 82’si (%31.9) erkek, 175’1 (%68.1) ise kadin olup kadin erkek
oran1 2.13/1 olarak tespit edildi. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi Sekil 3’de

goriilmektedir.

Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

80,0%

68,1%

70,0%
60,0%
50,0%
M erkek

40,0% 31,9%

30,0% H kadin
20,0%

10,0%

0,0%
erkek kadin

Sekil 3. Multipl skleroz hastalarinin cinsiyete gore dagilimi

Calismamizdaki hastalarin genel olarak ortalama baslangi¢ yasi 31.9049.6,
erkeklerin ortalama baslangi¢c yasi 31.94+9.6, kadinlarin ortalama baslangi¢ yasi
31.8949.2 olarak bulundu. Multipl sklerozda ortalama baslangi¢ yasinin cinsiyete
gore dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir.
Tablo 8. Multipl sklerozda ortalama baslangi¢ yasinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Hasta Sayisi Ortalama Baslangi¢ Yasi Standart Sapma
Erkek 82 31,94 9,6498
Kadin 175 31,89 9,2487
Toplam 257 31,9 9,3596

Ortalama hastalik baglama yasi; 1 hastada (%0,39) 10-15, 15 hastada (%5.84)
15-19, 46 hastada (%17.90) 20-24, 56 hastada (%21.79) 25-29, 45 hastada (%17.51)
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30-34, 40 hastada (%15.56) 35-39, 31 hastada (%12.06) 40-44, 15 hastada (%5.84)
45-49, 3 hastada (%1.17) 50-54, 5 hastada (%1.95) 55+ yas araligi olarak tespit
edildi. Hastalarin baslangig yaslarina gére dagilimi Sekil 4’de goriilmektedir.

Hastalarin baslangic yaslarina gore dagilimi

25,00%
21,79%

20,00% 17,90% 17,51%
15,56%
15,00%
12,06%
10,00%
5,84% >84%

5,00%

1,95%

.
0,00% = - .
15-

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55+

Sekil 4. Hastalarin baglangi¢ yaslarina gore dagilimi

Kadin hastalarin baslangi¢ yasina gore dagilimina bakildiginda 1 hastanin
(%0,53) 10-15, 13 hastanin (%6,84) 15-19, 27 hastanin (%14.21) 20-24, 37 hastanin
(9%19.47) 25-29, 30 hastanin (%15.79) 30-34, 27 hastanin (%14.21) 35-39, 26
hastanin (%13.68) 40-44, 24 hastanin (%12.63) 45-49, 3 hastanin (%1.58) 50-54, 2
hastanin (%1.05) 55-60 yas araliginda bagladigi goriildii.

Erkeklerde ise 2 hastanin (%2.44) 15-19, 19 hastanin (%23.17) 20- 24, 19
hastanin (%23.17) 25-29, 15 hastanin (%18.29) 30-34, 13 hastanin (%15.85) 35-39, 5
hastanin (%6.10) 40-44, 6 hastanin (%7.32) 45-49, 0 hastanin (%0) 50-54, 3 hastanin
(%3.66) yas araliginda basladig: tespit edildi. Sekil 5°de cinsiyete gore baglangig

yaslarinin dagilimi goriilmektedir.
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Kadin ve erkek hastalarin baslangi¢ yaslarina gore
dagilimi

25,00% 23,17% 23,17%
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0,00% -
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Sekil 5. Kadin ve erkek hastalarin baglangi¢ yaslaria gore dagilimi
Hastalarin dogumyerlerine gére dagilimi Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9. Hastalarin dogumyerine gore dagilimi

Dogumyeri Kadin Erkek Toplam
Bingol 24 6 30
Elaznig 125 57 182
Mus 2 9 11
Tunceli 13 7 20
Diger 11 3 14
Toplam 175 82 257

Multipl skleroz tanist alan hastalarin ortalama hastalik stiresi 8.52+6.6 yil
olarak saptandi. Hastalarin cinsiyetine gore hastalik siirelerinin dagiliminda ise erkek
hastalarin ortalama hastalik stiresi 8.82+7.5 yil, kadin hastalarin ise ortalama hastalik
stiresi 8.38+6.2 yil olarak bulundu. Tablo 10°da hastalik siirelerinin cinsiyete gore
dagilimi goriilmektedir.

Tablo 10. Multipl skleroz hastalarinda ortalama hastalik siiresinin cinsiyete goére

dagilimi

Cinsiyet Hasta Sayisi Hastalik Siiresi Standart Sapma
Erkek 82 8,82 7,5

Kadin 175 8,38 6,2
Toplam 257 8,52 6,6

36



Hastalarimizin baslangi¢ semptomlarina bakildiginda; 115 hastanin (%44,75)
sensoriyel bulgularla (parestezi, hipoestezi), 57 hastanin (%22.18) motor bulgularla
(parezi, paralizi), 51 hastanin (%19.84) gorsel bulgularla ve 34 hastanin (%13.23)
beyinsap: (diplopi, nistagmus, vertigo)-serebellar (ataksi, intensiyonel tremor,
serebellar dizartri) ve diger bulgularla (agrili spazm, mental degisiklikler, sfinkter
bozukluklari) ilk basvurularini yaptigi goriildi. Sekil 6’da hastalarin baslangig

semptomlarinin dagilimi goriilmektedir.

Multipl sklerozda baslangi¢c semptomlarinin

dagilimi
50,00% 44,75%
40,00%
30,00%
19,84% 22,18%
0,
20,00% 13,23%
10,00% .
0,00%
Gorsel Motor Serebellar-Beyin Sensoriyel

Sapi-Diger

Sekil 6. Multipl sklerozlu hastalarimizda baslangi¢ semptomlarinin dagilimi

Kadin hastalarda baglangic semptomlarinin hastalarin =~ %46.86’sinin
sensoriyel bulgular, %20’sinin motor bulgular, %12’sinin beyinsapi-serebellar-diger
bulgular ve %21.14’tiniin gorsel bulgular ile basladigi saptanmistir. Erkek hastalarda
ise baslangic semptomlarinin hastalarin = %40.24’tiniin  sensoriyel bulgular,
%26.83’tintin motor bulgular, %15.85’inin beyinsapi-serebellar- diger bulgular,
%17.07’sinin gérme bozuklugu ile bagladig1 saptanmistir. Sekil.7’de multipl skleroz
hastalarinda baslangi¢ semptomlarinin cinsiyete gore dagilimi goriilmektedir.

Kadin ve erkek gruplari baslangic semptomlarina gore karsilastirildignda
erkek hastalarda motor semptomlar ve beyin sapi- serebellar semptomlar ile baglama
oranlarinin, kadin hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu
gozlendi (p<0.05). Baslangic semptomu olarak gérme bozuklugu goriilmesinin ise

kadin hastalarda erkeklerden anlaml diizeyde fazla oldugu goriildii (p<0.05).
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Multipl sklerozda baslangi¢ semptomlarinin cinsiyete gore
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Sekil 7. Multipl skleroz hastalarinda baslangic semptomlarinin cinsiyete gore

dagilimi

Hastalar klinik seyirlerine gore siiflandirildiginda; hastalarin %72.37’sinin

(186 hasta) RRMS, %19.07’sinin (49 hasta) SPMS, %4.28’inin (11 hasta) PPMS ve
%4.28’inin (11 hasta) BMS tanisi aldigi goriildii. Kadin hastalarin klinik seyirlerine
bakildiginda, %74.29’unun (130 hasta) RRMS, %17.71’inin (31 hasta) SPMS,
%3.43’tintin (6 hasta) PPMS ve %4.57’sinin (8 hasta) BMS tanis1 aldigi goriildii.
Erkek hastalarin klinik seyirlerinde ise %68.29’unun (56 hasta) RRMS, %21.95’inin
(18 hasta) SPMS, %6.10’unun (5 hasta) PPMS ve %3.66’tiniin (3 hasta) BMS tanisi
aldig gortldi. Sekil 8’de MS’li hastalarin klinik tiplerine gore dagilimi, Sekil 9°da

ise klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi goriillmektedir.
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Sekil 8
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. Hastalarin klinik tiplerine gére dagilimi

Multipl sklerozda klinik tiplerin cinsiyete gore
dagihimi

74,29%
68,29%
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Sekil 9. Multipl skleroz hastalarinin klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi

erkeklerde goriilme oranlarinin kadinlara gore anlamli diizeyde daha fazla oldugu

gozlenmistir (p<0.05).

dagilimina bakildiginda, BMS’de 4 hastanin (%36.36) gorme bozuklugu, 6 hastanin
(%54.55) sensoriyel, 1 hastanin (%9.09) motor bulgularla basladig1 gorildii.
RRMS’de 96 hastanin (%51.61) sensoriyel, 19 hastanin (%10.22) motor, 31 hastanin
(%16,67) beyinsapi-serebellar-diger, 40 hastanin (%21,51) gérme bozuklugu
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Klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde, PPMS’in

Multipl sklerozlu hastalarin klinik alt tiplerinde baslangic semptomlarinin



bulgulariyla basladigi goriildii. SPMS’de 28 hastanin (%57.14) motor, 11 hastanin
(%22.45) sensoriyel, 3 hastanin (%6.12) beyinsapi-Serebellar-diger, 7 hastanin
(%14.29) gorme bozuklugu bulgulariyla basladigi goriildi. PPMS’de 9 hastanin
(%81.82) motor bulgularla, 2 hastanin (%18.18) sensoriyel bulgularla basladig:
goriildii. Sekil 10°da MS’1i hastalarin klinik alt tiplerinde baslangi¢ semptomlarinin

dagilimi goriilmektedir.

MS’li hastalarin klinik alt tiplerinde baslangic
semptomlarinin dagilimi
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Sekil 10. MS’li hastalarmn klinik alt tiplerinde baslangi¢ semptomlarinin dagilimi
Calismaya alinan 257 hastanin baglangi¢ EDSS skorlar1 ortalama olarak 0.73
+0.83 bulundu. Kadinlarda ortalama baslangic EDSS skoru 0.69+0.78 ve erkeklerde
ortalama baslangic EDSS skoru 0.79+0.93 bulundu. MS alt tiplerin ilk
basvurularinda tespit edilen baslangi¢ ortalama EDSS skorlar1 ise; BMS’li hastalarda
0.09+0.30, RRMS’li hastalarda 0.44+0.59, SPMS’li hastalarda 1.62+0.69, PPMS’li
hastalarda 2.31 + 0.40 olarak bulundu. Tablo 11’de MS’de klinik alt tiplerin ortalama
baslangi¢ EDSS skorlar1 goriillmektedir.
Tablo 11. MS’de klinik alt tiplerin ortalama baglangic EDSS skorlar1

MS Alt Tipleri Hasta Sayis1 Ortaluzlgrgg ;fgiinglc Standart Sapma
BMS 11 0,0909 0,3015
RRMS 186 0,4408 0,5943
SPMS 49 1,6224 0,6962
PPMS 11 2,3182 0,4045
Toplam 257 0,7315 0,8338
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Hastalarin EDSS skorlarina gore gruplamasi ve ortalama hastalik siireleri
Tablo 12 ‘da, hastalarda oziirliilliik derecesi ile ortalama hastalik siiresi arasindaki
iligki Sekil 11°de verilmistir. P degeri 0,05’den kiigiik oldugu i¢in EDSS skoru ile
ortalama hastalik siiresi arasinda anlamli bir iligki vardir. Hastalik siiresi arttik¢a
Oziirliilik dereceside artar.

Tablo 12. Hastalarin EDSS skorlarina gore gruplamasi ve ortalama hastalik siireleri

EDSS SKORU Hasta Sayisi n (%) Hastalik Siiresi (yil)
1 128 49,8 5,27
15 7 2,7 8,43
2 23 8,9 7,26
2,5 10 39 8,10
3 19 7,4 7,74
3,5 2 0,8 8,00
4 12 47 10,92
5 13 51 12,69
5,5 2 0,8 10,50
6 18 7,0 13,72
6,5 5 1,9 13,80
7 13 51 22,15
8 4 1,6 26,50
8,5 1 0,4 19,00

30,00
25,00
D
S5
“ 20,00
=
=
@ 15,00
T
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r_% 10,00

S

© 5,00
0,00
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Sekil 11. Multipl sklerozlu hastalarda 6ziirliiliik derecesi ile ortalama hastalik siiresi
arasindaki iliski.
P degeri 0,05’ den kiiciik oldugu i¢cin EDSS skoru ile ortalama hastalik siiresi

arasinda anlamli bir iligki vardir. Hastalik siiresi arttik¢a 6ziirliiliik dereceside artar.
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Multiple skleroz hastalarinin son vizitteki ortalama EDSS skoru 2,60+2,12,
kadinlarda 2.49+2.04 ve erkeklerde 2.8342.28 olarak saptandi. Hastalarin son vizit
EDSS skorlarina bakildiginda 128 hastanin 1, 7 hastanin 1.5, 23 hastanin 2, 10
hastanin 2.5, 19 hastanin 3, 2 hastanin 3.5, 12 hastanin 4, 13 hastanin 5, 2 hastanin
5.5, 18 hastanin 6, 5 hastanin 6.5, 13 hastanin 7, 4 hastanin 8, 1 hastanin ki ise 8.5
olarak belirlendi. EDSS skorlara gore kadin hastalarin %67,05’inin EDSS’si 0-3
araliginda, %19.32°sinin EDSS’si 3-6 araliginda ve %13,63 liniin EDSS’si 6-9
araliginda saptandi. Erkek hastalarin ise %61,73’tintin EDSS’si 0-3, %17,27’sinin
EDSS’si 3-6 araliginda ve %21,00’mimn EDSS’si 6-9 araliginda tespit edildi. Sekil
12°de MS’de son vizitteki EDSS skoruna gore hastalarin dagilmi goriilmektedir.

60,00%
49,81%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
8,95%
: 7,39% 9
10,00% o W 389% w  A67%506% 700% 5 o6%
2,72% I I 0,78% 0,78% I 1,95% o 1,56% 399
0.00% . . — I I — [ | I - _—
1 15 2 25 3 35 4 5 55 6 65 7 8 85
EDSS Skoru

Sekil 12. Hastalarin son vizitteki EDSS skoruna gore hastalarin dagilm
Sekil 13°te MS’de son vizitteki EDSS skorunun cinsiyete gore dagilimi
goriilmektedir. Son vizitteki EDSS skoruna gore cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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Sekil 13. Hastalarin son vizitteki EDSS skorunun cinsiyete gore dagilimi

Sekil 14°de hastalarin klinik seyre gore ortalama ilk ve son EDSS skorlarinin

dagilimi goriilmektedir.
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Hastalarin klinik seyre gore ortalama ilk ve son EDSS
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Sekil 14. Hastalarin klinik seyre gore ortalama ilk ve son EDSS skorlarinin dagilimi
Calismamizda RRMS ile baslayan 184 hastanin 48’nin (%26) ortalama
7.02+£2.86 yilda SPMS‘e doniistiigi tespit edildi. Calismamizdaki hastalarin

%4.8’inin 0- 4 yil araliginda, %19.5’unun 5-9 yil araliginda, %26’sinin 10 yil ve
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tizeri yilda SPMS’e doniistiigii saptandi. Sekil 15°te SPMS’e donilisiim zamansal

dagilmi goriilmektedir.

14
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10 esocpodoce

Donlisim Zamani
[ ]
[ ]

Sekil 15. SPMS’e doniisiim zamansal dagilma.

P<0.05 oldugundan MS’de hastalik siiresi ile SPMS’e doniisiim arasindaki
lineer korelasyon istatiksel olarak anlamlidir.

Calismamizdaki 257 hastada ilk semptom ile kesin tani arasinda gegen siire
ortalama 2.55+2.79 yil olarak belirlendi.

23 hastada (%8,9) pozitif aile Oykiisii saptandi. Bunlardan 14 hastanin 1
kardesinde, 6 hastanin 1 kuzeninde, 1 hastanin annesinde, kiz kardesinde ve
kuzeninde, 1 hastanin babasinda, 1 hastanin 4 kuzeninde, 1 hastanin oglunda, 1
hastanin ise annesinin halasinda MS oldugu tespit edildi.

Calismamizdaki hastalardan 58 (%22,6) hastanin VEP’i normal, 199 (%77,4)
hastanin ise VEP’1 uzamis olarak tespit edildi.

Calismamizdaki hastalardan 247 (%96.1) hastanin OKB’si pozitif, 10 (%3.9)
hastanin ise OKB’si negatif olarak tespit edildi.

Calismamizdaki hastalardan 10°u (%3,89) azatiyoprin, 8’1 (%3,11) di metil
fumarat, 57’si (%22,18) fingolimod, 23’i (%8,95) glatiramer asetat, 137 ‘si
(%53,31) interferon, 1 hasta (%0,39) mitoksantron, 2 hasta (%0,78) natalizumab, 1
hasta (%0,39) siklofosfamid, 1 hasta (0,39) teriflunamid ilaglarin1 kullaniyordu. 17
hasta (%6,61) hasta ise herhangi bir ilag kullanmiyordu. Sekil 16’da hastalarin

kullandigr ilaglarin dagilimi gosterilmektedir.
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Kullanilan ilaglarin Dagilimi (%)
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Sekil 16. Hastalarin kullandig ilaglarin dagilimi
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4. TARTISMA

Multipl skleroz, 150 yil 6nce tanimlanmis olan 20-40 yaslari arasinda sik
goriilen santral sinir sistemi (SSS)’nde beyaz cevherde yineleyici ve ilerleyici
inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir (1, 5). Etyopatogenezinde pek ¢ok faktor
suclanmakla beraber, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir (2). Diinya tizerindeki goriilme siklig1 giderek artmaktadir.

Bu calismada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda
yatarak veya poliklinikten MS tanisiyla takip ve tedavi edilen 257 hastanin
epidemiyolojik ve demografik 6zellikleri incelenmistir.

Multipl skleroz kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Yapilan birgok
caligmada kadin erkek oraninin 2-3:1 oldugu gosterilmistir. Fakat ge¢ baslangicli MS
olgularinda kadinlarda post menapozal donemde bu oranin degisebildigi
gosterilmistir (91). PPMS hari¢ diger MS klinik tiplerinde erkek/kadin orani bu
degerlere uymaktadir ancak PPMS’de erkek {istiinliigii ya da bir takim ¢alismalara
gore kadin erkek esitligi mevcuttur ve ileri yas baslangigli MS’lilerde de kadin/erkek
orant azalmaktadir (32). Chitnis ve ark. (92) 25-35 yas arasindaki 1356 MS
hastasinda kadin/erkek oranini 2,87:1, Houzen ve ark. (93) 27 MS hastasinda kadin
erkek oraninin 2.85:1, Karni ve ark. (94) Poser tani kriterlerine gore kesin ve olasi
MS tanist alan 272 hastada kadin erkek oramimi 1.64:1 olarak hesaplamiglardir.
McDonnell ve Hawkins (95) 2,1:1, Itoh ve ark. (96) 1.84:1 olarak hesaplamiglardir.
Ulkemizde ise Arpaci ve Sabiha (97) 173 hastada 1,77:1, Uludag ve ark. (98) 112
MS hastasinda 2,2:1, daha dnce bolgemizde yapilan Bulut ve ark. (99) yaptiklart bir
calismada 2,27:1 olarak hesaplanmistir. Bizim g¢alismamizda hastalardaki kadin
erkek orani 2.13:1 olarak tespit edilmis olup, bu veriler literatiir bulgular ile
uyumludur.

Multiple skleroz genc yetiskinleri etkileyen kronik bir hastaliktir. En sik 20-
40 yaslart arasinda goriilir. Bununla birlikte MS'in 10-65 gibi genis bir yas
araliginda goriildiigl bilinmektedir. Bencsik ve ark. (100) ortalama baslangi¢ yasini
28, McDonnell ve Hawkins (96) 31.6, Chitnis ve ark. (92) 25,3 olarak bulmuslardir.
Piperidou ve ark. (101) kadinlarda ortalama baslangi¢ yasin1 27.2, erkeklerde ise 30.4
olarak bulmuslardir. Radhakrishnan ve ark. (102) ortalama baslangig¢ yasini 26.5,

erkeklerde ortalama baslangi¢ yasini1 30.1 ve kadinlarda ortama baslangi¢ yasini 24.3
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olarak bulmuslardir. Ulkemizde ise Bulut ve ark. (99) yaptiklar1 ¢alismada ortalama
baslangi¢ yasini 30.47, kadinlarda 30.84, erkeklerde 29.84 ve hastalik goriilme yas
araligini 15-54 olarak saptamislardi. Bizim ¢alismamizda ise ortalama baglangi¢ yasi
31.90, erkeklerin ortalama baslangi¢ yas1 31.94, kadinlarin ortalama baslangi¢ yasi
31.89 olarak tespit edildi. Hastalarin baslangi¢ yaslarina bakildiginda 1 hastanin 10-
15, 15 hastanin 15-19, 46 hastanin 20-24, 56 hastanin 25-29, 45 hastanin 30-34, 40
hastanin 35-39, 31 hastanin 40-44, 15 hastanin 45-49, 3 hastanin 50-54, 5 hastanin
55+ yas araliginda hastaliginin basladig tespit edildi. En kiigiik baslangi¢ yas1 12 en
biiyiik baglangic yasi ise 65 olarak tespit edildi. Calismamizin sonuglarinin literatiir
ile uyumlu oldugu gozlendi.

Multipl skleroz farkli klinik tablolar ile ortaya ¢ikabilir. Cok az klinik tablo
MS i¢in spesifiktir. MS’de bazi klinik bulgular atipik, hatta bazi klinik bulgular farkli
taniya gotiirecek kadar nadir goriilir. MS’in baslangic bulgularini en sik duyusal
semptomlarla birlikte motor bulgular ve gérme kaybimnin olusturdugu bilinmektedir
(6, 49, 103). Houzen ve ark. (93) 27 MS’li hastanin %48.1’inin sensoriyel bulgularla,
%40.7’sinin motor bulgularla, %18.5’inin gérme bozuklugu bulgular1 ile basladigini
gostermislerdir. Totaro ve ark. (104) Italya’da yaptiklari bir ¢alismada hastalarin
%23,3’liniin motor semptomlarla, %22,9’nun duyusal semptomlarla, %13,3 {iniin
beyin sap1 bulgulariyla, %10,3’ilinlin ise gorme kaybiyla basladigin1 ve %30’unun
birden fazla semptomla basladigin1 tespit etmislerdir. Tola ve ark. (105) ispanya’da
54 MS’li hastanin %55’inin duyusal semptomlarla, %49 unun piramidal bulgularla,
%31’nin beyin sap1 bulgulariyla, %24’iinlin serebellar bulgularla ve %14 {iniin optik
nevrit ile basladigim tespit etmistir. Ulkemizde ise Kantarci ve ark. (106) yaptig1 bir
calismada incelenen MS hastalarinin baslangic semptomlarinin %30.7 hastada
duyusal, %28.6 hastada motor, %21 hastada beyin sap1 ve serebellar, %14.4 hastada
viziiel ve %5.1 hastada sfinkter bozukluklar1 seklinde oldugunu tespit etmislerdir.
Arpact ve ark. (97) %42 motor bulgular , %30 duysal yakinmalar, %27 optik nevrit,
%23 beyin sap1i, %17 serebellar bulgular tespit etmislerdir. Bulut ve ark. (99)
tarafindan yapilan ¢alismada %32,2 motor bulgularla, sensoriyel bulgular %23.9,
beyin sapi-serebellar bulgular %21,4, gérme bozuklugu %15,7, diger bulgular %6,6

olarak saptanmistir.
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Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %44,75 sensoriyel bulgular, %22.18 motor
bulgular %19.84 gorsel bulgular, %13.23 beyinsapi-serebellar bulgular-diger
bulgular olarak baslangi¢ semptomlar1 belirlenmistir. Literatiir ile uyumlu olarak
hastalarimizda en yaygin baslangi¢ semptomlarimin duyusal ve motor bulgular
oldugu saptanmistir. Calismamiz retrospektif olarak planlandigi igin serebellar
bulgular, beyinsap1 bulgular1 ve diger bulgular degerlendirme gii¢liigii nedeniyle ayni
baslik altinda incelenmistir.

Multiple skleroz Kklinik seyri relapsing remitting multipl skleroz, primer
progresif multipl skleroz, sekonder progresif multipl skleroz, benign multipl skleroz
ve relapsing progresif multiple skleroz seklinde olabilir. En sik goriilen form
relapsing remitting mulipl sklerozdur. RRMS ataklarla ve tam iyilesme ile seyreden
klinik tiptir. Ataklar giinlerce, haftalarca bazen aylarca siirebilir. PPMS’in en 6nemli
Ozelligi baslangigtan itibaren devamli ilerleme gostermesidir. Bu tipte ataklar
goriilmez. SPMS ise baslangigta ataklar ve diizelmelerle seyreder. Daha sonra
norolojik bulgu ve belirtiler ilerleyici 6zellik kazanir. RRMS’li hastalarin bir kismi
8-20 yil i¢inde SPMS’e doniisiir. BMS ise genelde duyusal semptomlarla baslar.
Hasta tlim yasami boyunca birkag¢ atak gecirir ve ortalama onuncu yilda ndrolojik
defisiti hi¢ yoktur veya minimaldir.

Relapsing progresif multipl skleroz koétii prognoza sahiptir. PPMS’de oldugu
gibi ilerleyici fakat PPMS’den farkli olarak ataklarla seyreder.

En sik goriilen form RRMS’dir. Fransa’da Confavreux ve Compston (60)
tarafindan yapilan 1996 hastalik bir ¢alismada hastalarin % 58’si RRMS, % 27’si
SPMS, % 6’s1 PRMS ve % 9’u ise PPMS olarak tespit edilmistir. Ford ve ark. (107)
176 MS’li hastanin klinik seyirlerine gore; hastalarin  9%56.2’sinin  RRMS,
%14.2°sinin  SPMS, % 11.9’unun PPMS ve % 0.017’sinin RPMS oldugunu
gostermistir. Benito-Leon ve ark. (108) 85 MS’li hastasinin % 76.6’sinin RRMS,
%18.8’inin PPMS ve % 10.6’smin SPMS oldugunu tespit etmislerdir. Ulkemizde ise
Istanbul Maltepe’de Tiirk Borii ve ark. (109) tarafindan 2006 yilinda yapilan
prevalans ¢alismasinda toplam 33 hastanin % 57,51 RRMS, % 33,3’ii SPMS ve %
9,2’si PPMS olarak belirlenmistir. Bulut ve ark. (99) yapmis oldugu ¢alismada ise
hastalarin % 54.5°1 RRMS, %28°’1 SPMS, %12.3°ii PPMS ve %4.9’u BMS olarak

belirlenmigtir. Bizim ¢alismamizda da MS’li hastalar klinik seyirlerine gore
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siiflandirildiginda hastalarin %72.37’sinin RRMS, %19.07’sinin SPMS, %4.28’inin
PPMS ve %4.28’inin BMS tanist aldig1 goriildii. Literatiir ile uyumlu olarak RRMS
formunun en sik olarak goriildiigi tespit edildi.

Multipl sklerozda farkli alt gruplarda klinik seyir ve prognozun da farkli
ozellikler gostermesi beklenebilir. leri yasta baslangic, erkek cinsiyet, baslangic
semptomunun motor, serebellar bulgu ve sfinkter kusuru olmasi, ilk iki atak
arasindaki slirenin kisa olmasi, ilk ataktaki diizelmenin tam olmamasi, ilk bes yildaki
oziirliilliikk derecesinin yliksek olmasi, baslangicta li¢ ya da daha fazla fonksiyonel
sistemin tutulmas: kotii prognoz kriterleri iken (60), erken yasta baslangig, kadin
cinsiyet, baglangic belirtilerinin duysal belirtiler ve optik ndropati olmasi, birinci ve
ikinci atak arasindaki siirenin uzun olmasi ve ilk 2 yil icerisindeki atak sayisinin
diisiik olmasi, ilk atak sonrasi diizelme oraninin yiiksek olmasi, ilk bes yilda daha az
oziirlilik olmasi, ilk belirtinin sadece tek bir SSS bdlgesini etkilemis olmasi iyi
prognoz kriterleri arasindadir (86).

Relapsing Remitting Multipl sklerozlu hastalarin hastalik siiresi uzadikga
zamanla SPMS’e donmesi hastaligin ilerleyici seyrinin sonucudur. Tremlett ve ark.
(110) Kanada’da yaptiklari bir ¢alismada serilerinde RRMS ile baslayan % 87.6
hastanin ortalama 18.9 yilda %58.2’sinin SPMS’e doniistiigiinii belirlemislerdir.
Weinshenker ve ark. (111) MS siiresi ile SPMS doniisiim oranini 1-5 yil araiginda
%12, 6-10 y1l araliginda %41, 11-15 yil araliginda %58, 16-25 yil araliginda %66 ve
26 yil ve iizeri igin % 89 olarak saptamustir. Ulkemizde ise Bulut ve ark. (99) yaptig1
calismada ise RRMS ile baslayan hastalarin ortalama 8.5 yilda %34 oraninda
SPMS’e doniistiigii, hastalarin %6°s1 0-4 y1l aralifinda, %19’unun 5-9 yil araliginda,
%30’unun 10-14 il araliginda ve % 34’lniin 15 yil ve iizeri yilda SPMS’e
doniistiigli saptandi.

Bizim calismamizda ise RRMS ile baslayan hastalarin %26 ortalama 7.02
yilda SPMS ‘e doniistiigii tespit edildi. Calismamizdaki hastalarin %4.8’inin 0- 4 yil
araliginda, %19.5’inin 5-9 yil araliginda, %26’sinin 10 yil ve iizeri yilda SPMS’e
doniistiigli saptandi. SPMS’e doniisiim zamansal dagilmi P <0.05 oldugundan MS’de
hastalik siiresi ile SPMS’e doniisiim arasindaki lineer korelasyon istatiksel olarak

literatiir ile uyumludur.
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Calismamizda ortalama hastalik siiresi 8.52+6.6 yil olarak saptandi.
Hastalarin cinsiyetine gore hastalik siirelerinin dagiliminda ise 82 erkek hastanin
ortalama hastalik siiresi 8.82+7.5 yil, 175 kadin hastanin ortalama hastalik siiresi de
8.38+6.2 yil olarak bulundu. Her iki cinsiyet arasinda ortalama hastalik siireleri
acisinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sekonder progresif multipl skleroz ile RRMS Karsilastirildigida; ortalama
hastalik stiresi SPMS’de RRMS’den uzun bulundu. SPMS’in RRMS’i takiben
gelistigi diisiiniildiiginde bu beklenen bir sonugtur. Ortalama baslangic EDSS skoru
ve son vizitteki ortalama EDSS skoru SPMS’de RRMS’e gore yiiksek bulundu. Bu
sonu¢ SPMS’de ortalama hastalik siiresinin RRMS’den daha uzun olmasi ile
uyumludur. Motor semptom ile baslangi¢ agisindan SPMS’de RRMS’e gore, SPMS
lehine anlaml diizeyde Ustiinliik saptanmistir (p<0.05). Baslangi¢ semptomu olarak
beyinsapi-serebellar-diger bulgular RRMS grubunda SPMS grubuna goére oransal
olarak fazla gozlenmistir. RRMS ve SPMS gruplar arasinda ortalama baslangi¢ yast
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p> 0.05).

Primer Progresif Multipl Skleroz ile SPMS Kkarsilastirildiginda; ortalama
hastalik siiresi SPMS’de PPMS’den anlamli diizeyde uzun bulundu. Motor semptom
ile baslangi¢c acisindan PPMS’de SPMS’e gore, PPMS lehine anlamli diizeyde
tistlinliik saptanmistir (p<0.05). Baslangi¢ semptomu olarak gérme bozuklugu SPMS
grubunda PPMS grubuna gore oransal olarak daha fazla gozlenmistir. PPMS ve
SPMS gruplar1 arasinda ortalama baslangic yasi, ortalama baslangic EDSS skoru,
son vizitteki ortalama EDSS skoru ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0.05).

Relapsing Remitting Multipl sklerozlu ile PPMS Karsilastirildiginda; motor
semptom ile baslangi¢ agisindan PPMS’de RRMS’e gore, PPMS lehine anlamli
diizeyde istiinliik saptanmistir (p<0.05). Ortalama baslangi¢ EDSS skoru ve son
vizitteki ortalama EDSS skoru PPMS’de RRMS’e gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Bu sonug, kotii prognostik bir faktor olarak, PPMS’de motor semptom ile
baslamanin RRMS’den daha fazla olmasi ile uyumludur. PPMS’de RRMS’e gore
erkek cinsiyet lehine istatistiksel olarak anlamli diizeyde istiinliik saptanmistir
(p<0.05). PPMS ve RRMS gruplar1 arasinda ortalama baslangi¢ yasi ve ortalama

hastalik stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0.05).
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Multipl sklerozda klinik bulgularin degerlendirilmesi ve takibinde EDSS
skalas1 kullanilmaktadir. Rodriguez ve ark. (112) yaptiklari ¢alismada ortalama
EDSS skorunu 4.3 olarak bulmuslardir. Bufill ve ark. (113) ortalama EDSS skorunu
4, kadinlarda ortalama EDSS skoronu 3.5 ve erkeklerde 4.5 olarak saptamislardir.
Benito- Leon ve ark. (108) ortalama EDSS skorunu 2.5 olarak saptamiglardir.
Ulkemizde ise Uludag ve ark. (98) tarafindan yapilan ¢alismada ortalama EDSS
skorlar1 tanida 1.69+0,91, hastaligin 5. yilinda 1.84+0,98, 10. yilinda 2,13+1,15
olarak saptanmustir. Yine Bulut ve ark. (99) yaptiklar1 ¢alismada ortalama EDSS
skorunu 3,33, erkeklerde 3,43, kadmlarda 3,35 olarak saptamislardir. Bizim
calismamizda ise ortalama EDSS skoru 2,604+2,12, kadinlarda 2.49+2.04 ve
erkeklerde 2.83+2.28 olarak saptandi. EDSS skorlarina gore kadin hastalarin
%67,05’inin EDSS’si 0-3 araliginda, %19.32’sinin EDSS’si 3-6 aralifinda ve
%13,63’linlin EDSS’si 6-9 araliginda saptandi. Erkek hastalarin ise %61,73 {iniin
EDSS’si 0-3, %17,27’sinin EDSS’si 3-6 araliginda ve %21,00’min EDSS’si 6-9
araliginda tespit edildi.

Multipl sklerozun ailesel kiimelenmesi de bilinen bir gergektir. MS’li
hastalarin kardeslerinde risk %2.6 (dizigotik ikizlerdeki ile hemen hemen ayni),
ebevevenylerinde %1.8, g¢ocuklarda %1.5’tir. MS’lilerin birinci, ikinci ve hatta
ticlincii derece akrabalarinda da risk bulunmaktadir. Hastalarin % 15-20’sinde aile
oykiisii vardir (25). Sadovnick ve ark. (114) hastalarin yaklasik %20’sinin bir baska
hasta akrabasi oldugunu gostermistir. Fricska-Nagy ve ark. (115) Macaristan’da
ailesel MS sikligin1 % 5-10 arasinda saptamislardir. Ulkemizde ise Bulut ve ark. (99)
yaptiklar1 ¢alismada ise % 11.57 olarak gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ailesel
MS siklig1 %38,9 saptandi.

Gorsel uyarilmis potansiyeller 6zellikle optik sinir lezyonlarini gdstermede
kranyal MRG’ye gore daha duyarli bir tetkiktir (116). Fernandez ve ark. (117)
tarafindan 147 hasta lizerinde yapilan g¢alismada P100 latanslar1 %61 oraninda
uzamigtt. Giesser (118) bu oranlarin %50-90 arasinda olabilecegini bildirmislerdir.
Ulkemizde ise Ozbek ve ark. (119) MS hastalarinda yaptiklar1 bir ¢aliymada VEP
testinde P100 latanslarim1 %75 hastada uzamis olarak saptamiglardir. Tasdemir ve

ark. (120) %65 hastanin P100 latanslarint uzamis olarak saptamislardir. Bizim
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casilmamizda ise %22,6 hastanin VEP’i normal, %77,4 hastanin ise VEP’1 uzamis
olarak tespit edildi. Sonuglar literatiire uygun bulundu.

Oligoklonalband MS’de olduke¢a spesifik ve sensitif olmakla beraber olasi
MS hastalarinda OKB pozitifligi taniya yardimci olmaktadir (121). Klinik olarak
kesin MS tanisi alan hastalarin % 85-95’inde OKB pozitifligi goriillmektedir (19). Sa
ve ark. OKB pozitifligini %82,6 olarak saptamislardir (122). Fernandez ve ark. (117)
147 hasta lizerinde yaptiklar calismada bu orani %86 olarak tespit etmislerdir.
Lechner-Scott ve ark. (123) yaptiklari ¢alismada OKB pozitifligini %80 oraninda
tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise hastalarin %96.1’nin OKB’si pozitif
%3.9’unun ise OKB’si negatif olarak tespit edildi. Sonuglar literatiire uygun
bulundu.

Tan1 konma siireleri ile ilgili ¢alismalarda farkli iilkelerden farkli sonuglar
elde edilmistir. Al-Araji ve Mohammed’in 2005 yilinda Irak’ta yaptiklar1 bir
calismada bu siire ortalama 8,6 yil olarak bulunmustur (124). Papathanasopoulos ve
ark. (125) 2008 yilinda Yunanistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin ortalama
tan1 alma stireleri 2,6+5,26 olarak saptanmistir. Bulut ve ark. (99) yaptig1 ¢alismada
ise ilk semptom ile tani arasinda gegen siire ortalama 3.88+3.66 yil olarak tespit
edildi. Calismamizdaki 257 hastada ilk semptom ile kesin tani arasinda gegen siire
ortalama 2.55+2.79 yil olarak belirlendi.

Calismamizdaki hastalardan %3,89°u azatiyoprin, %3,11°1 di metil fumarat,
%22,18’1 fingolimod, %8,95’1 glatiramer asetat, %53,31°1 interferon, %0,39’u
mitoksantron, %0,78’i natalizumab, %0,39’u siklofosfamid, 0,39°u teriflunamid
ilaglarin1 kullaniyordu. Hastalarin %6,61°1 ise her hangi bir ilag kullanmiyordu.

Sonug olarak, bu ¢alismada Yukar1 Firat Bolgesinde yasayan ve klinigimizde
takip ettigimiz MS’li hastalarin baslangi¢ yaslart ve yakinmalari, klinik alt tiplerin
sikligi, hastaligin takip siiresince her bir klinik alt tipinde nasil seyrettigi, Klinik
alttipler arasindaki farkliliklar, OKB pozitifligi ve VEP’te uzama ylizdeleri,
hastaligin ailesel siklig1 literatiir esliginde sunulmustur. Yukari Firat Bolgesi ile ilgili
daha 6nce hazirlanmis olan ¢aligmalara kiyasla daha fazla hasta sayis1 ve daha fazla
veri ile hazirlanan bu ¢alismanin daha sonra yapilacak olan genis tabanli ¢alismalara

ornek teskil edecektir.

52



10.

11.

12.

5. KAYNAKLAR

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J. Neurology in Clinical Practice.
Tan E, Ozdamar SE (Ceviren) s.1583-1614, 5.baski, Ankara, Veri Medikal
Yayincilik, 2008.

Idiman E. Multipl Skleroz'un Immunopatogenezi. Tiirkiye Klinikleri J Neur 2004; 2:
171-176.

Poser CM, Brinar VV. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: an historical review.
Clin Neurol Neurosurg 2004; 106:147-158.

Oliver CP. La Moelle Epiniére et de ses maladies. Paris: Crevot, 2008: 1824.

Ropper AH, Samuels MA. Adams and Victor’s Principles of Neurology. Emre M
(Ed). 9. Baski, Ankara: Giines T1p Kitabevleri, 2011: 874-903.

Miller AE, Lublin FD, Coyle PK (editors). Epidemiology and genetics. Multiple

Sclerosis in Clinicl Practise. 1. Baski, London: Martin Dunitz, 2003.

Goelz SE, Walt L. Development of neutralizing antibodies to intramuscular
interferonf31-a. Multiple Sclerosis 2007; 13: 14-20.

Emre M. Norolojinin Temel Kitab1, 1. Baski, Ankara: Giines Yayinevi. 2012; 1111-
1141.

Stadelmann C, Briick W. Interplay between mechanisms of damage and repairing
multiple sclerosis. J Neurol 2008; 255: 12-18.

McQuaid S, Cunnea P, McMahon J, Fitzgerald U. The effects of blood brain barrier
disruption on glial cell function in multiple sclerosis. Biochem Soc Trans 2009; 37:
329-331.

Meinl E, Hohlfeld R. Immiinpathogenesis of multiple scleosis: MBP and beyond.
Clin Exp Immiinol 2002; 128: 395-397.

Hohlfeld R. Cytocine Networks in MS. The International MS Journal 2000; 7: 41-
50.

53



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Lucas K, Houhlfeld R. Tolerance and Autoimmune Disease. New ingishts on
immunological Tolerance Mechanisms. The International MS Journal 2000; 7: 41-
50.

Paty DW, Ebers GC. Multiple sclerosis. 2rd. Phledelphia: Davis Comp 1998.

Pittoc SJ, McCleilland RL, Achenbach SJ, Konig F, Bitsch A, Bruck W, et al.
Clinical course, patological correlations, and outcom of biopsy proved inflamatory
demyelinating disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76: 1693-1697.

Ebers G, Sadovnic AD. Epidemiology. Paty DW, Ebers G (editors). Multiple
Sclerosis. Pheledelphia: Davis, 1997: 5-28.

Giulini F, Yong VW. Immune-mediated Neurodegeneration and Neuroprotection in
MS. The International MS Journal 2003; 10: 60-63.

Lassmann H. Mechanisms of demeyelinetion and tissue destruction in multiple
sclerosis. Clin Neurol Neurosurg 2002; 104: 168-171.

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J. Neurology in Clinical Practice.
5. edition, Mc Graw-Hill international Editions, 2001; 954-979.

Compston DAS. Genetic epidemiology. Compston DAS, Ebers G, Lassmann H,
McDonald I, Matthews B, Wekerle H (eds), McAlpine’s Multiple Sclerosis. London:
Churchill Livingstone, 1998: 45-142.

Casetta I, Granieri E. Clinical infections and multiple sclerosis: contribution from

analytical epidemiology. J Neuro Virol 2000; 6: 147-151.

Grotto I, Mandel Y, Ephros M, Ashkenazi I, Shemer J. Major adverse reactions to
yeast derived hepatitis B vaccines-a review. Vaccine 1996; 16: 329-334.

Milonas I. Epidemiological data of multiple sclerosis in northern Greece. Lauer K,
Firnhaber W (eds), Multiple Sclerosis in Europe. An Epidemiological update. LTV
Press Leuchtturm-Verlag 1994: 332-333.

Salemi S, D'Amelio R. Are anti-infectious vaccinations safe and effective in patients
with autoimmiinity? Int Rev Immiinol 2010; 29: 270-314.

54



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Mirza M. Multipl sklerozun etyoloji ve epidemiyolojisi. Erciyes Tip Dergisi 2002;
24: 40-47.

Lauer K. Diet and multiple sclerosis. Neurology 1997; 49: 55-61.

Lauer K. Ecological features of multiple sclerosis. Ebers G (ed), Environmental
Factors in Multiple Sclerosis. 10th MS Berlin: Forum Modern Management
Workshop, Schering AG, Educational Service 1999: 1-5.

Riise T, Nortvedt MW, Ascherio A. Smoking is a risk factor for multiple sclerosis.
Neurology 2003; 2: 1122-1124.

Hernan MA. Cigarette smoking and the progression of multiple sclerosis. Brain
2005; 128: 1461-1465.

Ascherio A, Munger KL. Environmental risk factors for multiple sclerosis. Part 1I:
Noninfectious factors. Ann Neurol 2007; 61: 504-513.

Milo R, Kahana E. Multiple sclerosis: geoepidemiology, genetics and the
environment. Autoimmun Rev 2010; 9: 387—394.

Hernan MA, Hohol MJ, Olek MJ, Spiegelman D, Ascherio A. Oral contraceptives
and the incidence of multiple sclerosis. Neurol 2000; 55: 848-854.

Baidina TV, Shutov AA. Multiple Sclerosis in children. Zh Neuropatol Psikhiatr. Im
SS Korsakova 1990; 8: 6-38.

Martinelli V, Rodegher M, Moiola L, Comi G. Late onset multiple sclerosis: clinical
characteristics, prognostic factors and differential diagnosis. Neurol Sci 2004; 4:
350-355.

Kurtzke JK. A reassesment of the distrubition of multiple sclerosis: part | and II.
Acta Neurol Scand 1975; 51: 110-137.

Zivadinov R, lona L, Monti-Bragadin L, Bosco A, Jurjevic A, Taus C, et al. The use
of standarized incidence and prevalance rates in epidemiyolojical studies on multiple

sclerosis. Neuroepidemiology 2003; 22: 65-74.

Tunal1 G. Epidemiyoloji. Tiirkiye Klinikleri J Neur 2004: 2: 161-164.

55



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Simpson S, Blizzard L, Otahal P, Van der Mei |, Taylor B. Latitude is significantly
associated with the prevalance of multiple sclerosis: a meta-analysis. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2011; 10: 240-251.

Neau JP, Artaud-Uriot MS, Lhomme V. Vitamin D and multiple sclerosis. A
prospective survey of patients of Poitou-Charentes area. Rev Neurol 2011; 167: 317-
323.

Ruchkin DS, Grafman J, Krauss GL, Johnson R, Canoune H, Ritter W. Eventrelated
brain potential evidence for a verbal working memory deficit in multiple sclerosis.
Brain 1994; 117: 289-305.

Gadea M, Martinez-Bisbal MC, Marti Bonmati L. Spectroscopic axonal damage of
the right locus coeruleus relates to selective attention impairment in early stage

relapsing remitting multiple sclerosis. Brain 2004; 127: 89-98.

Miller AE, Coyle PK. Clinical features of multiple sclerosis. Lifelong Learning in
Neurology 2004; 10: 38-73.

Bronnum-Hansen H, Koch-Henriksen N, Stenager E. Nylev SE. Suicid among danes

with multiple sclerosis. J. Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76: 844-850.

Lublin FD, Miller AE, Kurne A. Multipl Skleroz ve SSS'nin Diger Demiyelinizan
Hastaliklari. Walter G, Bradley RBD, Gerald MF, Joseph J (eds). Neurology in
Clinical Practice: Veri Medikal Yayincilik, 2008; 1583-1613.

Karabudak R. Mutipl Skleroz Karabudak R (ed), Temel ve Klinik Néroimmiinoloji
1. Baski. Ankara: Ada Basin Yaymn Ltd. Sti 2013: 177-475.

Boz C. Multipl Skleroz’da klinik bulgular ve semptomlar. Tiirkiye Klinikleri J Neur
2009; 2: 9-14.

Paty DW, Ebers GC. Clinical features. Paty DW, Ebers GC (ed). Multiple sclerosis.
Philadelphia: Davis, 1997: 135-191.

Kurne A, Karabudak R. Multipl Skleroz’da Sik¢a Karsilagilan Semptomlarve
Semptomatik Tedavi Prensipleri. Tiirkiye Klin Noéroloji Derg. Turkiye Klinikleri
2004; 2: 237-243.

56



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Ropper AH, Brown RH. Adams and Victor’s Principles of Neurology. Emre M
(Ceviren) s.771-797, 8. Baski, Ankara: Giines Kitabevi, 2006.

Clanet MG, Brassat D. The management of multiple sclerosis patients. Curr Opin
Neurol 2000; 13: 263-270.

Schumacher GA, Beebe G, Kibler RF. Problems of experimental trials of therapy in
multiple sclerosis: report by the panel on the evaluation of experimental trials of
therapy in multiple sclerosis. Ann N Y Acad Sci 1965; 122: 552-568.

Thompson AJ, Montalman X, Barkhof F, Brochet B, Filippi M, Miller DH, et al.
Diagnostic criteria for primary progressive multipl sclerosis: a position paper. Ann
Neurol 2000; 47: 831-835.

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, et al.
Diagnostic criteria for multipl sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria.
Ann Neurol 2011; 69: 292-302.

Filippi M, Absinta M, Rocca M. Future MRI tools in multiple sclerosis. Journal of
The Neurological Sciences. 2013; 331: 14-18.

Karabudak R. Multipl Skleroz tanisinda MR goriintiilemenin degerlendirilmesi.
Tiirkiye Klinikleri J Neur 2009; 2: 45-49.

Sadiq AS. Multipl skleroz. Rowland LP, Baslo B, Gurses C (eds). Merritts
Neurology. (11th ed) Ankara: Giines Tip Kitapevleri, 2008: 941-967.

Savrun FK, Uzun N, Kiziltan M, Siva A. Uyarilmis potansiyel amplitiidleri multipl

sklerozdaki aksonal hasar1 gosterir mi? Yeni Symposium 2003; 41: 7-11.

Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sorensen PS, Thompson AJ.
Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology
2014; 83: 278-286.

Houtchens M, Lublin F, Miller A, Khoury S. Multiple sclerosis and other
inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system. Daroff RB,
Fenichel GM, Jankovic J, Mazziotta JC (eds). 6th ed. Bradley's Neurology in
Clinical Practice. Philadelphia, PA: Elsevier Saunders, 2012: 1284-1313.

57



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Confavreux C, Compston A. The natural history of multiple sclerosis. Compston A
(ed). Mc Alpine’s Multiple sclerosis. London: Churchill Livingstone Elsevier, 2006:
183-272.

Eraksoy M, Akman Demir G. Merkez sinir sisteminin miyelin hastaliklari. Oge AE
(ed). istanbul Tip Fakiiltesi Temel ve Klinik Bilimler Ders Kitaplari. Noroloji.
Istanbul: Nobel Kitabevi, 2004: 505-535.

Turan OF. Multipl skleroz’un Ayirict Tamisi. Tiirkiye Klinikleri Journal of
Neurology 2004; 2: 210-215.

Comi G. Why treat early multiple sclerosis patients? Curr Opin Neurol 2000;13:
235-240.

Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet 2002; 359: 1221-1231.

McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin FD, et al.
Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from the
International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol 2001I; 50:
121-127.

Sloka JS, Stefanelli M. The mechanism of action of methylprednisolone in the
treatment of multiple sclerosis. Mult Scler 2005; 11: 425-432.

Unal A, Emre U. Multipl Sklerozda Atak Tedavisi. Turkiye Klinikleri Journal of
Neurology Special Topics 2009; 2: 75-80.

Zimmermanm C, Walther EU, Goebels N, Lienert C, Kappos L, Hartung HP,
Hohfeld R. Interferon beta-1b for treatment of secondary chronic progressive
multiple sclerosis. Nervenartz 1999; 70: 759-763.

Karabudak R. Temel ve Klinik Néroimmiinoloji. 1. Baski. Ankara: Ada Basin Yayin
Ltd. Sti, 2013: 177-475.

Lalive PH, Neuhaus O, Benkhoucha M, Burger D, Hohlfeld R, Zamvil SS, et al.
Glatiramer acetate in the treatment of multiple sclerosis: emerging concepts
regarding its mechanism of action. CNS Drugs 2011, 25: 401-414.

58



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Rubin SM. Management of multiple sclerosis: an overview. Dis Mon 2013; 59: 253—
260.

Yamout B, Alroughani R, Al-Jumah M, Khoury S, Abouzeid N, Dahdaleh M, et al.
Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of multiple sclerosis. Curr Med
Res Opin 2013; 29: 611-621.

Buck D, Hemmer B. Treatment of multiple sclerosis: current concepts and future
perspectives. Journal of Neurology 2011; 258:1747-1762.

O'Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, Comi G, Kappos L, Olsson TP, et al.
Randomized trial of oral teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. New England
Journal of Medicine 2011; 365: 1293-1303.

Durelli L, Clerico M. The importance of maintaining effective therapy in multiple
sclerosis. J Neurol 2005; 252: 3-38

Neuhaus O, Kieseier BC, Hartung HP. Immunosuppressive agents in multiple
sclerosis. Neurotherapeutics 2007; 4: 654—-660.

La Mantia L, Milanese C, Mascoli N, D'Amico R, Weinstock-Guttman B.
Cyclophosphamide for multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev 2007; 24:
2819-2820.

Cree BA. Diagnosis and differential diagnosis of multiple sclerosis. Continum:
Lifelong Learning in Neurology 2010;16: 19-36.

Etemadifar M, Kazemi M, Chitsaz A, Hekmatnia A, Tayari N, Ghazavi A, et al.
Mycophenolate mofetil in combination with interferon beta-1a in the treatment of
relapsing-remitting multiple sclerosis: a preliminary study. Journal of Research in
Medical Sciences 2011; 16: 1-5.

Eraksoy M. Multipl Skleroz’da immiinmodulatdr tedaviler. Tirkiye Klinikleri J
Neur 2004; 2: 228-231.

Kesselring J, Beer S. Symptomatic therapy and neurorehabilitation in multiple
sclerosis. Lancet Neurol 2005; 4: 643-652.

59



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Kurtzke JF, Beebe GW, Nagler B, Kurland LT, Auth TL. Studies on the natural
history of multiple sclerosis-Early prognostic features of the later course of the
illness. J Chronic Dis 1977; 30: 819-830.

Ozakbas S. Multipl Skleroz'da Yasam Kalitesi Olcekleri. Turkiye Klinikleri Journal
of Neurology 2004; 2: 249-253.

Miller A, Lublin F, Coyle PK. Multiple sclerosis in clinical practice: Taylor &
Francis, 2003: 103-131.

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: An expanded
disabilitiy status scale (EDSS). Neurology 1983; 33: 1444-1452.

Notwedt MW, Riisie T. The use of quality of life mesures in multiple sclerosis
research. Mult Sclerol 2003; 63-72.

Willoughby EW, Paty DW. Scales for rating impairment in multiple sclerosis: a
critugue. Neurology 1988; 38: 1793-1798.

Kurtzke JF. The disabibitiy status scale for multiple sclerosis: Apolpgia pro DSS
sua. Neurology 1989; 39: 291-302.

Karatay F. Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Skalasi, 41. Ulusal Néroloji Kongresi Ozet Kitabi, 2005: 106.

Wiater GB, Robert BD, Gerald MF, Joseph J. Neurology in Clinical Practice, The
neurological Disorders, Fourth Edition, 2004: 1644-1647.

Poser CM, Brinar VV. Multiple sclerosis 2001. Clin Neurol Neurosurg 2002; 104:
165-167.

Chitnis T, Glanz B, Jaffin S, Healy B. Demographics of pediatric-onset multiple
sclerosis in an MS center population from the Northeastern United States. Multiple
Sclerosis 2009; 15: 627-631.

Houzen H, Niino M, Kikuchi S, Fakazawa T, Nogoshi S, Matsumoto H, et al. The
prevalence and clinical characteristics of MS in northern Japan. J Neurol Sci 2004;
211: 49-53.

60



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Karni A, Kahana E, Zilber N, Abramsky O, Alter M, Karussis D. The frequency of
multiple sclerosis in jewish and arab population in greater jerusalem.
Neuroepidemiology 2003; 22: 82-86.

McDonnell G, Hawkins S. Multiple sclerosis in Northern Ireland: a historical and
global perspective. The Ulster Medical Journal 2000; 69: 97-105.

Itoh T, Aizawa H, Hashimoto K, Yoshida K, Kimura T, Katayama T, et al.
Prevalance of multiple sclerosis in Asahikawa, a city in northern Japan. J Neurol Sci
2004; 217: 7-115.

Arpact E, Sabiha T. Benign Multiple Sclerosis: a retrospective survey and evaluation
of descriptive clinical criteria. Journal of Neurological Sciences (Turkish) 2008; 24:
264-269.

Uludag IF, Kaya A, Demirtas BS, Tiftikcioglu BI, Zorlu Y. Multipl Sklerozda Erken
Klinik Prognostik Belirtegler. Journal of Neurology 2015; 21: 22-26.

Bulut S, Kilig H, Demir CF. Yukar1 Firat bdlgesinde multipl skleroz tanisi ile
izlenen hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri. Firat Tip Dergisi 2011; 16: 84-90.

Bencsik K, Rajda C, Fuvesi J, Klivenyi P, Jardanhazy T, Torok M, et al. The
prevalence of multiple sclerosis, distribution of clinical forms of the disease and
functional status of patients in Csongrad County Hungsry. Eur Neurol 2001; 46:
206-2009.

Piperridou HN, Heliopoulos IN, Maltezos ES, Milonas IA. Epidemiological data of
multipl scleosis in the province of Evros, Greece. Eur Neurol 2003; 49: 8-12.

Radhakrishnan K, Ashok PP, Sridharan R, Mousa ME. Prevalence and pattern of
multiple sclerosis in Benghazi, nortth-eastern Libya. J Neuro Sci 1985; 70: 39-46.

Compston A, Ebers G, Lassman H, Mcdonald |, Bryan Matthews B, Wekerle H
(editors). Symptoms and sings of multiple sclerosis. McAlpine’s Multiple Sclerosis.
3. Baski, London: Churchill Livingstone, 1998.

Totaro R, Marini C, Cialfi A, Giunta M, Carolei A. Prevalence of multiple sclerosis
in the L’Aquila district, cental Italy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 68: 349-
352.

61



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Tola MA, Yugueros MI, Fernandez-Buey N, Fernandez-Herranz R. Prevalance of
multiple sclerosis in Valladolid, northern Spain. J Neurol 1999; 246: 170-174.

Kantarci O, Siva A, Eraksoy M, Karabudak R, Sutlas N, Agaoglu J, et al. Survival
Turkish multiple sclerosis study group (TUMSSG). Neurology 1998; 51: 765-772.

Ford HL, Gerry E, Johnson M, Williams R. A prospective study of the incidence,
prevalance and mortality of multiple sclerosis in Leeds. J Neuro 2002; 249: 260-265.

Benito-Leon J, Martin E, Vela L, Villar ME, Felgueroso B, Marrero C, et al.
Multiple sclerosis in Mostoles, central Spain. Acta Neurol Scand 1998; 98: 238-242.

Tiirk Bérii U, Alp R, Sur H, Giil L. Prevalence of Multiple Sclerosis Door-to-Door
Survey in Maltepe, Istanbul, Turkey. Neuroepidemiology 2006; 27: 17-21.

Tremlett H, Yinshan Zhao, Devonshire V. Naturel history of secondary progresive
multiple sclerosis. Mult Scler 2008; 14: 314-324.

Weinshenker BG, Bass B, Rice GP, Noseworthy J, Carriere W, Baskerville J, et al.
The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study. I. Clinical
course and disability. Brain 1989; 112: 133-146.

Rodriguez M, Siva A, Ward J, Stolp-Smith K, O’Brien P, Kurland L. Impairment,
disability, and handicap in multiple sclerosis: a population-based study in Olmsted
Country, Minnesota. Neurology 1994; 44: 28-33.

Bufill E, Blesa R, Galan I, Dean G. Prevalence of multiple sclerosis in the region of

Osona, Catalonia northern Spain. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 58: 577-581.

Sadovnick AD, Ebers GC, Ward RH. Multile sclerosis: Updated risks for relatives. J
Med Genet 1988; 29: 533.

Fricska-Nagy Z, Bencsik K, Rajda C, Fiivesi J, Honti V, Csepany T, et al.
Epidemiology of familial multiple sclerosis in Hungary. Mult Scler 2007; 13: 260-
261.

Ko KF. The role of evoked potential and MR imaging in assessing multiple

sclerosis: a comparative study. Singapore Med J 2010; 51: 716-720.

62



117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Fernandez O, Fernandez V, Arbizu T, Izquierdo G, Bosca I, Arroyo R, et al.
Characteristics of multiple sclerosis at onset and delay of diagnosis and treatment in
Spain (the Novo Study). Journal of Neurology 2010; 257: 1500-1507.

Giesser B. Diagnosis of multiple sclerosis. Neurologic Clinics 2011; 29: 381-388.

Ozbek B, Balc1 K, Celik Y. Usage of Multimodal Evoked Potentials in Diagnosis of
Central Nervous System Changes in Multiple Sclerosis. Turkish Journal of
Neurology/Turk Noroloji Dergisi 2011; 17: 1-5.

Tasdemir N, Yiicel Y, Dikici S, Tasdemir MS. Multiple sclerosis: relationships
between cytokines, MRI lesion burden, visual evoked potentials and disability

scores. European Journal of General Medicine 2010; 7: 48-54.

Link H, Huang YM. Oligoclonal bands in multiple sclerosis cerebrospinal fluid: an

update on methodology and clinical usefulness. J Neuroimmunol 2006; 180: 17-28.

Sa MJ, Sequeira L, Rio ME, Thompson EJ. Oligoclonal IgG bands in the
cerebrospinal fluid of portuguese patients with multiple sclerosis: negative results

indicate benign disease. Arquivos de Neuro-Psiquiatria 2005; 63: 375-379.

Lechner-Scott J, Spencer B, de Malmanche T, Attia J, Fitzgerald M, Trojano M, et
al. The frequency of CSF oligoclonal banding in multiple sclerosis increases with
latitude. Multiple Sclerosis 2012; 18: 974-982.

Al-Araji A. Mohammed Al. Multiple sclerosis in Iraqg: does it have the same features
encountered in Western countries? J Neurol Sci 2005; 234: 67-71.

Papathanasopoulos P, Gourzoulidou E, Messinis L, Georgiou V, Leotsinidis M.
Prevalence and incidence of multiple sclerosis in western Greece: a 23-year survey.
Neuroepidemiology 2008; 30: 167-173.

63



OZGECMIS

1988 yilinda Elazig’da dogdum. Ilk, orta ve lise Ogrenimimi Elazig’da
tamamladim. 2004 yilinda F.U. Tip Fakiiltesine basladim. 2010 yilinda mezun
oldum. Mart 2013’te F.U. Néroloji Anabilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak

goreve bagladim. Bu goreve halen devam etmekteyim.

64



