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OZET

ELAZIG BOLGESINDE MULTIPL SKLEROZ TANISI iLE iZLENEN
HASTALARIN EPiDEMiYOLOJiK, DEMOGRAFIK OZELLIiKLERIi VE
AILESEL SIKLIGI

Multipl skleroz 150 y1l once tanimlanmis 20-40 yaslar1 arasinda sik goriilen
santral sinir sisteminde beyaz cevherde yineleyici ya da ilerleyici seyreden
inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir. Multipl skleroz ¢ok cesitli klinik tablolarla
ortaya cikabilir. Geng¢ yetigskinlerde travmadan sonra Oziirliiliige sebeb olan

hastaliklarin baginda gelir.

Bizim ¢alismamizin amaci; multipl sklerozlu hastalarin baslangi¢ yaslar ve
yakinmalari, klinik alt tiplerin siklig1, hastaligin takipleri boyunca her bir klinik alt
tipinde nasil seyrettigi, bu klinik alt tipler arasindaki farkliliklart gostermek, ailesel
MS sikligi ve norolojik defisitlerin degerlendirmelerinde genisletilmis oOziirliilik

durum skalas (expanded disability status scale)’nin dnemini vurgulamaktir.

Ocak 1997 — Aralik 2007 tarihleri arasinda, Elazig bolgesinde multipl
sklerozisin epidemiyolojik, demografik 6zellikleri ve ailesel sikligini belirlemek igin
vaka-kontrol caligmasi uygulandi. Calismaya Elazig bolgesinde ikamet eden gézden
gecirilmis McDonald tam kriterine gore kesin MS tanisi almis biitiin hastalar dahil
edildi. Demografik ve vaka ile ilgili bilgiler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji

AD’nin veritabanindan kaydedildi.

Firat tiniversitesi Tip Fakiiltesi noroloji boliimiinde takip edilen 121 multipl
skleroz hastasi ¢alismaya alindi. Hastalarin %30.6’s1 erkek ve %69.4° i kadin olarak
bulundu. Kadin erkek oran1 2.27/1, ortalama baslangic yas1 30.41 + 9.4, erkeklerde
29.84 + 8.9 ve kadinlarda 30.80. + 9.6 olarak bulundu. Ortalama hastalik siiresi 8.00
+ 5.9 yil, erkeklerde 8.37 + 7.2 ve kadinlarda 7.83 £+ 5.2 yildi. Calismamizda en sik
baslangic semptomlarini motor ve sensoriyel bulgularin olusturdugu gozlendi.
Hastaligin seyri %54.5 RRMS, %28 SPMS, %12.3 PPMS ve %4.9 BMS olarak
tanimlandi. Ailesel MS siklig1 %11.5 olarak kaydedildi.
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Hastalarin degerlendirilmesi ve takibinde genisletilmis Oziirliillik durumu
skalas1 (expanded disability status scale) kullanildi. Biitiin hastalarin baslangictaki ve

son vizitteki EDSS skorlan 6l¢iildii.

PPMS’li hastalarin ortalama baslangic EDSS skoru RRMS ve SPMS’li
hastalarin skorlarindan istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001). PPMS,
RRMS ve SPMS’den farkli olarak, motor semptom ile baslama ve erkek cinsiyet ile
pozitif iliski gosterdi (p<0.001). RRMS ve PPMS hastalar1 benzer baslangic yasini
paylasti. Hastalik siiresi SPMS de RRMS’e gore iki kat daha uzundu ( p<0.001).

Son vizitteki EDSS skorlarina gore, hastalarin %61.2°sinde oziirliiliik
tlimliyd: ya da yoktu (EDSS 0-3), %28.4’linde giinliik yasam aktivitelerine engel
olmayan oziirliillik vardi (EDSS4-5) ve % 14’tinde kismen ya da tamamen yardim

gerekliydi (EDSS 6-9 ).

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, genisletilmis 6ziirliilik durum skalasi

(EDSS), epidemiyoloji
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL, DEMOGRAPHICAL FEATURES AND FAMILIAL
FRECUENCY OF THE PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS
FOLLOWED IN REGiON ELAZIG

Multiple sclerosis is an inflamatory and demyelinative disease, described 150
years ago. Most of the cases of multiple sclerosis have their onset between 20 and 40
years of age. It is chracterized with recurrent and/or progresive white matter lesions
of central nervous system. It will appear with different clinical manifastations.
Multiple sclerosis is one of the mostly reasons of disability in young adults after

trauma.

The aim of our study is to evaluate the age of onset, clinical manifestations,
frequency of subgroups, clinical progression, the differences of subgroups, and
familial frequency in patients with multiple sclerosis. We also evalueted the role of

expanded disability status scale score in neurological follow up .

A case - controlled epidemiological, demographical features and familial
frequency study of multiple sclerosis (MS) was carried out in region Elazig, for the
period January 1997 to December 2007. All patients known to have definite MS
according to 2005 Revisions to the McDonald's criteria, alive, resident with in region
Elazig were included in the study. Demographic and case-related information were

recorded from Neurology Department of Firat University of Medicine database.

We invastigated the epidemiplogical, demographical features and familial
frequency of 121 patient with multiple sclerosis, followed to Neurology Department
of Firat University of Medicine. 30.6 % of the total patients were male and 69.4 % of
them were female. The female-to-male sex ratio was 2.27:1 The mean age of onset
was 30.41 = 9.4 years, 30.80. £ 9.6 for female and 29.84 + 8.9 for male. Mean
duration of disease was 8.00 + 5.9 years, 8.37 £ 7.2 for men and 7.83 +5.2 years for
women. In our study, mostly seen initial symptom were motor weakness and
sensorial. Disease course was defined as relapsing-remitting course in 54.5 % of
patients, secondary progressive in 28%, primary progressive in 12.3% and bening
course in 4.9 % of patients. We was recorded familial multiple sclerosis frequency in

11,5 %.



We also used EDSS to Evaluated and folow up the patient. Initial EDSS score

and last vizit EDSS score were measured in all patients.

Mean initial EDSS score of the patients with PPMS were found statistically
higher than the score of the patients with RRMS and SPMS (p<0, 001). Primary
progressive disease was correlated positively with male sex and motor symptoms at
onset, unlike RRMS and SPMS (p<0.001). RRMS and PPMS cases shared similar
age at disease onset. Disease duration was twice as long in secondary progressive

than in relapsing-remitting cases ( p<0.001).

According to Kurtzke’s EDSS (score of the last vizit ) 61.2 % of patients
showed no or minimal to moderate disability (EDSS 0-3), 24.8 % suffered from a
severe disability, which did not however interfere with normal living activities

(EDSS 4-5), and 14 % required partial or complete assitance (EDSS 6-9).

Key words: Multiple sclerosis, ekspanded dizability status scale (EDSS),
epidemiology
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1. GIRIS

1.1. SANTRAL SiNiR SISTEMININ MiYELIN HASTALIKLARI

Santral sinir sistemi (SSS)’nin myelin hastaliklar1 temel olarak dismiyelinizan
ve demiyelinizan hastaliklar olarak simiflandirilabilir. Normal miyelinin parc¢alandigi
demiyelinizan hastaliklar otoimmiin, enfeksiyoz, toksik, metabolik ve vaskuler
siiregleri icerir. Miyelin olusumunda primer bir bozuklugun oldugu dismiyelinizan
hastaliklar ise pek ¢ok kalitsal hastalig1 igerir (1). Miyelin hastaliklar1 Tablo 1 ve

2’de sunulmustur.

Tablo 1. Demyelinizan Hastaliklar

1-Otoimmiin

Akut dissemine ensefalomiyelit
Akut hemorajik 16koensefalopati
Multipl skleroz

2-Enfeksiyoz

Progresif multifokal 16koensefalopati
3-Toksik/Metabolik
Karbonmonoksit

Vitamin B12 eksikligi

Civa Zehirlenmesi (Minabata hastalig1)
Alkol/tiitiin ambliyopisi

Santral pontin miyelinolizis
Marchiafava-Bignami sendromu
Hipoksi

Radyasyon

4-Vaskiiler

Binswanger’s hastaligi




Tablo 2. Dismyelinizan Hastaliklar

Adrenolokodistrofi

Metakromatik 16kodistrofi

Krabbe hastaligi

Alexander hastaligi

Canavan-van Bogaert-Bertrand hastalig
Pelizaeus-Merzbacher hastaligi

Fenilketoniiri

1.2. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz, SSS’nin inflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. MS
genellikle ataklar halinde gelen ya da ilerleyici 6zellikte olabilen SSS’ne ait cesitli
bulgu ve belirtilerle sekillenen, histopatolojik olarak daginik yerlesimli inflamatuar
demiyelizan karekterde lezyonlarla seyreder (2,3). Giiniimiizde hala MS’in etiyolojisi
bilinmemektdir (3,4). MS 6zellikle gen¢ yetiskinleri etkilemesi nedeniyle is, sosyal

yasam ve aile yasami iizerinde onemli etkiler olusturmaktadir (3,5,6).

Literatirde MS ile ilgili ilk bilgilere, 14. yy’da 18 yasinda bir gencte
yineleyici norolojik bir hastaligin tanimlanmasi seklinde rastlanmaktadir (7). Fakat
MS’in tanimlanmas1 ve bu alanda yapilan calismalar 1830 yillarinda baglamistir. Jean
Cruveilhier MS lezyonlarimi tanimlayan ve 1835 yilinda patoloji atlasinda yayinlayan
ilk kisi olarak bilinir. Ancak MS’le anilan isim Jean Martin Charcot’tur. Charcot MS
tan1 kriterlerini tamimlayan ilk kisi olup, nistagmus, intensiyonel tremor gibi
semptomlar1 da tanimlamistir (7,8). 1954 yilinda Millar ve Allison tarafindan MS icin
ilk kez dogru tan1 kriterleri olusturulmaya calisilmis ve kesin (definite) MS, propable
(muhtemel) MS ve possible (miimkiin) MS olmak iizere MS 3 gruba ayrilmistir (7).
1965 yilinda MS’de onemli bir adim atilmistir. MS’in baslangic yasi, MS
semptomlarinin ¢esitliligi, lezyonlarin multipl olmas1 ve familyal 6zelliginin olmasi
gibi ozellikler bulunmustur. Manyetik resonans goriintileme (MRG)’nin kullanima
girmesiyle de MS tamisinda biiyiik degisiklikler yapilmis ve yeni tam kriterleri
belirlenmistir (3,5,7).



1.2.1. Epidemiyoloji:

Multipl skleroz genellikle gen¢ kadinlarda daha sik goriiliir. Yapilan
calismalarda kadin erkek oraninin 2:1 oldugu goriilmiistiir. Ancak gec baslangicli MS
olgularinda ve post menapozal donemde bu oran degisebilir (3,5). MS’in yas araligi
10-59 olarak belirlenmistir. 16 yasindan once goriilen MS olgulann %?2.7’lik bir

boliimii olusturur ve bu yas grubunda kadin erkek orani 3:1 olarak bulunmustur (2,5).

Insidans; belirli bir popiilasyonda, bir zaman dilimi igerisinde gozlenen yeni
vaka sayisini ifade eder. MS’de insidans tespiti ilk semptomun ortaya c¢ikmasi ile
kesin tani arasindaki siirenin uzun olmasi nedeniyle zordur. Prevalans ise belirli bir
popiilasyondaki hastalarin sayisin ifade eder. MS belirli yas grublarinda ve kadin
cinsiyette daha sik oldugundan genel popiilasyon yerine yas ve cinsiyet dagilimina
gore hesaplanan prevalans oranlarinin daha dogru bilgiler verecegi bildirilmektedir
(9). Diinyada MS prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarda hastaligin beyazlarda ve
Avrupa kokenlilerde sik goriildiigii, tropikal bolgelerde daha nadir ortaya ¢iktidi,
Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, Israil, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve Giiney
Avustralya’nin yiiksek prevalanshi bolgeler oldugu gosterilmistir. Bu bolgelerde
prevalans 300/100.000’lere kadar ¢ikmaktadir. Asya’da MS seyrek goriiliir.
Prevalansin farkli cografik bolgelerde birbirinden farkli olmasi nedeniyle yiiksek risk
alanlarindan diisiik risk alanlarina veya bunun tersi goclerin prevalans ve insidans
izerine etkileri ¢ok sayida calismaya konu olmustur. Gogmenler iizerinde yapilan
calismalarda yas faktoriiniin iizerinde durulmaktadir. Ornegin, Ingiltere ve
Avrupa’dan Giiney Afrika’ya 15 yasindan once go¢ edenlerde risk Giiney Afrika
popliasyonuna benzer sekilde diisiik iken, 15 yasindan sonra goc¢ edenlerde risk
Avrupa iilkesine benzer sekilde yiiksek bulunmustur (10). ABD’ye go¢ eden
Japonlarda ve diger Asyalilarda risk anavatanlarindan yiiksek, ancak beyaz irktan
digik bulundu. Hawai'nin yerli halkinda MS hastaligi gelismemekle birlikte
melezlerde gelisebilmektedir (11). Hindistan ve Pakistan’dan Ingiltere’ye goc
edenlerde MS nadir iken onlarin Ingiltere’de dogan cocuklarinda riskin Ingiltere nin

kendi popiilasyonuna benzer oldugu saptanmistir (12).

Kurtzke epidemiyolojik calismalarin sonuclarin1  toplayarak prevalans

oranlarina gore yiiksek, orta ve diisiik prevalans oranlarn gosteren cografi bolgeleri



tanmimlamistir. Buna gore prevalans oranlart >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 alanlarimi olusturmaktadir (13). Biitiin Avrupa, ABD’nin
kuzeyi, Kanada, giiney Avustralya ve Yeni Zellanda yiiksek prevalans bolgeleri;
Ukrayna, Sibirya, ABD’nin giineyi, kuzey Avustralya, giiney Akdeniz iilkeleri
(Afrikanin kuzeyi), Giiney Afrika, Giiney Amerikanin orta boliimii orta prevalans
bolgeleri, Afrikanin geri kalan boliimii, Asya, Karaibler, Meksika, giiney Amerikanin
kuzeyi, Venezuella ve Kolombiya diisiik prevalans bolgeleri olarak kategorize
edilmistir. Genel bir kural olarak prevalans oranlari enlem derecesi ile parelel artig
gostermektedir. Kuzey yarimkiirede giineyden kuzeye, giiney yarimkiirede ise

kuzeyden giineye dogru prevalans artmaktadir (9,11,13) (Sekil 1).
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Sekil 1. Multiple sklerozun diinyadaki dagilimi

Kuzey yarim kiirede enlem derecesine gore farklilik hastaliga karst
duyarlilikta etnik varyasyon ile agiklanmaktadir. Ornegin ABD’de yasayan
Iskandinav ve kuzey Avrupa kokenli popiilasyonda MS daha siktir. Bu durumun
istisnalar1 da bulunmaktadir. Ornegin Avustralya’da etnik farklilik olmamasina
ragmen giineyde yer alan Hobart, Tasmania’da prevalans kuzeyde yer alan
Queensland’dekinin 4 katidir (10). Enlem ve iklim yoniinden benzer 6zelliklere sahip
bolgelerde farkli oranlar bildirilmistir. Ornek olarak ABD’nin kuzeyi ile Kanada’y

gosterebiliriz. ABD Minnesota Rochesterda prevalans 173 iken Saskatchewan’da 111
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dir. Diger bir 6rnek ise prevalansin Sardunyada 100.000°de 59, Sicilya’da 53 iken
Malta’da yalnizca 4.2 olmasidir (11,14).

Ayni cografyada yasayan farkli irk ve etnik gruplar arasinda belirgin prevalans
farklar1 bulundugu bildirilmektedir. Afrika’da yasayan siyahlarda MS nadir goriiliir
iken ABD’de yasayanlarda insidans beyazlarin yaris1 kadardir. Eskimolarda, Macar
cingenelerinde, Avusturalya Aborjin’lerde ve Yeni Zelanda Maori’lerde, Suudilerde
MS’e karsi tam veya tama yakin bagisiklik s6z konusudur. Dogu Asyalilarda da MS
enderdir (15-17). Diinyadaki en yiiksek prevalans Iskocya’da Orkney ve Shetland
adalarinda olup 192/100.000"dir (15).

Sonug¢ olarak gd¢menler iizerinde yapilan caligmalar hem genetik hem de
cevresel faktorlerin MS gelisiminde Oonemli oldugunu gostermektedir. Giiniimiizde
genel olarak kabul edilen goriis, genetik yatkinligi olan bireylerde erken donemde

cevresel etkenlere maruz kalmanin MS gelisimine katkida bulundugu yoniindedir.

1.2.2. MS’de Morfolojik Ozellikler

Morfolojik olarak MS, SSS’nin beyaz cevherinde aksonlarin gorece
korundugu, myelin yikim alanlarinin (plaklarin) varligt ve T hiicre hakimiyetinde
perivaskiiler inflamasyonla karekterizedir. MS plaklar1 farkli biiyiiklik ve yasta,
sinirlart belirli, yuvarlak, ovoid ya da diizensiz sekilli, yaygin beyaz cevher
lezyonlaridir. Aktif ve inaktif olabilen MS plaklari, SSS’nin farkli alanlarinda ortaya
cikabilir. Ozellikle periventrikiiler beyaz cevher, optik sinirler, beyinsapi, serebellum

ve medulla spinalis MS plaklarinin yerlesim yerlerini olusturur (2,3,18).

Mikroskopik olarak, plaklar demyelinizasyon, perivaskuler inflamasyon ve
glial hiicre degisikliklerini icerir. Perivaskiiler inflamasyon, periveniiler T hiicreler ve
genellikle yeni plaklarda goze carpan, eski plaklarda daha az gozlenen ya da hic

olmayan mononukleer hiicrelerden olusur (3,18).

1.2.3. Etyopatogenez

Giiniimiizde MS’in etyopatagenezi tam olarak anlagilmamig olmasina ragmen,
etyopatogenezde; genetik, c¢evresel, viral, otoimmun etkenlerin roli oldugu

diisiiniilmektedir (18,19).



Genetik etkenler: MS’de muhtemelen poligenik genetik predispozisyonu
gosteren giiclii kanitlar bulunmaktadir. MS hastalarinda farkli etnik gruplarda farkl
HLA iligkileri bildirilmis ve bazi iligkiler oldukga stabil kalmistir. Kuzey Avrupada
MS; Class I HLA A3, B7 ve ozellikle Class II HLA DR2, DQW1 ve DQBI ile
iliskilidir. Ancak, iliski evrensel degildir. MS farkli toplumlarda DR2’den bagka
alellerle de iliskilidir. Class I MHC alelleri MS riskini artirsa da MS gelisimi icin
heniiz hicbir 6zgiil allel saptanmamustir (3,5,18,20).

Cevresel etkenler: MS’e yatkinligi belirleyen etkenlerden biri de irktir.
Beyazlar, siyahlar ve dogululara gére MS’e daha yatkindir. Hastaligin insidansi kuzey
yarimkiirede belirgin olarak daha yiiksektir. Erken yasta farkli enlemlerdeki bolgelere
goe, riskteki degisimlerle ilgilidir. Faroe Adalari’nda goriilen MS epidemileri cevre

faktorlerinin 6nemini vurgular (18).

infektif ajanlar: Viral enfeksiyonlarin MS patogenezindeki rolii
tartigmalidir. Viral enfeksiyonlar insanlarda demyelinizasyona neden olabilir. SSS
digindaki bir enfeksiyon, otoreaktif T hiicrelerini molekiiler benzerlik ya da siiper
antigen olarak aktive edebilir. SSS enfeksiyonlar1 inflamasyon ve demyelinizasyon

yapabilir. MS’de viral enfeksiyonlarin relapslar artirdigi da bilinmektedir (8,18)

Otoimmiin nedenler: Otoimmiin hipotezlere gore, myelin antijenine spesifik
T hiicreler, SSS’yi infiltre ederek otoimmiin efektor 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 efektor

molekiillerin salinimi bulunur (11).

MS patofizyolojisinde, MSS’de lokal immiin cevap olusturmak iizere aktive
immiinokompetan hiicrelerin Kan Beyin Bariyeri (KBB)’ni gecmesi gerekir (21). Bu
transendotelyal migrasyon mekanizmasi ¢ok basamakli bir siirectir. Ik basamakta,
selliiler adezyon molekiilleri; 16kositlerde, vaskiiler endotelde salinir (22). Damar
duvar1 boyunca dolasan 16kositlerin yavaglama ve tutunmasi saglanir. Hastaligin bu
fazinda ©nemli bir rol makrofaj ve mikroglia tarafindan oynanir. Bu hiicreler
mediyatorlerin salinimi ile immiin aracili demyelinizasyonu siirdiirmekte rol oynar.

Myelin kilifin1 igeren gii¢lii inflamatuvar reaksiyon ayrica aksonal hasarlanmaya yol
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acar. Bu durum MS’de irreversibl nérolojik tutulumun patolojik karsiligidir (21,25-

27).

B hiicreleri de MS patogenezinde rol alir. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
Oligoklonalband (OKB) go6zlenen hastalarda plaklarin beyaz maddesinde de plazma
hiicreleri gozlenebilir. MS hastalarinda Myelin Basic protein (MBP), Myelin
associated protein (MAG), Myelin Oligodentrosit Glikoprotein (MOG), Proteolipid
Protein (PLP) ve a-p kristalline karsi otoantijenlar; hem kan hem de BOS’da
gosterilmistir. Myelin kilifindaki MOG’un demyelinizasyonla sonlanan anormal B
hiicre cevabi icin en cekici aday oldugu diisiiniilmektedir. MS lezyon patolojisinin

heterojenligine altta yatan bu degisik ve cesitli faktorler neden olmaktadir (24,28,29).

1.2.4. Aksonal Dejenerasyon

MS hastalarinda kalici, geri doniigsiiz disabilitenin en 6nemli nedeni aksonal
hasarlanmadir. Kronik MS lezyonlarinin bir 6zelligi ileri akson kaybidir (30). Akson
kayb1 myelin kaybina bagli korumanin kalkmasi ve aksonun, patolojik siirecle kars
karsiya kalmasi, trofik faktorlerin bulunmamasi sonucu ortaya c¢ikabilir.
Remyelinizasyon baslayana kadar aksonlarin korunmasi kalic1  norolojik
hasarlanmanin ortaya ¢ikmasinmi engelleyebilir (24,26,28,29). Aksonal zedelenme,
miyelin kaybina oranla geri planda ise de eskiden sanilanin aksine hastalifin erken

doneminde baslar ve fonksiyon yitiminden sorumludur (11,22,23).

MS, SSS’nin akson, oligodendrositler ve noronlarda hasart iceren immiin
aracili, inflamatuar ve demyelizan hastaligidir (31). MS’de akut evrede
immiinopatolojik  olarak sitokinlerin  tetikledigi  inflamasyon, &6dem ve
demyelinizasyon belirgin hale gelmektedir. Erken evrede demiyelizasyon siireci,
remiyelizasyon siireci tarafindan izlenir ve klinik diizelme olur. Ancak hastalik siireci
uzadikca  SSS’deki  immiinopatolojik  siire¢  progresif  hal alir. MS

immiinopatogenezinin sematik goriintiisii sekil 2’de verilmistir.



aktive CD4+
T lenfosit

. 1 mikroglia
% | astrosit
/S

e IFNy I'-Z IFNy IL‘Z‘[LS
*e, TNFaf © IL2 e
*
TEFp % CD.+ IL10
< Dt 1113
§ Plazmu
t
U 11:;,3'-'** e )
gt e o, 2L 7Y7S
profeaz o antikorlar
perforin O!é‘:ﬁ;ln'ruglm
NO
OHL . b g igeia
CYS i’ v v —>
=D *a = = = ‘=

apoptosis

Plazma | <

___hiicresi . =y - am

Sekil 2. Multipl skleroz immiinopatogenezi

1.3. MS’in klinik tipleri:
1-Relapsing remitting MS
2-Primer progresif MS
3-Bening MS
4-Sekonder progresif MS
5-Progresif relapsing MS

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

donemi baslar. (5,32).



Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS): RRMS tanisi alan hastalarin
on yil i¢inde ortalama %50’si SPMS’e doniisiir. Bu formda zamanla ataklar azalir

hatta olmaz. Remisyon donemleri olmaz ciinkii SSS’inde siirekli bir yitkim vardir.

Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): MS’li hastalarin sadece
%10’unda goriiliir. En sik motor tutulum goriiliir ve 6zellikle siirekli progresyon
gosteren bir paraparezi ile baslar. Baglangi¢c yas1 daha gectir ve erkeklerde daha sik

goriiliir. Prognoz kétiidiir (5,33).

Benign Multipl Skleroz: Benign MS genellikle subjektif sensoriyal
bulgularla (dizestezi, parestezi) baglar. Hasta tiim yasam1 boyunca birkag atak gecirir

ve ortalama onuncu yilda norolojik defisiti hi¢ yoktur veya minimaldir.

Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS): MS’in en kompleks
formudur. Olusan noérolojik defisitlerdeki kayip geri donmez. MS’in klinik tipleri

arasinda mortalite orani en yliksek olanidir (5).

MS’de altgruplarnt  ayiracak  biyolojik  markirlar  bulunmamaktadir.

Asemptomatik hastalik tanis1 otopsi ¢aligmalarina dayanilarak konulur. (34,35).

1.4. KLINiK BULGULAR

Multipl sklerozda en sik goriilen semptomlar; somatosensoriyal bulgular,
motor bulgular, yorgunluk, gérme kaybi, beyin sap1 bulgulari, serebellar bulgular,

kognitif bozukluklar, mesane, bagirsak ve cinsel bozukluklardir (2,3,5).

1. Somatosensoriyal semptomlar: MS’in baslangic bulgularinin
cogunlugunu olusturur. Erken belirti olarak %21-55, MS’in seyri boyunca %52-70
oraninda goriiliir. MS’de en sik goriilen belirtidir (36). Uyusukluk, ignelenme, yanma
hissi, agri, 1s1 ve dokunma duyusu bozukluklari, bazen Brown-Sequard tipi duyu
bozuklugu olusabilir (5,37). Vibrasyon ve pozisyon duyusunda bozulma arka kordon
derin duyu yollarinin tutulumuna bagli olarak meydana gelir. Agri, 1s1 ve dokunma
duyusu bozukluklarinda lateral ve anterior spinotalamik traktus tutulmustur. Servikal
spinal kordun posterior kolumnay1 tutan hastaliklarinda goriilen Lhermitte belirtisi
(basin fleksiyonu ile govdeye ve bacaklara dogru yayilan elektriklenme hissi) en ¢ok
MS’de gériiliir (5,37).



2. Motor semptomlar: Motor tutulum ilk belirti olarak hastalarin %32-
41’inde goriiliir. Bacaklar kollara gore daha fazla tutulur. Kortikospinal traktus
tutulumu sonucu motor gii¢c kayb1 (monoparezi, hemiparezi, paraparezi, tetraparezi)
goriiliir (36,38). Motor giigsiizliigii hastalar genellikle agirlik hissi, agr ve uyusukluk
seklinde tanimlarlar. Derin tendon refleksleri artar, patolojik refleksler alinir (3,5,37).
Spastisite epizodik ya da devamli olabilir. Bacaklardaki spastisite yiiriime ve dengeyi
bozabilir ya da extensor ve fleksor spazmlar oziirliiliigiin nedeni olabilir. Kas atrofisi

genellikle kullanilmamaya bagl gelisir (35,39-41).

3. Beyin sapr semptomlari: Nistagmus siktir ve genellikle horizontal
diizlemde olusur. interniikleer oftalmopleji (INO) MS’in karekteristik belirtilerinden
birisidir. Medial longitudinal fasciculus (MLF) tutulumuna baglh olarak aym tarafta
ice bakis kisithiligr kars1 gozde ise disa bakista horizontal nistagmus goriiliir. Okiiler
motilite stk olarak bozulmustur. Diplopi de sik goriillen beyin sap1
semptomlarindandir. Horizontal ve vertikal bakis paralizisi, bir bucuk sendromu ve

psodobulber bulgular goriilebilir (2,3,5).

4. Gorme yollan1 ile ilgili belirtiler: Gorme kaybi MS’in baslangi¢
bulgularinin %14-23’iinii olusturur. Optik norit MS’in en sik belirtilerinden birisidir.
Hastalar genellikle tek tarafli gorme kaybiyla birlikte fotofobi ve goz hareketleriyle
artan agri tamimlarlar. Gorme alan1 muayenesinde santral skotom goriiliir. GOz

bulgular1 genellikle kendiliginden iyilesir (2,3).

5. Serebellar semptomlar: Serebellar semptomlar hastalarin % 50’sinde ve
en sik govde ataksisi seklinde goriiliir. Govde ataksisi vermisin tutulmasiyla olusur.
Hastalarda intansiyonel tremor, dismetri, disdiadokinezi ve serebellar dizartri goriiliir

(2,3,5).

6. Yorgunluk: MS’in sik goriilen 6nemli bir semptomu olup aile ve sosyal
yasami olumsuz etkiler (3,5,22,42). Yapilan arastirmalar plaklardaki fonksiyonel ve
metabolik degisiklikler ya da inflamasyonun direkt etkisiyle miiskiiler oksidatif
kapasitede bozulma oldugunu diisiindiirmektedir. Egzersiz, stres ve uzun fiziksel
aktivite ile kotiilesir. Dinlenme ve uyku ile azalir. MS’de yorgunluk 6zellikle 6gleden

sonralari meydana gelir.

10



7. Kognitif ve Psikiyatrik bozukluklar: MS’li hastalarda mental
degisiklikler ve cesitli kognitif bozukluklar %10 oraninda goriiliir. En sik hafiza,
dikkat ve konsantrasyon bozukluklari olur (3,5,42).

8. Mesane bagirsak ve cinsel fonksiyon bozukluklari: 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 cesitli
semptomlara neden olur. MS’de norojenik mesane sik goriiliir, ayrica spastik
mesaneye baglh tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarina sik rastlanir. Bagirsak
disfonksiyonu da MS’in sik goriilen bulgulardandir, en sik yakinma konstipasyondur.
En sikintili semptom ise istemsiz bagirsak bosalmasidir. Cinsel bozukluk olarak
erkeklerde en sik erektil disfonksiyon goriiliir. Kadinlarda vaginal sekresyonda

azalma, her iki cinste de libido azalmasi olabilir (3,42).

9.Paroksismal belirtiler: Hastalik siireci sirasinda tekrarlayici ve sterotipik
olarak ortaya ¢ikan kisa motor ve sensorial fenomenlerdir. Hastalarin %15’ inde
epileptik nobetler olur (43). Tonik nobetler ¢cok karekteristiktir (42). Spastisite sertlik
ve spazm ile karekterize karsit kas gruplarinin istemsiz kasilmalaridir. Myelin ve
aksonlarda kayip oldugu icin spazmlar, duyusal bozukluklar, dizartri ve ataksi
olabilir. Siklikla akut emosyonel durumlarin tetikledigi kol, bacak ya da yiiz yarisinda
ortaya cikan paroksismal semptomlar olup biling kaybi1 ya da EEG anormalligi

gozlenmez. Bu hipertonik krizler ¢cok agrilidir (22).

1.5. TANI KRiTERLERIi

MS tanisi i¢in kullanilan spesifik bir test yoktur. MS’in tanis1 diger biitiin
nedenler dislandiginda, klinik veriler esliginde, zaman ve mekan icerisinde dagilmig
ak madde lezyonlarinin goriilmesine dayanir. Giiniimiizde MS klinik bir tam olarak

kabul edilir (8).
MS tanisinda kullanilan paraklinik testler (5):
1-Primer testler:

- Rutin kan tahliller
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- Beyin omurilik s1v1 analizi

- Kranial ve spinal MRG tetkiki

2-Sekonder testler:

- Uyarilmis potansiyeller (VEP; SEP; BAEP)
- Urodinamik testler

- Norokognitif testler

- Otonomik testler

Rutin kan tahlilleri: MS’in ayiric1 tanisindaki bir¢ok hastaligi dislamak icin
yararhdir. CBC, sedimantasyon hizi, troid fonksiyon testleri, CRP, ANA, anti-
dsDNA, ANCA, anticardiolipin antikorlar, vitamin B12, vit E, homosistein gibi.

Beyin omurilik siv1 analizi: BOS analizi norogoriintillemeye gore invazif bir
yontem olmasina ragmen gilivenilir ve onemli 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 (5).

Multipl sklerozda BOS analizinde bakilan parametreler:

1-Oligoklonal band (OB): SSS’de iiretilen, gama globulin yapisinda, agaroz
jel elektroforezinde belirgin bantlar halinde gogeden protein yapisindaki maddelere
oligoklonal bantlar ad1 verilir. Giiniimiizde MS tanisinin dogrulanmasi i¢in en yaygin
olarak kullanilan BOS testidir. Hastalarin % 90’1indan fazlasinda BOS’ta birkac adet
bant gosterilebilir. Eger birden fazla bant saptanirsa OB’larin varligindan sozedilir;
tek bir bant varliginda anlami agik degildir. BOS’ta OB’lar varken serumda
bulunmamasi, 6zllikle MS tanisi agisindan 6nemlidir. OB’lar sifilis, Lyme hastalig1

ve subakut sklerozan panensefalit olgularinda da gosterilebilir (2).

2- IgG indeksi: MS hastalarmin yaklagik {icte ikisinde gama globulin
ozellikle IgG orani artar. Serum ve BOS’ta [gG ve albumin diizeylerinin ol¢iilmesi
ile asagidaki formiile gore hesaplanir. IgG indeksinin 0.7°den yiiksek olmast MS
olasiligim1 gosterir. BOS proteinleri yiiksek veya diisiik oldugunda yalanci pozitiflik

olabilir (2).
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IgG indexi= (BOS IgG / serum IgG) / (BOS albumin / serum albumin)

3-Myelin basic protein: MS atagi sirasinda bir ¢cok hastanin BOS’unda
yiikksek miktarlarda miyelin basic protein (MBP) artis1 oldugu ve atak iyilestiginde
normale dondiigii gosterilmistir. Myelin hasarina yol acan diger hastaliklar da

BOS’ta MBP artisina yol agtigindan bu test tan1 amagli olarak yararli degildir.

MS’te Manyetik Rezonans Goriintilleme: Serebrum, beyin sapi, optik
sinirlerin, serebellum ve omurilikteki plaklar1 gosterebilmesi nedeniyle MRG

incelemesinin en yararli laboratuar yontemi oldugu yaygin olarak kabul gérmektedir.

Ozellikle ventrikiile dik yerlesimli, oval veya lineer demyelinasyon alanlari
tan1 koydurucudur. Sagittal kesitlerde, korpus kallosumdan 1sinsal olarak disa yayilir
gibi goriiniirler ve ‘Dawson Parmaklar’ adin1 alirlar. MS’de plaklarin gelisiminin
erken doneminde, muhtemelen inflamasyonun sonucu olarak kan beyin bariyeri
yikimi ortaya ¢ikar. Bunun MRG’de karsiligi, gadolinyum verildikten sonra goriilen
kontrast tutulumudur. Kontrast tutulumu akut bir lezyonun ortaya ¢ikisindan sonra 3-
4 aya varan siirelerde devam edebilir. Kronik MS plaklar1 T2 agirlikli goriintiilerde
hiperintens (beyaz) goriiliir; FLAIR goriintiilerde daha belirgin olabilir. Kavitasyon
gelismigse T1 agirhikli goriintiilerde hipointens goriiniir. Ozellikle ilerlemis MS’li
olgularda lezyonlar ventrikiil cevresinde birlesme egilimindedir. Seri olarak
tekrarlanan MRG’ler, serebral lezyonlarin sayisinin giderek arttifini gostererek
hastalifin progresyonunu ortaya koyabilir. MRG incelemeleri kullanilarak MS
lezyonlarinin diger ozellikleri - plaklarda remyelinizasyon, akson dejenerasyonu,

atrofi - hakkinda giderek daha fazla bilgi edinilmektedir (2).
Kranial MRG’de MS’i destekleyen lezyonlarin 6zellikleri (5):
1. Lezyonlarin sayisi 4 veya 4’den fazla olmalidir.
2. Lezyonlarin boyutu 3 mm ¢apinda veya daha biiyiik olmalidir.

3. Lezyonlar beyaz maddede asimetrik olarak periventrikiiler alanda, korpus
kallosumda, optik sinirlerde, genikulokalkarin traktlarda, serebellumda

yerlesim gosterirler.

4. Lezyonlar ventrikiile dik olarak yerlesen keskin kenarli plaklardir.
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5. Plaklarn bir veya daha fazlasinda kontrast tutulumu olmalidir.

Spinal MRG’de MS’i destekleyen lezyonlarin 6zellikleri (5):

1. Lezyonlarin boyutu 2 vertebral govde segmentinin boyuna esit veya kisa

olmalidir.
2. Spinal lezyonlar en sik olarak servikal (midservikal) yerlesim gosterirler.
3. Lezyonlar multipl, asimetrik ve daginik olmalidir.
4. Lateral dorsal tutulum, anterior lokalizasyondan daha fazladir.
5. Akut lezyonlarda siklikla sadece 6dem vardir.
6. Fokal ve diffuz atrofi olabilir.

Uyarilmus potansiyeller: VEP, SEP ve BAEP kolay uygulanabilir ve ucuz
yontemlerdir. Dalgalarin sekline, amplitiidlerine ve latanslarina gore degerlendirilir.
Evoked potential (EP), SSS’de subklinik doku hasarimi en erken gosteren oldukca
sensitif testlerdir (2,5,44). Bu nedenle viziiel semptomlari olmayan asemptomatik
hastalarda da, sinsice ilerleyen aksonal dejenerasyon ve demyelinizasyonu gostermek
icin VEP yapilmalidir (45). Demyelizasyonda karekteristik olarak viziiel, isitsel ve
somatosensorial uyarilmig potansiyellerin latanslar1 uzar. Demyelizan hastaliklarda
VEP’de latansin uzamasi amplitiid azalmasindan daha degerlidir. VEP ve SEP,
BAEP’e gore daha duyarlidir. Uyarilmis potansiyeller MS tanisinda hastaligin
izleminde prognozun ve progresyonun degerlendirilmesinde, tedavinin takibinde

yaygin olarak kullanilmaktadir (2,5).

1.6. AYIRICI TANI

MS’in heterogenitesi nedeniyle 6zellikle hastaligin ilk aktif yillarinda bir¢ok
hastalik MS’e benzeyebilir. Diger birincil idiopatik inflamatuar demyelinizan MSS
hastaliklar1 da MS ile karisabilir (8).
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Tablo 3. Multipl Sklerozun Ayirict Tanisi

1-inflamatuar Hastahklar 3-Graniilomatoz Hastaliklar1
Graniilomatoz anjitis Sarkoidoz

Sistemik lupus eritamatozus Wegener graniillomatozu
Sjogren hastaligi Lenfomatoid graniilomatozis
Behget hastalig

Poliarteritis nodoza 4-Miyelin Hastaliklar:
Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler Metakromatik 16kodistrofi

Akut dissemine ensefalomiyelit, postenfeksiyoz (juvenil ve erigkin)*
ensefalomiyelit Adrenomiyelolokodistrofi*
2-Enfeksiyon Hastaliklar:

Lyme noroborelyozis S5-Mubhtelif

Insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1 enfeksiyonu  Spinoserebellar bozukluklar*

Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu Arnold-Chiari malformasyonu
Progresif multifokal 16koensefalopati* Vitamin B12 eksikligi*
Norosifiliz*

* Progresif hastalik kosullarinda ayirt etmesi 6nemli olan bozukluklara isaret
etmektedir.
1.7. MS KLINiK VARYANTLARI

1. Monofazik sendromlar: ADEM, Klinik izole sendromlar (optik noritis,
transvers myelitis/myelopati, izole beyin sapi/serebellar sendrom) ve

multifokal sendromlar (46).
2. DEVIC hastaligi (NSromyelitis optika)
3. Akut MARBURG varyanti

4. Balo’nun Konsantrik Sklerozu
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5. Myelinoklastik Diffiiz Sklerosis (Shilder hastalig1)

6. Dissemine subpial demyelinizasyon (47-49).

1.8. FAMILYAL MS:

MS’in ailesel kiimelenmesi bilinen bir gercektir. MS hastalarinin yaklagik
%15’inde ailede etkilenmis bir bagka birey daha vardir; en yiiksek risk ise hastanin
kardeglerinde s6z konusudur. Sadovnick ve ark. (50) tarafindan gergeklestirilen genis
bir toplum temelli ¢aligmada, hastalarin yaklasik %20’sinin bir bagka hasta akrabasi
oldugu gosterilmistir. Danimarka’da yapilan toplum temelli bir ¢alismada, 1968’den
1997’ye kadar takip edilen 8205 Danimarkalt MS hastasinin 19615 birinci derece
akrabasinda MS’in relatif ve mutlak riski hesaplandiginda birinci derece akrabalarda
MS riskinin yedi kat arttigt bulunmustur (51). MS’in bireysel insidens oram
modelinde, sporadik ve ailesel risk bilesenlerinin toplami olarak, akraba ve ilk
etkilenen kisinin cinsiyetine bakilmaksizin, MS’li hastalarin birinci derece akrabalari
arasinda, ailesel yasam boyu risk %2.5 bulunmustur. MS’li hastalarin birinci derece
akrabalarinda MS riskinin artmasinda, oncelikle ailesel MS riskinin biiyiikliigii
belirlenmek istendiginde, degisken degerlere ulasilmistir. Boylece, MS riskinin
kardeglerde 12-38, ebeveynlerde 7-26 ve MS’li hastanin ¢coguklarinda 6-25 kat arttig
hesaplanmistir (51).

1.9. TEDAVI

Genel olarak genc yetigkinleri etkileyen MS’in is, sosyal yasam ve aile yagami1
izerinde biiyiikk 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 baslangictan 20-
25 yil sonra sekonder bir ilerleme goriiliir, ilerleyici seyir, sakatlanmanin birikimine
yol actig i¢in, hastalarin bu evreyi 6nleme ve geciktirme amaciyla tedavi edilmeleri

zorunludur (5,52).

Glintimiizde MS i¢in tam koruyucu ya da sifa saglayict bir tedavi yontemi
yoktur. Mevcut bir¢ok tedavi, atak sikligini azaltmayi, dogrudan ataga baglanan sabit
Oziirliiliigii onlemeyi, belirtilerin hafifletilmesini saglar, progresyonun yol actigi

ozurliiliigi, siirekli kotiillesmeyi onlemeyi hedefler, fiziki yetenekleri artirir ve bazi
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komplikasyonlar1 onler. Ayrica MS’in dogal seyrini degistirmeyi hedefleyen bir¢cok

tedavi protokolii gelistirilmektedir (8).
Tedavinin amaclari:
1-Relaps oranini azaltmak
2-Dogrudan relapslar sonucunda olusan norolojik defisitleri tedavi etmek
3-Norolojik defisitlerin semptomatik tedavisini saglamak
4-Progresyonu onlemektir (30).

Son yillarda geceklestirilen ve baslica anti-enflamatuar ve immunsupresif
ilaglarin incelendigi pek cok klinik caligma yakin bir tarihte Rudick ve ark (53).
tarafindan elestirel bir bicimde gozden gecirilmistir. Kontrollii klinik ¢calismalar temel
alindiginda, sadece adrenokortikotrop hormon (ACTH), metilprednisolon,
prednisolon, siklofosfamid, kopolimer, interferon-beta, mitoksantron ve son
zamanlarda natalizumab gerek hastalik gerekse MRG lezyonlan iizerine yararh etki
gostermistir. Epizodik inflamasyonla karekterize tipik MS (yineleyici) formunun
immunmodiilator tedaviye en iyi cevapli olmasi beklenirken, birkag¢ istisna disinda
hicbiri kronik progresif MS’e net bir yarar gostermemistir. Bu nedenle, tedavinin her

hastada bireysel olarak kararlastirilmasi uygun olacaktir (2).
Multiple sklerozda genel olarak tedavi lige ayrilir:
1-Atak tedavisi
2-MS’da dogal seyri degistirmeye yonelik tedaviler
3-Semptomatik tedavi ve rehabilitasyon tedavisi

Atak tedavisi:

Kortikosteroidler: MS’de ataklarin tedavisi icin en sik kullamilan ilaglar
steroidlerdir. Steroidler sitoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre nukleusunun icine
girerler. Interlokin-1, interlokin-2, timor nekroz faktor alfa, proinflamatuar
sitokinlerin transkripsiyonunu ve kollagenaz, elastaz ve plazminogen aktivatdr gibi
proinflamatuar enzimleri inhibe eder. Bu antiinflamatuar etkiler MS ataklarinin
tedavisi icin kullanilmaktadir (8). Calismalarda ozellikle intravenoz (IV)
metilprednizolonun etkili oldugu goriilmiistir (5,54). Kortikosteroidlerden,
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metilprednizolon 3-10 giin IV 1gr/giin verildikten sonra oral metilprednizolona
gecilmesi goriisii tam olarak netlik kazanmamistir. Genelde IV steroidlerin etkisi 90
giin boyunca siirer. Oral steroidlerin de etkin olabilmesi i¢in en az 60-100 mg/giin
dozunda baglanmalidir. Steroid tedavisinden 3 ay sonra hastalarin EDDS’lerine
bakilarak norolojik fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Genelde 3 ay sonra EDDS’ye
bakildiginda akut ataktan sonra ortalama %43’luk bir defisit kaldig1 goriiliir. Bu
nedenle her relapsin hastaya zarar verici oldugu goriilmiistir (20,54).
Kortikosteroidlerin etkisi altinda, optik norit atag1 da dahil olmak iizere akut atagin
iyilesmesinin hizlandigr goriinmektedir (2). Ancak, hastalarin 1/3’ii  steroid
kullanilmasina karsin ataktan sonra yeterli iyilesme gostermeyebilir ve diger tedaviler

gerekir (8).
MS’de dogal seyri degistirmeye yonelik tedaviler:

MS tedavisindeki ana hedeflerden birisi hastaligin dogal seyrini
degistirmektir. MS klinik caligsmalarinda, ataklarin siklik ve siddetinin azaltilmas,
siiregen ilerleyici doneme girisi Onleme, Oziirliiliigiin ilerlemesini durdurma

hedeflenir. MRG’de goriilen hastalik aktivitesini degistirme ikinci hedeftir (8).
Bu amagla kullanilan ilaclar:

1-interferonlar (iFN): ilk kez 1970 yilinda MS’e viral enfeksiyonlarin yol
actigina inamldigi donemde kullamlmaya baslanmistir (30,55). Interferonlarin
immunomodulator, antiviral ve antiproliferatif 6zellikleri vardir. Interferonlarin etki
mekanizmalarinin proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu, nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu, T hiicrelerinin aktivasyonunun inhibisyonu ve antiinflamatuar
sitokinlerin stimulasyonu yolu ile oldugu diistiniilmektedir. MS tedaviside kullanilan

iki tip Interferon vardir. IFN beta-1a ve IFN beta-1b.

Beta interferon interlokin IL-10 ve IL-12 arasinda dengeyi saglar. Periferik
kan mononukleer hiicrelerden salgilanan IL-12’nin hastalifin progresyonu ile artigi
goriilmiigtiir. IL-10 ise IL-12°nin endojen inhibitoriidiir. Beta interferon MS
hastalarinda periferik kan mononukleer hiicrelerinden salgilanan IL-12’nin yapimini
inhibe eder ve IL-10’un da ‘up regulasyononu’ saglar. Beta interferonlar ile tedavi
olan hastalarin yillik relaps oranlart %30-37 azalir ve relapslarla iliskili olan

defisitleri azaltarak sekonder progresyonu engelledigi diisiiniiliir (56).
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2-Glatiramer asetat: 4 aminasitten olusan (L-alanin, L-Lizin, L-tirozin, L-
glutamik asit) sentetik bir polipeptidtir. Etki mekanizmasi; MBP ve diger antijenlerle
kompetisyona girerek T hiicresi aktivasyonunu engellemek, antijen spesifik supresor
hiicreleri indiiklemek, T1’den T2’ye gecisi saglamak olarak tahmin edilmektedir
(5,30). En az 2 atag1 olan ve EDSS skorlar1 6 veya daha az olan 48 hastaya giinde 20
mg 2 yil siiresince glatiramer asetat verilen bir ¢alismada relaps oranlarinin %25
azaldigr goriilmiis ve progresyonun yavasladigi saptanmistir (5,20). RRMS’li
hastalarda interferonlar herhangi bir nedenle basarisiz olursa glatiramer asetat

verilebilir.

3-intra Venoéz immunglobulin (IVIiG): iki kontrollii calismada RRMS’de
faydali etkileri bildirilmistir. Atak oran1 ve MR’da aktif lezyon orami anlaml
azalmaktadir. 0.4-2 gr/kg aylik infiizyon seklinde verilmistir. SPMS’de ayda 1gr/kg

yapilmas1 onerilmektedir (57).

4-Azotiopiirin: Piirin sentezini inhibe eden bir immunsupresiftir. IFN,
glatiramer asetat veya IVIG uygun olmayan hastalara verilebilir. Atak orani ve
hastalik progresyonuna etkilidir. Azotiopiirin olas1 sitotoksik ajanlar arasinda

progresif MS’de en yararli olanidir. Sistemik toksisitesi vardir (5,57).

5-Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olup lenfositler dahil hizla boliinen
hiicreler iizerinde sitotoksik etkisi vardir. Bu ozelligi ile gii¢lii bir bagisiklik sistemi
baskilayicisidir. Baz1 ¢alismalarda progresyonda siklofosfamidin yarar1 goriiliirken
bir kisminda ise hastalikta hi¢ diizelme goriilmemistir. Baz1 merkezlerde klasik tedavi

yontemlerinin basarisiz kaldigi durumlarda siklofosfamid kullanilmaktadir (8).

6-Methotrexate: Bir folat antagonistidir. Diger otoimmiin hastaliklarda da
kullanilan bir ajandir. Bir ¢alismada haftalik diisiik doz oral methotrexatin sekonder
progresif multiple skleroz grubunda iist ekstremite islev bozuklugunu geciktirdigi

bulunmustur ancak bunun 6ziirliiliik puani iizerinde anlamli bir etkisi olmamaistir (8).

7-Siklosporin: Transplant uygulanan kisilerde sik kullanilan  bir
immiinsiipresandir. Progresif MS’te kullanimiyla ilgili calismalar vardir. Renal

toksisitesi en 6nemli yan etkilerindendir (3).
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8-Mitoksantron: DNA’ya eklenerek topoizomeraz Il enzimini inhibe eder,
boylece DNA zincirinin ligasyonunu Onleyip hiicre dongiisii progresyonunu
geciktirir. Mitoksantron ayrica, antikor sekresyonu dahil B hiicre fonksiyonunu inhibe
eder, yardimci ve sitotoksik T hiicre etkinligini azaltir ve interferon gamma, TNF, IL-
2 gibi Th1 sitokinlerin salinmasini azaltir (58). Mitoksantron atak oranini plaseboya
gore %68 azaltmistir ve progresyon oldugu dogrulanana kadar gegen siireyi anlamh
sekilde uzatmistir (59). Siklofosfamide benzer sekilde, hizla koétiilesen, tedaviye
direncli MS’nin stabilize edlmesi i¢in etkin bir tedavi oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, mitoksantronun kullanimi doz ile iligkili kardiotoksisite nedeniyle

sinirlidir (60).

9-Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu: Bu tedavide, periferik
kandan hematopoetik hiicrelerin mobilizasyonunu ve toplanmasini, ardindan
bagisiklik sisteminin kemoterapdtik ila¢ rejimi ile azaltilmasimi ve daha sonra kok
hiicre greftinin tekrar infiizyonunu gerektirir. MS’li hastalar i¢in otolog hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu uygulanmasinin amact, normal dist bagisiklik sistemlerini
zayiflatmak ve tekrar Oz-antijenlere daha toleransli bir bagisiklik olusturmaktir,
boylece hastalik stabilize edilebilir ya da iyilestirilebilir (61). Giiniimiizde otolog
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunu kontrollii calisma kosullarinda,

ozellesmis merkezler ile sinirhdir.

10-Hiimanize monoklonal antikorlarla bagisikhgin diizenlenmesi:
Monoklonal antikorlar immiin baskilayici ajanlar degildir ancak hedeflenen
hiicrelerdeki ©zgiil antijenlere secici olarak baglanarak umut vaat eden bir tedavi
sunarlar. Stnirli miirin bilesigi iceren hiimanize antikorlar, saf insan dis1 monoklonal
antikorlara gore immiinogeniteyi anlamli sekilde azaltir (62). MS tedavisi i¢in bir¢ok
hiimanize monoklonal antikor arastirilmaktadir ancak MS’li hastalarda kullanilmak

lizere yalnizca natalizumab onaylanmistir.
Natalizumab

Natalizumab, MS’li hastalar i¢in hastalig1 diizenleyici ilaglar yelpazesine en
son katilan ilagtir. Natalizumab, alfa-4 integrine kars1 bir secici adezyo molekiilii
inhibitorii hiimanize monoklonal antikordur ve aktive lokositlerin endotele

baglanmasin1 Onler, boylece MS lezyonlarinin olusumundaki 6nemli bir asamay1
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bloke eder (63). Faz III AFFIRM calismasinda natalizumab ile monoterapi, plaseboya
gore yillik atak oranim %68, oziirliiliigiin progresyonunu %42, beyindeki T2 agirlikh
MRG lezyonlarin1 %83 ve beyindeki gadolinyum kontrasth MRG lezyonlarim1 %92
azaltmistir (64). Faz II SENTINEL calismasinda, natalizumab ve intramuskiiler
interferon beta-1a kombinasyonunun, tek bagina intamuskiiler IFN beta-1a’ya gore
daha iyi klinik sonuglar verigi bildirilmistir (65). Interferon beta-1a ile kombinasyon
olarak natalizumab alan MS’li hastalarin, ikisinde progresif —multifokal
Iokoensefalopati  gelismesi  iizerine natalizumab gegici olarak kullanimdan
kaldirilmigtir (66). Natalizumab diger tedavilere yamit vermeyen sik relapslarin
goriildiigli ya da hizla kotiilesen MS’li hastalarda alternatif bir tedavi olarak

yayginlagmaktadir.

Alemtuzumab, T ve B lenfositlerdeki CD52 antijenine karsi bir hiimanize
monoklonal antikordur. Rituksimab, B hiicrelerindeki CD20 antijenine karsi bir
hiimanize monoklonal antikordur. Daklizumab ise CD25 antijenine karsi bir
hiimanize monoklonal antikordur. MS’li hastalarda alemtuzumab, rituksimab ve
daklizumabin kullanimi klinik calismalarla sinirhidir ve kesin faz III calismalarinin

sonuclar1 merakla beklenilmektedir.
Semptomatik tedavi ve Rehabilitasyon tedavisi:

Spastisite; minimal zaafi olan hastalarda bile goriilebilir. Hafif spastisitenin
tedavisine germe agirlikli egzersizlerle baslamak uygundur (8). Oral kullanilan major
antispastik ilaclar baklofen, benzodiazepinler, dantrolen ve tizanidindir. Aksam dozu
olarak verilen benzodiazepinler ekstansor spazmlar1 ve klonusu rahatlatarak uykuyu
dinlendrici kilar. Spastisite belirginlesirse baklofen kullanilabilir. Baklofen kiiciik
dozlardan baglanarak yavasca artirilir ve 120 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir (8). En sik
karsilasilan yan etki uykuya egilim ve kas zaafidir. Baklofen tedavisiyle birlikte
ensefalopati olarak ortaya cikan non-konvulzif status epileptikus ve karaciger
enzimlerinde yiikselme bildirilmistir. Sakatlayici fokal spastisite, periferik sinir blogu

ya da cerrahi islemlerle giderilebilir.

Mesane ve barsak fonksiyon bozukluklari; Spastik (hiperrefleksik) mesane
belirtileri oxybutynin, propantheline ya da imipramine ile kontrol altina alinabilir (8).

Capsaisin ve bazi tiirevlerinin mesane icine uyglanmasi yeni bir alternatiftir.
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Capsaisin C liflerini harap eder ve boylelikle detrusor hiperrefleksisini tetikleyen
spinal kaynakli C lifi refleksi bozulmus olur (5,22). Gevsek (flask) mesaneye bazen
betanechol 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 (8). Konstipasyon icin

lifli diyet ve laktuloz 6nerilmektedir.

Yorgunluk; Multiple sklerozda 6nemli bir belirti olup, ilag tedavileri kismen
etkilidir. Giinde 2 kez 100 mg Amantadin baslangi¢ tedavisi olabilir. Etkisiz
oldugunu soylemek i¢cin en az 2 ay kullanmak gerekir. Modafinil ve metilfenidat
diger seceneklerdir. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin uyarici etkileri sinirlhidir

(8).

Paroksismal belirtiler; Tremor MS’in en kisitlayic1 ve en zor tedavi edilen
semptomlarindan biridir. Tremor tedavisinde agirlik takilmig bilezikler ve ozel
ayarlanmig aletler nonfarmakolojik tedavi secenekleridir. Farmakolojik olarak
tremoru Onleme c¢abalar1 genelde basarisiz olur. Clonezapam, izoniazid, pridoksin
sinirh derecede basarili olabilir. Primidon, karbamezapin, gabapentin, topiramat gibi
antikonvulzanlar denenebilir ancak basar1 oranlan diisiiktiir. Propranolol diger bir
secenektir. Ondansetron’un bazi MS vakalarinda etkili oldugu gosterilmistir (1).
Motor semptomlart olan hastalarda nororehabilitasyon da c¢ok faydahidir (22).
Epileptik nobetler MS’i olmayan hastalardaki gibi tedavi edilir (8). Is1 duyarliligs,
1sinin uyarici etkisinden kaginilmast miimkiin olmayan durumlarda sogutucu ceket
giymek bir secenek olabilir. Dizestetik yakinmalar1 kontrol etmek giictiir, bazen

trisiklik antidepresanlara iyi yanit verebilirler (8).
Genigsletilmis Oziirliiliik Durumu Skalasi (EDSS )

MS’de gozlenen klinik progresyon orani hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. Klinik dizabiliteyi degerlendirmek icin kullanilan araglar arasmnda en sik
Kurtzke Dizabilite Status Skalast (DSS) ya da genisletilmis formu (EDSS)
kullanilmaktadir (67). Ilk kez 1955 yilinda Kurtzke tarafindan Dizability status scale
(DSS) olarak sunulmus, daha sonra 1983 yilinda tekrar diizenlenerek EDSS olarak
kullanima gecmistir (67,68). Bu skalada MS’te goriillen norolojik bozukluklarla
ozirliiliik birlikte degerlendirilebilmektedir. EDSS ordinal (sirali) bir skaladir. O
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normal muayenede elde edilen norolojik degerlendirme sonucu iken, 10 MS’e bagh
O0lum olarak degerlendirilmektedir. Bu skala ile o©zellikle 4 puanin {iizerinde
degerlendirilen durumlarda hastanin ambulasyon kapasitesi hakkinda degerli bilgiler
verir (69,70). EDSS skorlamasi, sekiz adet fonksiyonel sistemin (FS) norolojik
muayenesine ve hastanin ambulasyon durumuna gore yapilmaktadir. FS’ler
piramidal, serebellar, beyin sapi, duysal, mesane ve bagirsak, gorsel, serebral ve
digerleri olarak siralanmistir. MS hastalarinda yapilan degerlendirmelerde EDSS
skorlarinin bimodal dagilimi oldugu gbzlenmistir. Yapilan degerlendirmelerde, 1 ile
6. (unilateral destekle ambule hasta) skorlarda pik (tepe) saptanmaktadir. Bu
bilgilerin 1s183inda, MS hastalarinin  takibinde, hastaligin klinik gidisi ve
progresyonun degerlendirilmesinde EDSS kullanimi hekime kolaylik saglamakta ve

cok kiymetli bilgiler sunmaktadir (67,70,71).
EDSS’nin avantajlar::

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

2. MS’te sik goriilen semptomlara odaklanmis standardize bir yontemdir.
3. 1-10’a kadar siral1 ve basit bir karsilastirma saglar.

4. MS ile ilgilenen norologlar arasinda ortak bir terminoloji saglar

5. Uygulamasi kolaydir ve herhangi bir maliyeti yoktur. (67,69)

FONKSIYONEL SISTEMLER

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal oziirliilik

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
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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 bagh olarak koordine hareket edememe
V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o

numaradan sonra eklenir.
Beyin Sap1 Fonksiyonlari
0. Normal
1. Yalnizca bulgular
2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliiliikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 veya diger kranial

sinirlerde orta derecede oziirliilik
4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6ziirliiliik
5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi1
V. Bilinmeyen
Duysal Fonksiyonlar (1982 revizyonuyla)
0. Normal
1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede 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 ¢cizme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr veya pozisyon duyusunda orta

derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4 ekstremitede hafif
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derecede dokunma, agr1 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 kaybi (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 sikigsma, barsak veya

mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma
3. Sik idrar kacirma
4. Neredeyse devamli olarak kalic1 kateterizasyon geregi
5. Mesane fonksiyonunun kaybi
6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi
V. Bilinmeyen
Gorsel (ya da Optik) Fonksiyonlar
0. Normal
1. Diizeltilmis gdérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom
2. Kotii gozde maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 -20/59 arasinda

3. Kotii gozde genis skotom, ya da gdrme alaninda orta derecede azalma

ancak maksimum diizeltilmis gorme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda

4. Kotii gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum diizeltilmis

gorme keskinligi 20/100-20/200 arasinda; 3. dereceye ek olarak iyi gozde maksimum
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gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Kotii gozde diizeltilmis maksimum gorme keskinligi 20/200'den az;

4.dereceye ek olarak iyi gozde maksimum gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak iyi gozde maksimum goérme 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. Yalnizca mood bozuklugu (DSS skorunu etkilemez)
2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma
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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Tablo 4. EDSS (Expanded Disability Status Scale ) Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Derecesi

0 : Normal Norolojik inceleme (fonksiyonel sistemlerin [FS] tiimiinde O derece; serebral derece 1 ise

kabul edilebilir)

0.5 : Oziirliiliik yok, bir FS* de minimal bulgu (6rn. 1. derece — serebral 1.derece harig)

1.0 : Oziirliiliik yok, birden fazla FS’ de minimal bulgu (1. dereceden fazla — serebral 1.derece haric)
2.0 : Bir FS’ de minimal 6ziirliiliik (bir FS 2. Basamak; digerleri 0 ya da 1).

2.5 : iki FS’ de minimal 6ziirliilik (iki FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1).

3.0 : Bir FS’ de orta derecede oziirliiliikk (bir FS 3. derece, digerleri O ya da 1); ya da 3 veya 4 FS’ de
hafif 6ziirliiliik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1), tam ambulatuar hasta.

3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 0ziirliiliik (bir adet
3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0 ya da 1)

4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’ de 4. derece agir oziirliiliik (digerleri O veya 1) olmasina
karsin giinde 12 saat ve iizerinde kendine yetebilen hasta, ya da onceki basamaklarin sinirlarini asacak

sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarinda yiiriiyebilir.

4.5 : Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin ¢alisabilir, bunun
disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir,
goreceli olarak bir FS’ de 4. derece gorece olarak agir oziirliiliik (digerleri O veya 1), ya da 6nceki
basamaklarin sinirlarin1  asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ya da

dinlenmeden 300 metre yiirtiyebilir.

5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; oziirliiliigi glinlik aktivitelerini
tam olarak yliriitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam giin ¢calismak gibi).
(Genel olarak FS esdegeri tek basina bir FS’ de derece 5, digerleri O veya 1; ya da daha diisiik

derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlar)

5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklagik 100 metre yiiriiyebilir; 6ziirliilik giinlitk aktiviteleri
engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS’ de tek basina 5. derece, digerleri

Oveya 1; ya da daha diisiik derecelerin 4. basamaktakini agan kombinasyonlar1)

6.0 : Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yiiriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek tarafh
sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla

dereceden bozukluk kombinasyonlar)

6.5 : Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek igin sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston v.b.)
gerekir. (FS esdegerleri ikiden cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlar1)
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Tablo 4. Devam

7.0 : Yardimla bile 5 metrenin otesinde yiirilyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekleri kendisi cevirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gecebilir; yaklasik giinde 12 saat ya da
daha fazla tekerlekli sandalyede gecirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da

daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 : Birka¢ adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir; tekerlekli sandalyeye gegiste
yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi ¢evirir ancak standart tekerlekli sandalyede tiim giinii
geciremez, motorlu tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS esdegerleri 4. derece bozukluk

iceren birden fazla FS)

8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalyede ambule olabilir, giiniin
cogunu yatak disinda gecirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli
sistemlerde 4 ve Uistii dereceleri icerir)

8, 5 : Giiniin ¢cogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili olarak kullanabilir;

bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle cesitli sistemlerde 4 ve istii dereceleri igerir)

9.0 : Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir. (FS esdegerleri cogu 4. derece ve

istiinde olan kombinasyonlar)

9.5 : Tiimiiyle imitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma yeme bozulmustur. (FS

esdegerleri neredeyse tiimii 4. derece iistiinde olan kombinasyonlardir)

10.0 : MS'e bagh 6lim
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, Ocak 1997 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda MS tanisiyla takip ve tedavi edilen 297
hastanin retrospektif olarak degerlendirilmeleri sonucunda Revize McDonald
kriterlerine gore MS tanis1 konulan, takiplerinde diizenlilik tespit edilen ve ¢alisma
kriterlerinde belirlenen verileri dosyalarinda eksiksiz olarak bulunan 121 hastanin

epidemiyolojik ve demografik 6zellikleri incelendi. (Tablo 5).

Retrospektif olarak yapilan bu caligmada hastalarin dosyalarindaki bilgilerden
yararlanilarak hastalarin cinsiyet dagilimi, hastalifin baslangic yasi ve hastaligin
klinik ozellikleri, baslangic semptomlari, klinik tiplerine gére semptom dagilimu,

hastalik siiresi ve aile Oykiisii kaydedildi.

Hastalarin baslangic bulgulart dosya bilgilerinden, anemnez ve norolojik
muayene gozden gecirilerek; somatosensorial bulgular (parestezi, hipoestezi,
hiperestezi, disestezi), motor bulgular (paralizi veya pareziler), serebellar bulgular
(gbvde veya ekstremite ataksisi, dizartri, tremor), beyin sapt bulgular1 (diplopi,
interniikleer oftalmopleji, kranyal sinir tutulumu), gérme yollar ile ilgili 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) olarak

siniflandirildi.

Incelenen dosyalar icerisinde kranyal ve/veya spinal MRG, uyarilmis
potansiyeller, BOS analizi, OB ve IgG indeksi yapilmis olan ve Revize McDonald

tan1 kriterlerine gore MS tanis1 alanlar caligmaya dahil edildi.

Hastaligin klinik seyri, takip ettigimiz donem boyunca degerlendirilerek

hastalar PPMS, SPMS, RRMS ve BMS olarak smiflandirild.

Hastalarin norolojik fonksiyonlar1 baslangi¢ ve son vizitteki EDSS skorlarina

bakilarak degerlendirildi.
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Tablo 5. Revize McDonald Tam Kriterleri (Polman ve ark. 2005) (49)

klinik izole sendromlar)

Klinik atak Objektif lezyon MS Tami icin gerekli ilave bilgiler

2 veya daha fazla 2 veya daha fazla | ilave test gerekmiyor (1)

2 veya daha fazla 1 MR Bulgulari (2) veya 2 veya daha fazla MR
bulgusu ile birlikte (+) BOS (3) bulgular1 veya
farkli tarafi tutan klinik atagi bekle

1 atak 2 veya daha fazla | MR Takipleri veya ikinci klinik atak

1 atak (Monosemptomatik; 1 MR Bulgular1 veya 2 veya daha fazla MR

bulgusu ile birlikte (+) BOS bulgular1 ve MR
Takipleri (4) veya ikinci klinik atak

0 Baslangigtan itibaren

progresyon (PPMS)

Pozitif BOS VE MR Bulgulari: 1-Beyinde 9
veya daha fazla T2 lezyonu veya 2-Omurilikte
2 ve daha fazla lezyon veya 3-Beyinde 4-8
lezyon + Omurilikte 1 lezyon veya 4-Anormal
VEP (5) bulgusu ile birlikte 4-8 beyin lezyonu
veya beyinde 4 den az lezyon + Omurilikte 1
lezyon VE MR Kontrolii veya 1 yil siirekli

progresyon

Not: Eger kriterler tam olarak uyuyorsa tan1t MS dir.

karsilamiyorsa MS degildir.

(1) : Tlave test gerekmiyor. Ancak; Eger MR, BOS

tanilar diisiiniilmelidir.

Tam olarak karsilamiyorsa Olas1t MS, kriterler

negatif ise tanida dikkatli olunmalidir, bagka

(2) : Barkoff ve Tintore MR Tani Kriterlerine gore (tablo 6)

(3) : Pozitif BOS : + Oligoklonal bant ve artmis immiinglobulin indeksi

(4) MR takibi (tablo 7).

(5) : Anormal VEP; Gérsel uyarilmig potansiyel kaydinda p100 dalga latansinda uzama olmasi.

2.1. istatistik Yontemleri

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 12.00 paket programinda

klinik alt tiplere gore baglangic EDSS karsilastirilmasinda One-Way Anova Testi

(Duncan, Dunnett’s

T3) kullanildi. MS alt gruplarinin  kendi aralarinda

karsilagtirilmasinda Tukey-HDS coklu karsilasgtirma testi kullanildi. Gruplar

30




arasindaki parametrelerin karsilastirilmas1 t testine gore yapildi ve aritmetik
ortalamalan standart sapma ile gosterildi. p degerinin < 0.05 olmas istatistiksel
acidan anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak

verildi.

Tablo 6. MS’de MR kriterleri (Barkoff, Tintore) (alan i¢inde dagilim)

4 ana ozelligin 3 tiniin bir arada olmasi gerekir.

1.Gd tutan bir lezyon veya Gd tutan lezyon yoksa 9 tane T2 hiperintens lezyonlar
2.En az 1 infratentorial lezyon

3.En az 1 juksta-kortikal lezyon

4.En az 3 periventrikiiler lezyon

Not: Bir omurilik lezyonu bir beyin lezyonu ile yer degistirebilir (62) .

Tablo 7. MR Takip kriterleri (zamansal dagilim)

(1) Ilk MR olayin baslangicindan 3 ay veya daha sonra cekilmis ve Gd. tutan lezyon var ise orijinal
klinik tabloyu tam yansitmasa da yeterlidir. Eger kontrast tutan lezyon yok ise 3 ay sonra MR

tekrarlanir. Yeni T2 veya Gd. tutan lezyon var ise kriter tamamdir.

(2) Eger ilk MR klinik tablonun basindan itibaren 3 ay ve daha kisa bir siirede yapilmis ise ikinci MR
3 ay veya daha sonra tekrarlanir. Yeni Gd. tutan lezyon varsa yeterlidir. Ancak kontrast tutan lezyon
goriilmez ise yine 3 ay sonra ¢ekilen yeni MR’ da yeni T2 lezyonu veya kontrast tutan lezyon varsa

tan i¢in yeterlidir.
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3. BULGULAR

Bu ¢aligmaya, Ocak 1997 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalin’inda yatarak veya poliklinikten MS tanisiyla
takip ve tedavi edilen hastalar arasindan, revize McDonald kriterlerine gore MS tanisi
koyulan takipleri diizenli olan ve caligma kriterleri ile ilgili verileri dosyalarinda tam
olan 121 hasta alindi. Hastalarin 37°si (%30.6) erkek, 84’1 (%69.4) ise kadin olup
kadin erkek orami 2.27/1 olarak tespit edildi. Hastalarin cinsiyete gore dagilim sekil

3’de goriilmektedir.

100+

AN

B Kadin

0,
% O Erkek

Sekil 3. Multipl sklerozda hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Calismamizdaki hastalarin genel olarak ortalama baslangic yas1 30.41+9.4,
erkeklerin ortalama baslangic yast 29.84 £8.9, kadinlarin ortalama baslangic yasi
30.80 = 9.6 olarak bulundu. Multipl sklerozda ortalama baslangi¢ yasinin cinsiyete

gore dagilimi tablo 8’de goriilmektedir.
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Tablo 8. Multipl sklerozda ortalama baslangic yasinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Hasta sayist Ortalama baslangic yasi Standart sapma
Erkek 34 29.84 8.9926
Kadin 87 30.80 9.6632
Toplam 121 30.41 9.4460

Ortalama hastalik baglama yasi; 12 hastada (%9.9) 15-19, 23 hastada (%19)
20-24, 25 hastada (%20.6) 25-29, 22 hastada (%18) 30-34, 14 hastada (%11.5) 35-
39, 14 hastada (%11.5) 40-44, 9 hastada (%7.4) 45-49, 2 hastada (%0.16) 50-54 yas
araligr olarak tespit edildi. Hastalarin baslangic yaslarina gore dagilimi sekil 4’de

goriilmektedir.

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

Sekil 4. Hastalarin baslangi¢ yaslarina gére dagilim

Kadin hastalarin baslangi¢c yasina gore dagilimina bakildiginda 9 hastanin
(%10.7) 15-19 yas araliginda, 13 hastanin (%15.5) 20-24, 15 hastanin (%17.8) 25-29,
16 hastanin (%19) 30-34, 13 hastanin (%15.5) 35-39, 10 hastanin (%11.9) 40-44, 7
hastanin (%8.3) 45-49, 1 hastanin (%1.2) 50-54 yas araliginda basladig1 goriildii.
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Erkeklerde ise 3 hastanin (%8.1) 15-19 yas araliginda, 10 hastanin (%27) 20-
24, 10 hastanin (%27) 25-29, 6 hastanin (%16.2) 30-34, 1 hastanin (%2.7) 35-39, 4
hastanin (%10.8) 40-44, 2 hastanin (%5.4) 45-49, 1 hastanin (%2.7) 50-54 yas
araliginda bagladigi tespit edildi. Sekil 5’de cinsiyete gore baslangi¢c yaslarinin

dagilimi goriilmektedir.

30

20

% M Kadin

O Erkek

10

0

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

Sekil 5. Kadin ve erkek hastalarin baslangi¢ yaslarina gore dagilimi

Hastalarin dogumyerlerine gére dagilimi tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9. Hastalarinin dogumyerine gore dagilimi

Dogumyeri Kadin Erkek Toplam
Elazig 61 20 81
Bingol 6 7 13
Tunceli 6 4 10
Mus 1 4 5
Diger 9 3 12
Toplam 84 37 121
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Multipl skleroz tanist alan hastalarin ortalama hastalik siiresi 8.00 £ 5.9 yil
olarak saptandi. Hastalarin cinsiyetine gore hastalik siirelerinin dagiliminda ise erkek
hastalarin ortalama hastalik siiresi 8.37 £ 7.2 yil, kadin hastalarin ise ortalama
hastalik siiresi 7.83 + 5.2 yil olarak bulundu. Tablo 10’da hastalik siirelerinin

cinsiyete gore dagilimi goriilmektedir.

Tablo 10. Multipl sklerozda ortalama hastalik siiresinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Hasta sayis1 Hastalik siiresi Standart sapma
Erkek 37 8.37 7.2508
Kadin 84 7.83 5.2476
Toplam 121 8.00 5.9062

Hastalarimizin baslangic semptomlarina bakildiginda; 39 hastanin (%32.2)
motor bulgularla (parezi, paralizi), 29 hastanin (%24) sensoriyel bulgularla
(parestezi, hipoestezi), 26 hastanin (%21.5) beyinsap1 (diplopi,nistagmus,vertigo) -
serebellar bulgularla (ataksi, intensiyonel tremor, serebellar dizartri), 19 hastanin
(%15.7) gorme bozukluguyla (optik norit) ve 8 hastanin (%6.6) diger bulgularla
(agrili spazm, mental degisiklikler, sfinkter bozukluklar1) ilk bagvurularin1 yaptigi

goriildii. Sekil 6’da hastalarin baslangic semptomlarinin dagilimi goriilmektedir.

40

30

b1
% 20 f
10 [ '
| R AN

Motor Sensoriyel Beyinsapi-  Gorme Diger
Serebellar Bozuklugu

Sekil 6. Multipl sklerozda baslangi¢ semptomlarinin dagilimi
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Kadinlarda baslangi¢ bulgularinin dagiliminda, hastalarin %?25’inin sensoriyel,
%?28.6’s1n1n motor, %19’unun beyinsapi-serebellar, %20.2’sinin gérme bozuklugu ve

% 7.1’inin diger bulgularla basladig1 goriilmiistiir.

Erkeklerde ise baslangic semptomlarinin dagiliminin %?21.6 sensoriyel, %40.5
motor, %27 beyinsapi-serebellar, %5.4 gorme bozuklugu, %5.4 de diger bulgular
oldugu goriilmiistiir. Sekil 7°de baslangi¢ semptomlarin cinsiyete gore dagilimi

goriilmektedir.

Kadin ve erkek gruplart baglangic 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 (srasiyla p<0.001 ve p<0.05). Baslangic semptomu olarak gorme
bozuklugu goriilmesinin ise kadm hastalarda erkeklerden anlamli diizeyde fazla

oldugu goriildii (p<0.001) (Sekil 7).

50

40

30
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B Erkek
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Motor  Sensoriyel Beyinsapi- Gorme Diger
Serebellar Bozuklugu

Sekil 7. Multipl sklerozda baslangic semptomlarinin cinsiyette gore dagilimi

*: p<0.001, Kadin erkek hasta grubu karsilastirildiginda.
*%: p<0.05, Kadin - erkek grubu karsilastirildiginda.

MS’li hastalar klinik seyirlerine gore siniflandirildiginda; hastalarin

%54.5’inin (66 hasta) RRMS, %?28’inin (34 hasta) SPMS, %12.3’iiniin (15 hasta)
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PPMS ve %4.9’unun (6 hasta) BMS tanis1 aldigi goriildii. Kadin hastalarin klinik
seyirlerine bakildiginda, %57.1’inin (48 hasta) RRMS, %?27.4’tinun (23 hasta)
SPMS, %9.5’inin (8 hasta) PPMS ve %5.9’unun (5 hasta) BMS tanis1 aldigi
goriildii. Erkek hastalarin klinik seyirlerinde ise %48.6’sinin (18 hasata) RRMS,
9%729.4’iiniin (11 hasta) SPMS, %18.9’unun (7 hasta) PPMS ve %?2.7’sinin (1 hasta)
BMS tanis1 aldig goriildii. Sekil 8’de MS’li hastalarin klinik tiplerine goére dagilimi,

Sekil 9°da ise klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi goriilmektedir.

60-

50-

40+

(%) 304

20+

10+
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RRMS SPMS PPMS BMS

Sekil 8. Hastalarin klinik tiplerine gore dagilimi

Klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde, PPMS’in erkeklerde
goriilme oranlarinin kadinlara gore anlamhi diizeyde fazla oldugu goézlenmistir

(p<0.001) (Sekil 9).

MS’li hastalarin klinik alt tiplerinde baglangi¢ semptomlarinin dagilimina
bakildiginda RRMS’de 20 hastanin (%30.3) sensoriyel, 10 hastanin (%15.2) motor,
21 hastanin (%31.8) beyinsapi-serebellar, 7 hastanin (%10.6) gérme bozuklugu ve 8
hastanin (%12.1) diger bulgularla basladig1 goriildii. SPMS’de 19 hastanin (%55.9)
motor bulgularla, 3 hastanin (%8.8) sensoriyel bulgularla, 5 hastanin (%14.7)
beyinsapi-serebellar bulgularla, 7 hastanin (%20.9) gérme bozuklugu bulgulariyla
basladigir goriildii. PPMS’de 10 hastanin (%66.7) motor bulgularla, 4 hastanin
(%26.7) sensoriyel bulgularla ve 1 hastanin (%6.7) gbérme bozuklugu bulgusuyla
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basladigir goriildii. BMS’de 4 hastanin (%66.6) gérme bozukluguyla, 2 hastanin
(%33.3) sensoriyel bulgularla basladig1 goriildii. Sekil 10’da MS’li hastalarin klinik

alt tiplerinde baslangic semptomlarinin dagilimi goriilmektedir.

M Kadin
O Erkek

RRMS SPMS PPMS BMS

Sekil 9. Multipl sklerozda klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi
p p yete g g
*: p<0.001; Kadin grubu ile karsilastirildiginda.
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RRMS SPMS PPMS BMS

Sekil 10. MS’li hastalarin klinik alt tiplerinde baslangi¢c semptomlarinin dagilimi
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Calismaya alinan 121 hastanin baslangic EDSS skorlar1 ortalama olarak 0.79
+ 0.67 bulundu. Kadinlarda ortalama baslangi¢ EDSS skoru 0.73 £ 0.63 ve erkeklerde
ortalama baslangic EDSS skoru 0.92 % 0.74 bulundu. MS alt tiplerin ilk
basvurularinda tespit edilen baslangic ortalama EDSS skorlarn ise; RRMS’li
hastalarda 0.62 + 0.65, SPMS’li hastalarda 0.98 + 0.49, PPMS’li hastalarda 1.40 +
0.71, BMS’li hastalarda 0.16 * 0.25 olarak bulundu. Tablo 11’de MS’de klinik

alttiplerin ortalama baslangic EDSS skorlar1 goriilmektedir.

Tablo 11. MS’de ortalama baslangi¢ EDSS skorunun klinik alttiplere gore dagilimi

MS Alttipleri Hasta sayist Ortalama baslangi¢ Standart sapma
EDSS skoru

RRMS 66 0.6212 0.6566

SPMS 34 0.9853 0.4997

PPMS 15 1.4000 0.7121

BMS 6 0.1667 0.2582

Toplam 121 0.7975 0.6757

Hastalarin EDSS skorlarina gore gruplamasi ve ortalama hastalik siireleri

Tablo 12 ve sekil 11°de gosterilmistir.

Tablo 12. MS’de oziirliiliik derecesi ile ortalama hastalik siiresi arasindaki iligki

EDSS Skoru Hasta Sayisi n (%) Ortalama hastalik siiresi (y1l)
1 15 12.3 3.73
2 33 27.2 5.30
3 26 21.4 7.11
4 19 15.7 7.94
5 12 9.9 13.00
6 9 7.4 13.00
7 4.1 16.40
8 2 1.6 19.50
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Sekil 11. Oziirliiliik derecesi ile hastalik siiresi iliskisi

MS’de hastalik siiresi ile oziirliiliikk derecesi arasindaki lineer korelasyon istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p<0.0001)

Multiple skleroz hastalarinin son vizitteki ortalama EDSS skoru 3.33 + 1.77,
kadinlarda 3.35+1.83 ve erkeklerde 3.43+1.64 olarak saptandi. Son vizitteki EDSS
skorlarina gore; 74 hasta (%61.2) EDSS 0-3 araliginda, 30 hasta (%24.8) EDSS 4-5
araliginda ve 14 hasta (%14) da EDSS 6-9 araliginda saptandi. Son vizitteki EDSS
skorlarina gore kadin hastalarin %63.1°1 (53 hasta) EDSS 0-3 araliginda, %21.4’1 (18
hasta) EDSS 4-5 aralifinda ve %15.5’1 (13 hasta) 6-9 araliginda saptandi. Erkek
hastalarin ise %56.8’1i (21 hasta) EDSS 0-3, %21.4’ti (6 hasta) 4-5 araliginda ve
9%10.8’1 (4 hasta) EDSS 6-9 araliginda idi. Sekil 12°de MS’de son vizitteki EDSS

skoruna gore hastalarin dagilmi goriilmektedir.

40
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Sekil 12. MS’de son vizitteki EDSS skoruna gore hastalarin dagilimi
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Sekil 13’te MS’de son vizitteki EDSS skorunun cinsiyete gore dagilimi
goriilmektedir. Son vizitteki EDSS skoruna gore cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik yoktu (p>0.05).
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Sekil 13. MS’de son vizitteki EDSS skorunun cinsiyete gére dagilim

Sekil 14’de MS’da klinik seyre gore ortalama ilk ve son EDSS skorlarinin

dagilimi goriillmektedir.

EDSS 317 O EDSS ilk
B EDSS son

RRMS SPMS PPMS BMS

Sekil 14. MS’de klinik seyre gore ortalama ilk ve son EDSS skorlarinin dagilimm
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Calismamizda RRMS ile baslayan 100 hastanin 34’iiniin (%34) ortalama 8.55
+ 3.09 yi1lda SPMS ‘e doniistiigii tespit edildi. Calismamizdaki hastalarin %6’ sinin O-
4 yil araliginda, %19 unun 5-9 yil araliginda, %30’unun 10-14 yil araligina ve %
34’tintin 15 y1l ve iizeri yilda SPMS’e doniistiigii saptandi. Sekil 15'te SPMS’e

doniisiin zamansal dagilmi goriilmektedir
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Sekil 15: SPMS’e doniistimiin zamansal dagilimi

MS’de hastalik siiresi ile SPMS’e doniisiim arasindaki lineer korelasyon istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.0001).

Calismamizdaki 117 hastada ilk semptom ile kesin tani arasinda gecen siire

ortalama 3.88 £ 3.66 yil olarak belirlendi.

Sekil 16’da Ilk semptom ile kesin tani arasinda gegen siirenin 5’er yillik
peryodlar seklinde zamansal dagilimi goriilmektedir. Peryodlar arasinda ilk semptom
ile tam1 arasinda gecen siirenin lineer korelasyonu istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.0001).

14 hastada (%11,5) pozitif aile Oykiisii saptanmistir. Bunlardan 7 hastanin bir
kardeginde, 6 hastanin bir kuzeninde, bir hastaninda annesinde MS oldugu tespit

edilmistir.
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Sekil 16. MS hastalarinda ilk semptom ile kesin tani arasinda gegen ortalama siirenin zamansal

dagilimi
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4. TARTISMA

Multipl skleroz, 150 yil once tanimlanmis olan 20-40 yaslar1 arasinda sik
goriilen santral sinir sistemi (SSS)’nde beyaz cevherde yineleyici ya da ilerleyici
inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir (2,3). MS cok cesitli klinik semptomlarla
ortaya cikabilecegi gibi farkli klinik tablolarla da seyredebilir. Bu calismada Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda yatarak veya poliklinikten MS
tanisiyla takip ve tedavi edilen 121 hastanin epidemiyolojik ve demografik 6zellikleri

incelenmistir.

Multipl skleroz kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Yapilan birgok
calismada kadin erkek oraninin 2:1 oldugu gosterilmistir. Fakat ge¢ baslangich MS
olgularinda kadinlarda post menapozal donemde bu oranin degisebildigi gosterilmistir

).

MS’de kadin erkek orani ile ilgili yapilan ¢alismalarda benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu calismalarda Modrego ve Pina (16) 44 MS’li hastada kadin erkek
oranimi 1.93:1, Itoh ve ark. (17) 37 MS hastasinda kadin erkek oranimi 1.84:1, Houzen
ve ark. (72) 27 MS hastasinda kadin erkek oraninin 2.85/1, McDonnell ve Hawkins
(73) 2.1:1, Karni ve ark.(74) Poser tani kriterlerine gore kesin ve olas1t MS tanis1 alan
272 hastada kadin erkek oranini 1.64:1 olarak hesaplamislardir. Totaro ve ark. (75)
Italya’da yaptiklar1 ¢alisma da MS’li hastalarda kadin erkek oranim 2:1, Benito-Leon
ve ark. ise (76) 1.6:1 oldugunu saptamiglardir. Bizde calismamizda MS’de kadin
erkek oraminimi 2.27:1 olarak tespit etmis olup, bu veriler literatiir bulgular ile

uyumludur.

Multiple skleroz geng yetiskinleri etkileyen kronik bir hastaliktir. En sik 20-
40 yaslan arasinda goriilmekle birlikte MS’in aslinda 10-59 yas araligini igeren genis
bir yas diliminde goriildiigii bilinmektedir. Bencsik ve ark. (77) ortalama baslangi¢
yasinin 28 oldugunu gostermislerdir. Piperidou ve ark. (78) kadinlarda ortalama
baslangic yasm 27.2, erkeklerde ise 30.4 olarak bulmuslardir. McDonnell ve
Hawkins (73) MS icin ortalama baslangic yasin1 31.6 olarak gostermislerdir.
Radhakrishnan ve ark. (79) ortalama baglangi¢c yasimi 26.5, erkeklerde ortalama
baslangi¢ yasim 30.1 ve kadinlarda ortama baslangic yasim 24.3 olarak bulmuslardir.
Ulkemizde bu konuda yapilan ¢alismalar smirli olup, Birgili tarafindan (80) Trakya

44



Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD’da yapilan tez calismasinda erkeklerde
ortalama baslangi¢ yas1 30.47, kadinlarda ortalama baslangic yasi ise 29.41 olarak
bildirilmistir.

Bizde ¢alismamizda her iki cinste ortalama baglangi¢ yasin1 30.41, erkeklerde
29.84, kadinlarda ise 30.80 olarak bulduk. Her iki cinsiyetteki hastalarin ortalama
baslangi¢c yaslar1 arasinda anlamli farklihk bulunmadigi goriildii. Hastalarimizin
ortalama baslangic yasina bakildiginda; 12 hastanin 15-19, 23 hastanin 20-24, 25
hastanin 25-29, 22 hastanin 30-34, 14 hastanin 35-39, 14 hastanin 40-44, 9 hastanin
45-49, 2 hastanin 50-54 yas araliginda bagladigi goriildii. Calismamizin sonuglarinin
MS’in siklikla 20-40 yaglar1 arasinda goriildiigii ile ilgili literatiir bilgileri ile uyumlu

oldugu izlendi.

MS farkli klinik tablolar ile ortaya cikabilir. Cok az klinik tablo MS i¢in
spesifiktir. MS’de baz1 klinik bulgular atipik, hatta bazi klinik bulgular farkli taniya
gotiirecek kadar nadir goriilir. MS’in baslangic bulgularimi en sik duyusal

semptomlarla birlikte motor bulgular ve gorme kaybinin olusturdugu bilinmektedir

(2,3,5).

Hauzen ve ark. (72) 27 MS’li hastanin %48.1’inin sensoriyel bulgularla,
%40.7’sinin motor bulgularla, %18.5’inin gérme bozuklugu bulgular1 ile basladigin
gostermislerdir. Tola ve ark. (81) Ispanya’da 54 MS’li hastanin %55’inin duyusal
semptomlarla, %49’unun piramidal traktus bulgulariyla, %31’nin beyinsap1
bulgulariyla, %24 {iniin serebellar bulgularla ve %14 iiniin optik norit ile basladigini
tespit etmistir. Totaro ve ark. (75) Italya’da yaptiklar bir calismada %?23.3 hastamin
motor semptomlarla, %22.9 hastanin duyusal semptomlarla, %13.3 hastanin
beyinsap1 bulgulariyla, %10.3 hastanin ise gorme kaybiyla basladigini ve %30
hastanin birden fazla semptomla basladigim tespit etmistir. Bufill ve ark. ise (82),

hastalarda en yaygin baslangi¢c semptomu olarak motor bulgular saptamislardir.

Ulkemizde 1998°de Kantarci ve ark. (83)’nin yaptig1 bir calismada incelenen
MS hastalarinin baglangic semptomlarinin %30.7 hastada duyusal, %28.6 hastada
motor, %21 hastada beyin sap1 ve serebellar, %14.4 hastada viziiel ve %5.1 hastada
sfinkter bozukluklar seklinde oldugunu tespit etmislerdir. Birgili (80) Edirne’de
yaptig1 calismasinda baslangic semptomlarin1 %30 hastada duyusal, %26 hastada
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motor, %14 hastada serebellar, %8 hastada beyinsap1 ve %4 hastada diger bulgular

olarak tespit etmistir.

Bizim calismamizda da, hastalarin % 32.2’nin motor bulgularla, %23,9’unun
sensoriyel bulgularla, %21.4’iiniin beyinsapi-serebellar bulgularla, %15.7’sinin gérme
bozukluguyla ve %6.6’sinin diger bulgularla basladig goriildii. Literatiir ile uyumlu
olarak hastalarimizda en yaygin baslangi¢c semptomlarinin motor ve duyusal bulgular
oldugu saptanmistir. Calismamiz retrospektif olarak planlandigi icin serebellar ve
beyinsapit bulgular1 degerlendirme giigliigii nedeniyle aymi bashk altinda

incelenmistir.

Multiple skleroz klinik seyri RRMS, PPMS, SPMS, BMS ve relapsing
progresif multiple skleroz seklinde olabilir. En sik goriilen form RRMS’dir. RRMS
ataklarla ve tam iyilesme ile seyreden klinik tiptir. Ataklar giinlerce, haftalarca bazen
aylarca siirebilir. PPMS’in en 6nemli 6zelligi baslangictan itibaren devaml 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 icinde SPMS’e doniisii. BMS
hastalarinda ise minimal oOziirliiliikk vardir. Genelde duyusal semptomlarla baglar.
RPMS kotii prognoza sahiptir. PPMS’de oldugu gibi ilerleyici fakat PPMS’den farkl

olarak ataklarla seyreder.

En sik goriilen form RRMS’dir. Ford ve ark. (84) 176 MS’li hastanin klinik
seyirlerine gore; hastalarin %56.2’sinin RRMS, %14.2’sinin SPMS, % 11.9’unun
PPMS ve % 0.017’sinin RPMS oldugunu gostermistir. Rodriguez ve ark. (85) 162
MS’1i hastanin %58 nin RRMS, %46’sinin PPMS ve % 28’inin SPMS oldugun tespit
etmislerdir. Benito-Leon ve ark. (76) 85 MS’li hastasinin % 76.6’sinin RRMS,
%18.8’inin PPMS ve % 10.6’sinin SPMS oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda da MS’li hastalar klinik seyirlerine gore siniflandirildiginda; hastalarin
% 54.5’inin RRMS, %28’inin SPMS, %12.3’iiniin PPMS ve %4.9’unun BMS tanisi
aldig goriildii. Literatiir ile uyumlu olarak RRMS formunun en sik olarak goriildiigii

tespit edildi.

MS'de farkhi altgruplarda klinik seyir ve prognozun da farkli 6zellikler

gostermesi beklenebilir. Cogu ¢alismada, erken baslangi¢ yasi, kadin cinsiyeti, gorsel
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ve duysal bulgularla baslangi¢, relapsing seyir, monosemptomatik baslangig, ilk
semptom siiresinin kisa olmasi, birinci ve 2. atak arasindaki siirenin uzun olmasi, ilk 5
yildaki diisiik 6ziirliiliik derecesi iyi prognostik 6zellikler olarak vurgulanmistir. Kotii
prognozu diisiindiiren baglangi¢ 6zellikleri olarak gec baslangi¢ yasi, erkek cinsiyeti,
piramidal, serebellar veya sfinkter semptomlarla baslangig, ilk ataktan kismi diizelme,
ilk iki atak arasi siirenin kisa olmasi, ilk yillardaki atak sikliginin fazla olmasi

bildirilmistir (86).

RRMS’li hastalarin SPMS’e donmesi hastaligin dogal seyrinin sonucudur.
Runmarker ve Anderson (87) RRMS tanis1 alan hastalarin on yil i¢inde %350’sinin
SPMS’e doniistiigiinii bildirmislerdir. Weinshenker ve ark. (88) MS siiresi ile SPMS
doniisiim oranini 1-5 y1l arai@inda %12, 6-10 y1l araliginda %41, 11-15 y1l araliginda
%58, 16-25 yil araliginda %66 ve 26 yil ve iizeri i¢in % 89 olarak saptamistir.
Tremlett ve ark. (89) Kanada’da yaptiklar1 bir caligmada serilerinde RRMS ile
baslayan % 87.6 hastanin ortalama 18.9 yilda %58.2’sinin SPMS’e doniistiigiinii

belirlemislerdir.

Bizim ¢aligmamizda da RRMS ile baslayan hastalarin ortalama 8.5 yilda %
34 oraninda SPMS’e doniistiigii belirlendi. Calismamizdaki hastalarin %6’s1 0-4 yil
araliginda, %19 unun 5-9 yil araliginda, %30’unun 10-14 y1l aralifina ve % 34’iiniin
15 y1l ve tizeri yilda SPMS’e doniistiigii saptandi. Literatur ile uyumlu olarak hastalik
siiresi ile SPMS’e doniisiim arasindaki lineer koreasyon istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli bulunmustur (p< 0.0001).

Calismamizda ortalama hastalik siiresi 8.00 £ 5.9 yil olarak saptandi.
Hastalarin cinsiyetine gore hastalik siirelerinin dagiliminda ise 37 erkek hastanin
ortalama hastalik siiresi 8.37 + 7.2 yil, 84 kadin hastanin ortalama hastalik siiresi de
7.83 £ 5.2 yi1l olarak bulundu. Her iki cinsiyet arasinda ortalama hastalik siireleri

acisinda anlamli fark bulunmadi (p> 0.05).

SPMS ile RRMS karsilastirlldigida; ortalama hastalik siiresi SPMS’de
RRMS’den anlamhi diizeyde uzun bulundu. SPMS’in RRMS’i takiben gelistigi
diisiiniildiigiinde bu beklenen bir sonugtur. Ortalama baglangic EDSS skoru ve son
vizitteki ortalama EDSS skoru SPMS’de RRMS’e gore anlamli diizeyde yiiksek

bulundu. Bu sonu¢ SPMS’de ortalama hastalik siiresinin RRMS’den daha uzun
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olmasi ile uyumludur. Motor semptom ile baslangi¢c acisindan SPMS’de RRMS’e
gore, SPMS lehine anlamh diizeyde {istiinlilkk saptanmistir (p<0.001). Baslangi¢
semptomu olarak beyinsapi-serebellar bulgular RRMS grubunda SPMS grubuna goére
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla gdzlenmistir (p<0.001). RRMS ve SPMS’de
kadin cinsiyet lehine istatistiksel olarak anlamli diizeyde iistiinliik saptanmistir
(p<0.001). RRMS ve SPMS gruplan arasinda ortalama baslangi¢c yasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0.05).

PPMS ile SPMS Kkarsilastinldiginda; ortalama hastalik siiresi SPMS’de
PRMS’den anlamli diizeyde uzun bulundu. Motor semptom ile baslangi¢ acisindan
PPMS’de SPMS’e gore, PPMS lehine anlamh diizeyde {istiinliikk saptanmistir
(p<0.001). Baslangic semptomu olarak optik nérit SPMS grubunda PPMS grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla gozlenmistir (p<0.001). PPMS ve
SPMS gruplart arasinda ortalama baslangi¢ yasi, ortalama baslangic EDSS skoru, son
vizitteki ortalama EDSS skoru ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p> 0.05).

RRMS ile PPMS karsilastinldiginda; motor semptom ile baglangi¢ agisindan
PPMS’de RRMS’e gore, PPMS Ilehine anlamli diizeyde {istiinliik saptanmistir
(p<0.001). Ortalama baslangic 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 {iistiinliik saptanmistir (p<0.001). PPMS ve RRMS gruplari
arasinda ortalama baslangic yasi ve ortalama hastalik siireleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0.05).

Multipl sklerozda klinik bulgularin degerlendirilmesi ve takibinde EDSS
skalas1 kullanilmaktadir. Rodriguez ve ark. (5) yaptiklar calismada ortalama EDSS
skorunu 4.3 olarak bulmuslar. Bufill ve ark. (82) ortalama EDSS skorunu 4,
kadinlarda ortalama EDSS skoronu 3.5 ve erkeklerde 4.5 olarak saptamiglar. Benito-
Leon ve ark. (76) ortalama EDSS skorunu 2.5 olarak saptamislar. RRMS’de
hastalarda EDSS skorlar1 ortalama 0-4 araliginda, PPMS’de EDSS skorlar1 3-9
araliginda ve SPMS’de ise 1.5-9.5 araliginda bulunmustur. Pugliatti ve ark. (90)
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EDSS skalas1 kullanarak takip ettikleri hastalarin %65’inde minimal veya orta
derecede norolojik defisit oldugunu (EDSS 0-3.5), %19.7’sinde ciddi norolojik defisit
oldugu (EDSS 4.5-5.5), ve %15’inin tekerlekli sandalye ve yataga bagh derecede agir
norolojk oldugunu (EDSS 6-9.5) gostermistir.

Bizim calismamizda ortalama EDSS skoru 3.33, kadinlarda ortalama EDSS
skoru 3.35 ve erkeklerde ortalama EDSS skoru 3.43 olarak saptandi. Hastalarimizin
%61.2’sinin EDSS 0-3 araliginda olup minimal veya hafif derecede norolojik defisit,
%24.8’1 EDSS 4-5 araliginda olup orta derecede norolojik defisit ve % 14’{iniin
EDSS 6-9 araliginda olup agir norolojik defisiti oldugunu tespit ettik.

MS’in ailesel kiimelenmesi de bilinen bir gercektir. MS hastalarinin yaklagik
%15’inde ailede etkilenmis bir bagka birey daha vardir; en yiiksek risk ise hastanin
kardeslerinde s6z konusudur. Cesitli serilerde MS’in ailevi siklig1 arastirilmisg, %3-22
arasinda degisen degerler bildirilmistir (91). Sadovnick ve ark. (50) hastalarin
yaklasik %?20’sinin bir baska hasta akrabasi oldugu gosterilmistir. Fricska-Nagy Z ve
ark. (92) Macaristan’da ailesel MS sikligm1 % 5-10 arasinda saptamislardir.
Calismamizda ailesel MS siklig1 % 11.57 olarak saptanmistir. Ailesel 6zellik gosteren
hastalar daha ¢ok ayn1 kusak icinde olup etkilenen diger kisinin MS’linin kardes ya

da kuzenlerinden biri oldugu gozlenmistir.

Multipl sklerozda iyi bilinen bir gercek de hastalarin cogunun ilk semptomlari
ile MS kesin tanis1 alincaya kadar gecen latent bir siirenin varligidir. Casquero ve ark.
(93) Ispanya’da yaptiklar1 bir calismada 1987 yilindan 6nce baslayan hastalarda ilk
semptom ile kesin tam arasinda gecen stireyi 10.2 yil, 1987-1996 yillar1 arasinda
baslayan hastalarda ise 2.1 yil olarak bulmuslardir. Pugliatti ve ark. (90) Italya’da
yaptiklar bir calismada ilk semptom ile tan1 arasinda gecen ortalama siirenin 1968-72
peryodunda 10.1+£7.4 den 1993-97 peryodunda 1.1£1.2°e kadar azaldigim tespit
etmislerdir. Ozellikle, ortalama degerleri 1968-72 ve 1993-97 bes yillik peryodunda
8’den 0.6’ya ve 5.9’dan 1.9’a diigmiis olarak saptamislardir.

Bizim caligmamizda da ilk semptom ile tani arasinda gecen siire ortalama
3.88 £ 3.66 yildi. 1990-94 yillar arasinda baslayan hastalarda ilk semptomdan taniya
kadar gecen ortalama siire 7.76 yil, 1995-99 yillan1 arasinda tam1 konan hastalarda

4.10 yil, 2000-04 araliginda tami1 konan hastlarda 3.06 yil ve 2005’ten sonra tam
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konan hastalarda 2.54 y1l olarak saptandi. Bu donemde ortalama hastalik siiresi 90-94
yillar1 arasinda baglayan hastalarda 18.9 yil, 95-99 araliginda baslayanlarda 10.8 yil,
2000-04 araliginda baglayanlarda 6.03 yil ve 2005’ten sonra tani alanlarda 2.15 yil
olarak saptandi. Peryodlar arasinda ilk semptom ile tan1 arasida gecen siirenin lineer
korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001). Bu sapmalar farkli
zaman peryodlarindaki tan1 hassasiyetlerine, Ornegin MRG gibi yeni tam

prosediirlerine atfedilebilir.

Sonug olarak, bu calismada klinigimizde takip ettigimiz MS’li hastalarin
baslangi¢ yaslar1 ve yakinmalari, klinik alttiplerin sikligi, hastalifin takip siiresince
her bir klinik alt tipinde nasil seyrettigi ve klinik alttipler arasindaki fakliliklar
literatiir esliginde sunulmustur. Incelenen hasta grubu sayisi yeterli olmamakla
birlikte, 6zellikle bolgemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili ilk kayith veriler olmasi
acisidan, daha sonra yapilacak daha genis tabanli caligmalara 151k tutabilecegini iimit

etmekteyiz.
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6. EKLER

EK-A: MS Hastalarinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri

Sira Prot No Adi Cins Dogum Yeri ve 0- | Baslangic Hast. Siiresi | ilk Sikayet Klinik SPMS Déniisiim EDSS EDSS Aile Oykiisii ilk semp ile Aldigr tedaviler
soyad1 15 yas yasi+ (y1l) Seyir Siiresi / zaman1 . Akrabalik kesin tani
(Ilk) (Som) | (Anne-Baba) | Siiresi (yil)
1 273675 A.G E Elaz1g 25 12 sensoriyel RRMS 1 4 1 MT
2 606688 A.O E Bingol 28 4 motor RRMS 0.5 3 4 MT
3 423446 A.G K Elaz1g 28 12 ON SPMS 11 yil --2007 1 45 2 IMT
4 537059 AC K Elaz1g 30 7 motor PPMS 1 6.5 2 Imuran
5 553815 AD K Elaz1g 19 10 ON RRMS 0 4 3 imuran
6 491968 A.0 K Elaz1g 43 2 motor RRMS 1 3 10 MT
7 490819 A A S K Adana 28 1 Diger RRMS 0.5 1 1 MT
8 77351 A.H K Elazig 23 18 sensoriyel SPMS 10 yi1l - 2000 0.5 5 10 mitoxantron
9 625526 A K K Elaz1g 30 3 BS RRMS 1 2 2 IMT
10 660498 A.O K Elaz1g 25 1 BS RRMS 1 2 - MT
11 591421 AK K Elaz1g 43 1 BS RRMS 0.5 2 1 IMT
12 653865 AU K Tunceli 31 3 Sensoriyel RRMS 0.5 2 1 MT
13 587500 AA E Elaz1g 43 2 BS RRMS 1 2 Kuzeni MS - MT
14 632888 A.S K Tunceli 25 20 ON BMS 0.5 2 10 ST
15 108630 B.B E Tunceli 26 2 Diger RRMS 0.5 1 1 MT
16 635564 B.A E Bingol 40 1 BS RRMS 0.5 2 2 MT
17 361938 C.B K Elazig 33 18 MOTOR SPMS 10 y1l -1988 1 7 8 mitoxantron
18 280897 CY E Elaz1g 41 6 sensoriyel RRMS 0.5 3 2 MT
19 587922 CD E Elaz1g 27 27 motor SPMS 10 y11 -1988 1 5 7 imuran
20 605064 D. A K Elaz1g 26 2 BS RRMS 0.5 1 0,5 IMT
21 465813 D. A E Ankara 30 2 ON RRMS 1 2 1 MT
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EK-A: MS Hastalarinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri (Devam)

Sira Prot No Adi Cins Dogum Yeri ve 0- | Baslangic Hast. Siiresi | Tlk Sikayet Klinik SPMS Déniistim EDSS EDSS Aile Oykiisii flk semp ile Aldig1 tedaviler
soyad1 15 yas yasi+ (y1l) Seyir Siiresi / zaman1 . Akrabalik kesin tani
(k) (Son) (Anne-Baba) Siiresi (y11)

22 521139 EK K Elazig 40 5 motor PPMS 1 6 2 IMT
23 664335 EU K Elaz1g 20 14 motor SPMS 4 y11-2004 1 5 7 iMT
24 648372 E.D K Elaz1g 28 20 motor SPMS 10 y1l -1988 1 5 8 IMT
25 615160 EM. A K Erzurum 18 2 BS RRMS 0.5 1 1 iMT
26 665557 E.T K Tunceli 45 10 sensoriyel RRMS 1 2 10 IMT
27 408529 E.T K Elaz1g 25 7 ON PPMS 1 5 5 AST
28 512422 EK E Elaz1g 45 10 motor SPMS 9 y11 2007 1 4 6 AST
29 603841 EK E Elaz1g 24 16 motor SPMS 6 yil - 2002 1 4 2 imuran
30 632928 E. A K Elaz1g 15 2 ON RRMS 1 1 4 IMT
31 491423 EO K Elaz1g 23 2 ON RRMS 0.5 1 0,5 iMT
32 328899 FA A K Elaz1g 23 11 ON SPMS 9 yil - 2006 0.5 5 2 iMT
33 446226 F. A K Elaz1g 23 13 Sensriyel RRMS 1 4 0,5 imT
34 510526 F. A K Elaz1g 24 12 ON RRMS 0.5 2.5 6 IMT
35 308450 F.B K Elaz1g 42 5 sensoriyel RRMS 1 3 1 iMT
36 674700 F.Y K Elaz1g 40 18 motor SPMS 10 y11 -1998 0.5 6.5 8 AST
37 585052 F.B K Bingol 26 2 Diger RRMS 0.5 1 1 iMT
38 550640 F.D E Elaz1g 33 25 motor SPMS 10.y1l - 1993 1 75 10 imuran
39 551503 F. K K Elazig 46 14 sensoriyel PPMS 1 7 10 imuran
40 598816 F.B K Elazig 20 4 sensoriyel RRMS 0 1 2 iMT
41 663307 FK K Elaz1g 37 3 sensoriyel RRMS 2.5 3 Kardesi MS 1 iMT
42 646099 G.0 E Mus 17 13 ON SPMS 8.y11 -2003 1 6.5 4 AST
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EK-A: MS Hastalarinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri (Devam)

Sira Prot No Adi Cins Dogum Yeri ve 0- | Baslangic Hast. Siiresi | Tlk Sikayet Klinik SPMS Déniistim EDSS EDSS Aile Oykiisii flk semp ile Aldig1 tedaviler
soyadi 15 yas yasi+ (y1l) Seyir Siiresi / zamani . Akrabalik kesin tant
(Ilk) (Son) | (Anne-Baba) | Siiresi (y1l)
43 492967 G.B K Mus 30 1 Diger RRMS 0 4 4 IMT
44 572013 G.K K Elaz1g 21 7 motor SPMS 5.y1l - 2006 1 4 Kardesi MS 3 mitoxantron
45 644236 HH.B E Elaz1g 37 1 sensoriyel RRMS 0 1 Ablast MS 15 MT
46 564068 H.E E Bingol 33 2 BS RRMS 0 1 1 IMT
47 711926 H.D K Elaz1g 27 1 ON RRMS 0 2 4 IMT
48 500633 H. A E Elaz1g 43 11 motor PPMS 0.5 35 1 MT
49 634400 H.T K Elaz1g 43 13 BS SPMS 10. y11 -2005 1 6 6 imuran
50 646555 H.B K Mersin 44 2 BS RRMS 1 4 2 MT
51 594422 H. K K Elaz1g 36 19 ON SPMS 9.y1l - 1998 0.5 6 8 IMT
52 608539 H.K K Elazig 24 4 motor PPMS 1 3 Ablas1t MS 1 iMT
53 447993 H.E K Istanbul 17 9 motor SPMS 8.y1l -2007 1 3.5 3 IMT
54 650949 HE E Mus 22 6 motor PPMS 2 5.5 5 MT
55 672146 H.O K Elazig 41 7 sensoriyel BMS 0 1 1 IMT
56 456361 LK K Istabul 19 10 sensoriyel RRMS 0.5 3 5 MT
57 532984 K. G E Elaz1g 26 18 BS SPMS 13.y11 -2003 0.5 4.5 8 IMT
58 436603 L.N K Elaz1g 34 5 Diger RRMS 0.5 2 1 IMT
59 476585 L.O K Gaziantep 25 3 sensoriyel RRMS 0.5 2 2 iMT
60 679022 M.C E Tunceli 24 2 sensoriyel PPMS 2 4 2 teyze 1 T
2Amcaoglu
61 366866 M.H.Y Elaz1g 27 4 BS RRMS 0 3 1 MT
62 544532 M.G Elazig 16 8 sensoriyel RRMS 1 3 3 iMT

63




EK-A: MS Hastalarinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri (Devam)

Sira Prot No Adi Cins Dogum Yeri ve 0- | Baslangic Hast. Siiresi | Tlk Sikayet Klinik SPMS Déniistim EDSS EDSS Aile Oykiisii flk semp ile Aldig1 tedaviler
soyadi 15 yas yasi+ (y1l) Seyir Siiresi / zamani . Akrabalik kesin tant
(Ilk) (Son) | (Anne-Baba) | Siiresi (y1l)
63 469798 M. A E Aksaray 25 10 sensoriyel PPMS 2 5 5 IMT
64 406273 M.S E Tunceli 33 3 BS RRMS 0 2 6 MT
65 322507 M.A K Elaz1g 31 12 BS RRMS 0.5 35 4 MT
66 645178 M.R E Bingol 22 2 Motor RR-MS 3 3 3 yil iMT
67 512443 M.K K Bingol 23 11 motor SPMS 8.y1l - 2005 1 6 5 IMT
68 384724 M.Y E Kayseri 17 12 motor RRMS 1 3 7 MT
69 445132 N.S E Elaz1g 21 28 BS SPMS 20.y1l - 2000 2 8 Kardesi MS 13 AST
70 349457 N.G K Elaz1g 27 10 ON SPMS 5.y1l - 2003 0.5 35 3 AST
71 508879 N.E K Elaz1g 30 18 motor SPMS 10.y1l --1998 1 6 3 IMT
72 449424 N. K K Bingol 47 4 ON BMS 0.5 2.5 20 ST
73 561578 N.S K Diyarbaki 20 11 motor SPMS 6.y1l - 2003 2 8.5 Anne, kuzen 4 AST
kardes MS

74 316449 N. A K Elaz1g 36 8 BS RRMS 0 2 2 IMT
75 657237 N.T E Mus 27 3 motor PPMS 1 4 2 MT
76 587181 N. A K Elaz1g 36 4 BS RRMS 0.5 35 1 MT
71 486399 N. S K Elaz1g 25 3 sensoriyel RRMS 3 3 Kuzeni MS 6 MT
78 147195 N. K K Ankara 35 11 BS RRMS 0 3 4 IMT
79 401725 N.P K Elaz1g 49 5 sensoriyel RRMS 1 25 2 MT
80 478857 N.B E Elazig 53 3 sensoriyel RRMS 0 2 4 iIMT
81 470511 N.C K Elaz1g 16 3 BS RRMS 0 1 1 MT
82 453910 N.G K Elaz1g 28 3 Diger RRMS 2 2 1 IMT
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EK-A: MS Hastalarinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri (Devam)

Sira Prot No Adi Cins Dogum Yeri ve 0- | Baslangic Hast. Siiresi | Tlk Sikayet Klinik SPMS Déniistim EDSS EDSS Aile Oykiisii flk semp ile Aldig1 tedaviler
soyadi 15 yas yasi+ (y1l) Seyir Siiresi / zamani . Akrabalik kesin tant
(Ilk) (Son) | (Anne-Baba) | Siiresi (y1l)
83 356440 N. K K Bingol 34 10 motor SPMS 5.y11 -2003 1 7 5 imuran
84 448613 O.B E Bingol 28 4 motor PPMS 2 4.5 7 T
85 494489 0y E Tunceli 23 2 sensoriyel BMS 0 2 1 MT
86 646259 0.U E Elazig 34 2 Sensoriyel RRMS 0 2 1 IMT
87 546822 0.0 E Elaz1g 23 11 diger RRMS 1 25 3 MT
88 460741 P.E K Elaz1g 36 3 sensoriyel RRMS 0 3 3 MT
89 460554 P.S K Elazig 22 2 sensoriyel RRMS 1 2 1 iMT
90 312048 R.A K Elaz1g 36 6 ON BMS 0 1 1 IMT
91 51805 R.S E Elaz1g 34 10 BS RRMS 1 2 Kardesi MS 1 MT
92 640361 S.Y.H Elazig 28 6 motor SPMS 4.y11 2005 1 4 1 mitoxantron
93 558671 S.H E Bingol 48 6 motor SPMS 5.y1l - 2007 1 4 6 MT
94 451107 S.E K Elazig 52 5 motor RRMS 1 2 4 IMT
95 436534 S.P K Elaz1g 28 11 BS SPMS 5.y1l -2002 1 5 6 IMT
96 344540 S.K E Elaz1g 23 10 motor SPMS 6.y11 -2004 1 3.5 Esi MS 1 IMT
97 567637 S.S K Elaz1g 32 8 BS RRMS 0.5 2 2 MT
98 566769 S.Y K Bingol 19 9 ON RRMS 1 2 IMT
929 191854 S.A K Elaz1g 37 6 motor RRMS 0 2 1 MT
100 231347 S.K K Elazig 32 8 motor RRMS 0 3 3 iMT
101 270869 S.0 K Tunceli 33 12 ON SPMS lo.yil - 2006 1 3 4 IMT
102 679019 S.A K Elaz1g 32 10 BS RRMS 0 2 Kuzeni MS 6 IMT
halakizi
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EK-A: MS Hastalarinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri (Devam)

Sira Prot No Adi Cins Dogum Yeri ve 0- | Baslangic Hast. Siiresi | Tlk Sikayet Klinik SPMS Déniistim EDSS EDSS Aile Oykiisii flk semp ile Aldig1 tedaviler
soyadi 15 yas yasi+ (y1l) Seyir Siiresi / zamani . Akrabalik kesin tant
(Ilk) (Son) | (Anne-Baba) | Siiresi (y1l)
103 177824 S.Y K Elaz1g 16 8 Diger RRMS 0 1 1 IMT
104 462154 S.Y K Elaz1g 36 11 motor RRMS 0.5 35 5 MT
105 164763 S.B K Elaz1g 26 10 BS RRMS 0 2 5 MT
106 346566 S.E K Elaz1g 36 13 motor SPMS 9.y1l -2004 1 5 6 IMT
107 403373 S.K K Elazig 40 3 sensoriyel PPMS 0 4 Kardesi MS 3 IMT
108 488688 S.Y K Elaz1g 44 3 motor PPMS 2 5 1 MT
109 281143 S.C K Elaz1g 32 8 motor SPMS 6.y11 -2006 1 6.5 4 AST
110 206042 S.K K Tunceli 32 18 ON SPSS 8.y11-1998 0.5 4 7 MT
111 537872 S.A E Mus 22 16 BS SPMS 8.y11 -1998 0.5 5 8 IMT
112 646106 T.K K Bingol 23 1 motor RRMS 0 2.5 3 IMT
113 417968 T.C K Tunceli 36 15 sensoriyel SPMS 12.y11 -2005 3 7 5 IMT
114 519224 U.Y K Elaz1g 48 9 motor RRMS 0.5 3 1 MT
115 369801 Y.D K Elazig 36 10 sensoriyel SPMS 8.y11 -2006 0.5 4 3 IMT
116 525079 Y.G E Elaz1g 18 8 BS RR_MS 0.5 3 -- MT
117 579781 Y.E K Zongulda 36 8 sensoriyel RRMS 0 2 1 IMT
118 284536 Z.A K Elaz1g 48 12 ON BMS 0 1 10 IMT
119 469507 Z.S K Elazig 33 2 sensoriyel RRMS 1 2 1 iMT
120 604249 S.C E Bingol 21 10 motor PPMS 2,5 3 Kardesi MS - MT
121 516317 z.0 K Elazig 45 3 motor PPMS 2 4 1 iMT
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