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OZET

MULTIPL SKLEROZ HASTALARINDA AMALGAM DiS DOLGUSU VE
HASTALIK AGIRLIGI iLiSKiSi

Arastirmada, amalgam dis dolgulari ile atak sayisinin iligkisi, ataklarda uygulanan
kortizon tedavisi, sekeli gosteren EDSS durumu, MFIS yorgunluk ve yorgunluk puanlari,
immiinmodulator (koruyucu) tedavi durumlari arastirilmistir. Arastirmaya 233 kadin ve
115 erkek olmak tlizere toplam 348 kisi katilmistir. Verilerin toplanmasinda demografik
ve kontrol degiskenleri soru formu, EDSS (Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Derecesi)
oleegi, FSS (Yorgunluk Degerlendirmesi), Modifiye Yorgunluk Etki Olgegi (MFIS)
Olcegi kullanilmistir. Calismada anket yontemi ve belirlenmis 6lcekler ile elde edilecek
veriler istatistiksel analiz yoOntemlerine tabi tutularak, bu yolla hipotez testleri
gerceklestirilmistir. Giivenirlik istenilen diizeyde saglandiktan sonra elde edilen verilerin
frekans ve ortalamalarina bagli olarak betimsel analizler gerceklestirilmis sonrasinda ise
Bagimsiz Orneklem T — Testi ve Tek Yonlii Anova Testleri ile degiskenlerin ortalamalar
arasindaki farkliliklar incelenmistir. Son olarak da pearson korelasyon analizi ile
degiskenler arasi iliski yonii ve siddeti belirlenmistir. Orneklemde bulunan 348
katilimcinin 249’unda amalgam dis dolgusu bulundugu tespit edilmistir. Katilimeilarin
%64’li multipl skleroz ve amalgam iliskisi hakkinda bilgi sahibi degildir. Ornekleme,
amalgamin multipl skleroz hastaligina neden olup olamayacagi hakkinda fikirleri olan
soruya katilimcilarin %63 gibi bir cogunlugun, amalgamin hastalik nedeni olabilecegini
diisiindiigii belirlenmistir. Arastirmanin sonucuna gore amalgam dolgu veya farkli dolgu
sahipligi ile dolgunun agizda bulundugu y1l arasinda iliski bulunmustur. (F = 10,033, p <
0,05). Agizdaki dolgu sayist multiple skleroz atak sayisini belli bir oranda arttirdig: tespit
edilmistir (r = 0,111, p = 0,038). Amalgam dolgu sahiplerinde interferon kullaniminin
1,25 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (F = 1,258, Giiven Aralig1 1,082 - 1,462).

Anahtar Kelimeler: Amalgam Dis Dolgusu, Civa, Multipl Skleroz, EDSS



ABSTRACT

AMALGAM DENTAL FILLING AND IT’S RELATIONSHIP WITH DISEASE
SEVERITY IN MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS

The relationship between multiple sclerosis patients who are having a dental
filling, having amalgam dental filling, and their severity of the disease, frequency of
attack, cortisone treatment indicating the frequency of attack, use of prophylaxis and the
use of the patient's Tysabri, Avonex, Betaseron,interferon and mitoxantron have been
examined. A total of 348 people, 233 women and 115 men, participated in the study. In
collecting data, demographic and control variables questionnaire, EDSS (Extended
Disability Status Scale), FSS (Fatigue Evaluation), Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) were used. In this study, the data to be obtained with the survey and determined
scales were subjected to statistical analysis methods, in this way, hypothesis tests were
carried out. Depending on the frequency and averages of the data obtained after the
reliability was achieved at the desired level, descriptive analyses were performed, and
then the differences between the averages of the variables were analyzed with the
Independent Sample T-Test and One Way Anova Tests. Finally, the relationship and
direction and severity of the relationship between variables were determined by Pearson
correlation analysis. It was determined that 249 out of 348 participants in the sample had
amalgam tooth filling. 64% of the participants are not aware of the relationship between
multiple sclerosis and amalgam. Sampling, it was determined that a majority of 63% of
the respondents who were asked about whether amalgam could cause multiple sclerosis
disease, thought that amalgam might be the cause of the disease. According to the results
of the research, a relation was found between amalgam filling or different filling
ownership and the year in which the filling was in the mouth. (F = 10.033, p <0.05). It
was determined that the number of fillings in the mouth increased the number of multiple
sclerosis attacks (r = 0,111, p = 0,038). It has been determined that the use of interferon
is 1.25 times higher in amalgam fillers (F= 1,258, 1,082- 1,462).

Keywords: Multiple Sclerosis, Amalgam Dental Filling, mercury, EDSS
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1. GIRIS

Dental amalgam yaklasik bir asr1 asan stiredir dis hekimleri tarafindan basarili bir
sekilde uygulanmaktadir. Amalgam dolgular yapi itibariyle incelendiginde genellikle
%350 oraninda civa ve buna eklenmis belirli miktardaki bakir, kalay, ¢inko ve giimiis
icermektedir. Dolgu biinyesinde bulunan bu karisim ¢igneme, yemek yeme, dis fircalama
ve sicak icecek veya yiyecek tiiketimi ile kolay bir sekilde ve zaman igerisinde artan
oranda civa buhar1 yaymaktadir. Tip literatiiriinde ise bu buharin inhale edildigi ve
viicuda alindig1 ¢alismalarla kanitlanmis bir olgudur. Ozellikle inorganik civa bireylerde
bosaltim ve sinir sisteminde problem ortaya ¢ikartabilmekte, beyindeki norotransmitter
(dopamin, serotonin, asetilkolin ve norepinefrin) miktarinda azalmaya ve sonucunda
norolojik problemlere neden olabilmektedir. Bu ¢erceveden ele alininca dental
amalgamlarin restoratif materyal olarak kullanimlar1 icerdikleri civa nedeniyle
arastirmacilar tarafindan siklikla tartisilan bir konu olmustur. Amalgamlardan civa
mikrosizintilar1 oldugu bilinmekle beraber son 30 yil i¢inde yapilan ¢alismalarda bu
durumun ciddi saglik sorunlarina neden oldugu gdsterilememistir. Bundan dolay1 bu
durum, dis hekimleri, halk saglig1 uzmanlar1 ve epidemiyologlar tarafindan iizerinde uzun

siiredir tartigilan bir konudur.

Civaigeren dental amalgamlar 1818 yilindan itibaren kullanima girmis olup, 1830
yilindan itibaren kullanimina baglh olarak ¢esitli hastaliklarin gelisiminden sorumlu
tutulmaya baslanmustir. Ozellikle néroepidemiyoloji alaninda galisan arastirmacilar uzun
yillar boyuncabu konuya aciklik kazandirmaya c¢alismustir. Ozellikle 1920°1i yillardan
itibaren kullanim ile sistemik civa emiliminin arttigi bilinmektedir. Giiniimiizde
kullanilan amalgam dis dolgu materyalleri yiiksek miktarda civa icermekte olup, taginan
civa kan-beyin bariyerinden gecebilmektedir. Civanin ndrotoksisitesi konusunda pek ¢ok
yayin olsa da az miktarda-tekrarlayici civa karsilagiminin sinir sistemi tizerindeki etkileri
netlik kazanmamaistir. Bazi ¢alismalarda, kullanilan miktarla agiz i¢inde saptanan serbest
civa ile kan-idrar civa miktarlar1 arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Diger
metaller gibi civanin da diisiik seviyelerde tolere edilebildigini savunanlara karsi bazi

aragtirmacilar solunum ya da oral yol ile alinan civanin asla tolere edilemeyecegini



belirtmektedir. Ayn1 yazarlar, kronik yorgunluk sendromu, multipl skleroz ve Alzheimer

hastalig1 gibi bazi norolojik hastaliklarin etyolojisinde dental amalgami su¢lamaktadir.

Glintimiizde literatiir incelendiginde amalgam dolgularin MS hastaligina etkileri
konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bu c¢alismada ise Tiirkiye 6zelinde
amalgam dolgu sahipleri ve diger dolgular1 olan MS hastalarinin atak sikliklar1 atak
siddetleri incelenecek ve gesitli hastalik agirliklt ol¢iitleri ile iliskisi incelenecektir. Bu
calisma sonucunda amalgam dolgu ve MS iliskisi bakimindan Tiirkiye literatiiriine katki

saglanacak ve gelecek arastirmalar i¢in bir kaynak ortaya konulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM VE ONEM

Multipl skleroz (MS), 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika'da gérece yasamlarinin
baslarinda bulunan erkekleri ve kadinlar1 etkileyen, genellikle ilerleyici ve nadiren de
6liimciil olan bilinmeyen bir nedenden dolay1 ortaya ¢ikan ciddi bir ndrolojik hastaliktir.
Patolojik olarak merkezi sinir sisteminin (MSS) giderek artan bir hasarindan
(demiyelinizasyon) meydana gelmektedir. Gliniimiizde, proflaksi, destekleyici, fiziksel
ve duygusal terapiden baska, MS igin bilinen ve etkili bir tedavi yoOntemi
bulunmamaktadir. Etiyolojisi ortaya ¢ikartilamadigindan pek c¢ok arastirmaci
aragtirmalarinda hastaligin epidemiyolojisini ele almig ve literatiir de bu yonde
ilerlemistir. Nitekim epidemiyolojik arastirmalar MS hastaliginin muhtemel dogas: ile
ilgili nemli bilgiler vermekte ve farkh bakis acilari ortaya koymaktadir. Ornegin literatiir
incelediginde, en yeni agiklamalardan biri, bu hastaligin nasil baslayabilecegini gdsteren
viral bir etiyoloji ile ilgilidir ve tibbi alanda bir viriisiin varligini destekleyen en giiglii
kanitlar oOncelikle epidemiyolojik diisiincelere dayanmaktadir (Poskanzer, 1968;

Leibowitz ve Alter, 1973; Johnson, 1975; Cook ve Dowling, 1980; Nathanson, 1980).

Multipl skleroz (MS) santral sinir sistemi kaynakli stiregelen, siirekli ilerleme
egilimi gosteren bir hastaliktir. Hastaligin yapist geregi oncelikle ilk yillar1 olmak iizere
dinamik bir yapida ilerledigi goriilmektedir. Bundan dolay: hastaligin nicel yontemler ile
ele alinmasi hem hasta hem de arastirmacilar ve saglik profesyonelleri agisindan bir
giicliik olmakta ve dnem arz etmektedir. Oncelikle bu dinamik yapidan dolayr her
hastanin durumu farkli olabilmekte ve hastanin belirli bir andaki mevcut durumu tedaviyi
ve tedavi sekillerini etkilemektedir. Daha once de belirtildigi iizere genel kabul gormiis
bir tedavi yontemi bulunmadigindan uygulanan tedaviler deneysel nitelikte olmakta ve
bundan dolay1 MS i¢in tek bir ideal 6lgek bulunamamistir. Diger taraftan ise MS hastaligi
Klinik olarak ortaya ¢ikis Ozellikleri bakimindan heterojen bir hastalik oldugundan
gelistirilecek tedavi ve dlgeklerin hastaligin biitiin klinik goriinlimlerini ortaya koyacak

ve bunlarla bas edecek dl¢iide olmasi1 gerekmektedir (Ozakbas, 2008).



Multipl sklerozun (MS) rastgele olmayan cografik dagilimi, epidemiyolojik
incelemeler i¢in kurulan modellerin altinda yatan nedenleri yansittig1 varsayildiginda
onemli dl¢giide caziplik saglamistir. Bu tiir ¢alismalar geleneksel olarak cografi dagilima
(prevalans verilerini karsilastirarak) veya varsayilan nedensel cevresel faktorlerle
korelasyon kurmaya calisan vaka kontrol ¢alismalarina odaklanmistir. Genel olarak
bakildiginda diinya ¢apinda prevalans ve insidans hakkinda bu kadar detayli bilgi ile
nedeni bilinmeyen hastaliklarin sayisi olduk¢a azdir. Bu veri zenginligine ragmen,
epidemiyolojik calismalarin sonuglar1 genellikle belirli ¢cevresel hipotezleri destekleyen

kesin korelasyonlardan ziyade belirsiz yorumlara yol agmustir.

Ozetle Multiple Skleroz igin literatiirde yapilan ortak tanim ele alindiginda bu
tanimin en basit hali ile miyelin kiliflarin, oligodendrositler ile daha az oranda baglandig,
akson ve sinir hiicrelerinin hasarlandigi, demiyelinizasyon ve enflamasyon ile ayirt
edilen, otoimmun bir santral sinir sistemi (SSS) hastalig1 oldugu goriilmektedir (Unal ve
ark, 2018). Yapilan arastirmalar sonucunda hastaligin, geng yetiskinlik doneminde
basladig1, baslangi¢ yasi olarak 29 ile 32 oldugu ve kadinlarda erkeklere oranla daha
erken yasta ve sik olarak goriildiigli sonucu elde edilmistir (Tarlaci, 2010). Hastaligin
gostergeleri incelendiginde ise bazi hastalarda santral sinir sistemi zararina bagli olan tiim
bulgu ve belirtilerin ortaya ¢iktig1 goriiliirken, bu gostergeler bazi hastalarda nadiren, bazi
hastalarda ise hi¢ gézlemlenmemektedir. MS, her hastada farkli belirtiler gostermekle
birlikte, kol ve bacaklarda giigsiizliik, mesane sorunlari, gorme bulamikligi veya ¢ift
gorme, yorgunluk gibi gorsel belirtiler, konusma bozuklugu, bellek, dikkat ve odaklanma
problemleri gibi kognitif sikayetler ile ortaya ¢ikmaktadir (Unal ve ark, 2018).

MS hastalig1, yasam boyu devam etmek ile birlikte, bir 61iim sebebi olmamaktadir.
Hastaligin en temel sonucu yasam kalitesindeki belirgin diisiistiir. MS tanis1 koyulmus
hastalarin, kendilerini gilinlin her saatinde yorgun hissetmeleri, bu nedenle yasam
kalitelerinin saglikli bireylere gore diisiik olmasi goze c¢arpan bir durum olmaktadir.
Aragtirmalar sonucunda elde edilen bulgulara gére MS hastalarinin tigte ikisinin,
hastaligin en kotii li¢ belirtisinden biri olarak gosterilen, yorgunlugu gosterdigi
belirlenmistir. Literatiirdeki arastirmalar derlendiginde MS’li bireylerin %75-87’sinin bu

yorgunluk durumunu yasadig1 kaydedilmistir (Kaya Aygiinoglu ve ark, 2015).



MS hastaliginin nedenleri incelendiginde ise nedenlerin tam olarak net olmamakla
birlikte birkag faktor ile tanimlanmaktadir. MS hastaligi neden olur sorusuna cevap olarak
arastirmacilar; civa, organik coziiciiler ve bazi kimyasal maddeleri igeren cevresel
faktorleri, etnik kokeni, viral enfeksiyonlari, kalittm ve genetik faktorleri

gostermektedirler (Kurne ve Karabudak, 2004).

Amalgam dis dolgusunun kullanilmasi, beraberinde uzun yillardir tartismalari
getirmistir. 2008 yilinda Avrupa Komisyonu’nun Saglik ve Cevresel Riskler Bilim
Komitesi, dental amalgamin restoratif dis hekimliginde hastalar agisindan kullanim i¢in
giivenli bir materyal oldugu sonucuna vardigini, dis hekimligi personeli s6z konusu
oldugunda, bildirilen advers etkilerin goriilme siklig1 ¢ok diisiik olmakla birlikte, genel
poplilasyona gdre civa maruziyeti konusunda daha biiyiik risk altinda olduklarini
belirtmistir (Ahlbom ve ark, 2008). Ancak; yapilan bazi aragtirmalarda, amalgam dis
dolgusunun, canlt organizmasini etkiledigi yoniinde bulgular mevcuttur (Hahn ve ark,

1989).

Bu konuya netlik kazandirmaya c¢alisan, néroepidemiyoloji ile ilgilenenler, dis
dolgu materyallerinin yiiksek miktarda civa igerdigini ve tasinan civanin kan-beyin
bariyerinden gegebilmesinden dolay1; agiz i¢inde bulunan serbest civa ile kan-idrar civa

miktar1 arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Karabudak ve Kurne, 2004).



IAMOMT tarafindan desteklenen bir deneyde, Lorscheider ve grubu, amalgam
dolgunun civa doku tutmasini incelemek igin, Calgary Tip Fakiiltesinin yardimi ile
¢igneme makinesi olarak nitelendirdikleri, koyunun agzma radyoaktif on iki okluzal
dolgu yerlestirildi. Dolgular yerlestirildikten sonra, hayvanin agzinin temizlenmesi
amactyla, durulanmasina 6zen gosterilmistir. Yirmi dokuz giin sonra koyun uyutulup,
radyoaktif dolgulari igeren dislerin koronal kisimlari ¢ikarilmistir. Koyun, tam viicut
gama 15101 tarayicisina yerlestirilmistir. Grafik sonuglarina goére; en fazla civa biriktiren
organ, doku basina 7438 nanogram ile bobreklerdi (Hahn ve ark, 1989). Dis hekimligi
kurumu, ¢aligmanin ‘‘Koyun Deneyi ** oldugunu ve insanlardan ¢ok farkli sekilde yiyip,
cigneyen deneysel bir hayvanin kullanim1 ve cevresel faktorlerin kontrol edilmedigini
ileri siirerek sert bir sekilde elestirdi. Ancak; dogada higbir radyoaktif civa bulunmuyor,
bu yiizden civa sadece dolgulardan gelebilirdi (Vimy ve ark, 1997). Kanada Saglik
Bakanlig1 amalgam kullaniminin tamamen yasaklanmasini desteklemiyordu ancak 1996
yilinda c¢ocuklara, hamile kadinlara, bobrek rahatsizligindan muzdarip hastalara, asirt
duyarliliktan muzdarip alerjik olma riski tasiyan hastalara amalgam kullanmaktan
kacinmalar1 ve hastalarin risk ve faydalar1 konusunda tam olarak bilgilendirilmeleri

konusunda Oneriler yayinladi (Health Canada, 1996).

Konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, amalgam dis dolgusunun olumlu ve olumsuz
etkileri belirtilmistir. Farkli goriislerin belirtildigi bu konu hakkinda, literatiire katki
saglamak amaciyla, bu ¢alismada; MS’li bireylerin, amalgam dis dolgusuna sahip olup
olmamalar1 incelenmis ve dis dolgusunda kullanilan amalgam icerigindeki civanin insan
saghig acisindan etkileri arastirmak amaclanmistir ve bu konuda bilgi sunmak

amagclanmustir.

2.2. AMAC

Bu calisma ile ndroloji Boliimiinden MS tanis1 almis hastalarin, amalgam dis
dolgusu olup olmamalar1 sonucunda, yasam kalitesinde ne gibi degisikliklere yol

actiginin belirlenmesi hedeflenmistir.

Arastirma Ornekleme uygulanacak, dlgekler ile bulgulandirilacaktir. Calisma ile

var olan literatiire katk1 saglamak amaglanmistir.
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2.3 GENEL BIiLGILER

2.3.1 Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS) diger bir adiyla yayilmis skleroz, ilk olarak 1868'de Jean
Martin-Charcot tarafindan beyin ve omurilikte goriilen klinik semptomlar ve gri plaklarin
farklilagmasi ile tanimlanmaktadir (Charcot, 1868). Multipl skleroz (MS), merkezi sinir
sistemini (MSS) etkileyen, inflamasyon, kronik otoimmiin demiyelinizasyon ve
aksonlarda primer veya sekonder zarar gérme ile karakterize edilen dejeneratif bir
hastaliktir (Hoffjan ve Akkad, 2010). Genellikle 20 ile 40 yaslar1 arasindaki bireylerde ve
cogunlukla farkli etkin ve demografik 6zellikleri olan kadinlarda goriilen bu norolojik
hastalik, klinik olarak gorme ve isitme organlarinda degisken norolojik bozukluklar, el,
kol ve ayaklarda goriilen uzuv giigsiizliigii ve genel bir yorgunluk hali, yiiriiyiis
anormallikleri, denge bozukluklari ve mesane fonksiyon bozuklugu belirtilerini

gostermektedir (Goodin, 2014).

Multipl skleroz atak ve remisyon donemleriyle siiregelen veya semptomlari
bakimindan ilerleyici bir seyir gosterebilen, temelinde merkezi sinir sistemi miyelin kilif
hasar1 ile tanimlanan inflamatuar bir hastaliktir (Rowland, 1999). MS hastalarinda
merkezi sinir sisteminin hasarli bolgesine ve demiyelinizasyon odagmin biiyiikliigline
bagli olarak motor, somatosensoriyal, gorsel, kognitif ve psikiyatrik problemler olmak
tizere bircok farkli ve degisken belirtiler goriilebilmektedir. MS hastalig1 giiniimiizde
geng yetiskin bireylerde goriilen yeti kayiplarinin en basta gelen nedeni olmaktadir

(Bradly vd., 2008).

MS hastalig literatiir ve vakalar incelendiginde en ¢ok 20 ile 40 yaslar1 arasinda
goriilmektedir. Hastaligin insidansinin yaklasik olarak 12/100.000 etrafinda oldugu
belirtilmektedir. Multipl skleroz’un insidansi ve prevelans rakamlar1 bir¢ok aragtirmact
tarafindan farkli cografi bolge ve etnik gruplar goz oniine alinarak degerlendirilerek bir
cikarim yapmak amaciyla arastirilmistir. Bu cergevede gergeklestirilen calismalarin
degerlendirildigi bir ¢alismada MS goriilme sikligina gore yliksek prevalans olarak
(>30/100000, Kuzey Amerika, Kanada, Kuzey ve Merkez Avrupa, italya), orta prevalans
olarak (5-20/100000, Dogu Avrupa, Giliney Amerika, Kuzey Avusturalya, Kuzey
Akdeniz bolgesi) ve diislik prevalans olarak (<5/100000, Afrika, Asya ve Meksika) olmak
lizere li¢ grupta toplanmis ve degerlendirilmistir (Krutzke, 2005). Elde edilen arastirma
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bulgularina gore MS hastaliginin prevalansinin diinya iizerinde kuzeye, kuzey yarim
kiirede de kuzeye gidildik¢e arttigt net bir sekilde goriilmektedir. Ek olarak Bati
Avrupa’da yasayan yetiskinlerde MS riski artmigsken, Amerika yerlilerinde ve Afrika
kitasinin yerli popiilasyonunda MS hastaliginin prevalansinin ve goriilme riskinin diisiik
oldugu goriilmektedir. Arastirmalardan elde edilen diger bir sasirtict sonug ise 15
yasindan dnce diistik riskli bolgeler olarak tabir edilen giiney bolgelerinden yiiksek riskli
bolgeler olarak kabul edilen kuzey bolgelerine go¢ etmenin MS hastaligina yakalanma

riskini arttirdig1 goriilmiistiir (Hawker ve Frohman, 2004).

Hastalik Tiirkiye ¢evresinde incelendiginde ise, Tiirkiye’ de hastalik prevalansi ve
insidans1 net olarak bilinmemekte ve ornek olarak alinan iki farkli arastirmada MS
prevalans1 Edirne kent merkezinde %0034, Istanbul ili Maltepe ilgesinde %0101 olarak
elde edilmistir. Bu iki arastirma arasindaki farkin belirgin bir sekilde farkli olmasi MS
hastaliginin prevelansina dair iilke capinda bir genelleme yapilmasinin zor oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu duruma ragmen yapilan tahminlere gore Tiirkiye genelinde
yaklagik 45000 civarinda MS hastasi oldugu kabul edilmektedir (Tiirk-Bort vd., 2006;
Giler ve Ersin, 2018).

Literatiirde yer alan prevalans arastirmalar1 incelendiginde hastaligin kadinlardaki
goriilme oraninin erkeklerde goriilme oranindan 2 ya da 3 kat fazla oldugu goriilmekte ve
16 yasindan 6nce hastaligin baglamasi erken baglangi¢li MS olarak isimlendirilmektedir
(Compston ve Coles, 2008). Diger bir taraftan hastaligin elli yasindan sonra insidansi
azalmaktayken bazi durumlarda altmish yaslardan sonra bile hastaligin goriilmeye

baslandig1 vakalara rastlanmaktadir (Polliack, Barak ve Achiron, 2001).

MS hastaligi, bugiinkii anlaminda, klinik ve patolojik belirtileriyle ilk olarak 1868
yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan literatiire kazandirilmistir. Charcot, MS hastaligin
klinik ve patolojik ozelliklerinin donemde goriilen ve tanimlanmis olan noérolojik
hastaliklardan farkli oldugunu belirtmis ve yeni bir hastalik olarak literatiire
kazandirilmasina ¢alismistir. Ayrica, Charcot, MS hastaligiin klinik spektrumunu ve
histolojik goriintiisiinii de tanimlamis, inflamasyon ve miyelin kilif hasarlarinin temel bir
histopatolojik goriinim oldugunu belirtmistir. 1868“de Amerika“da J. C. Morris ilk
vakay1 tanimlamis ve S. Weir Mitchell de MS hastaligin modern patolojik tanimini

yapmistir (Miller, Lublin ve Koyle, 2003; Hickey, 1999).



[k vakalarin tanimlanmasindan uzun bir zaman sonra 1946 yilinda McAlpine, MS
hastaliginin bir enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikabilen immiin bir reaksiyon oldugu
diislincesini ortaya atmistir. Daha sonrasinda, 1960-70“li yillarda gerceklestirilen
epidemiyolojik arastirmalar MS hastaligin 1liman, tropik ve sicak bolgelerde goriilme
sikliginin daha ytliksek oldugunu belirtmistir. 1965 yilinda Schumacher literatiirde yer
alan ilk MS hastaligin1 tani kriterlerini sunmustur. 1970 yilina gelindiginde MS hastalig1
tedavi yontemlerinden Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin hastaligin
semptomlarindan olan akut atakta iyilesme sagladig1 goriilmiistiir ve son olarak da 1980’11
yillarda da immiinosupresif ajanlar hastalik tedavisinde kullanilmaya baslanmigtir

(Miller, Lublin ve Koyle, 2003).

Cok sayida MS hastasi ¢ogunlukla niiksedeni remisyona ugramis ataklarla veya
yeni, muhtemel norolojik sorunlarla karsi karsiya kalmaktadir. Literatlir ve vakalar
incelendiginde MS tipleri hastalifin belirtileri ve seyri agisinda dort ana gruba

ayrilmaktadir (Tatli ve Yavuz, 2016).

Belirleyici klinik 6zellikleri 1518inda, MS hastaliginin, hastalik evreleri dort ana
gruba ayrilmistir. Bu farkli fazlarin belirli bir hastaligin karakteristik 6zelliklerini ifade
edip etmedigi veya bazi boyutlarinin farkli hastaliklarin farkli patofizyolojik
mekanizmalarmi ifade edip etmedigi konusunda halen net bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Gilinlimiizde, MS hastaligina dair siniflandirmalar fikir birliine ve

hastaligin klinik seyrine dayanmaktadir (Tatli ve Yavuz, 2016).

Bazi MS formlari, bagimsiz ataklarda (tekrarlayan form seklinde) ortaya ¢ikan
veya zamanla biriken (ilerleyici formlar) yeni semptomlarla goriilebilmektedir. Bazi
durumlar ise, MS semptomlar1 remisyon doneminden sonra tamamen kaybolabilir ve
bununla birlikte, 6zellikle hastaligin ilerleyici formlarinda kalicit norolojik problemler
siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde, MS hastaliginin kesin nedeni hala net olarak
belirlenememistir ve onerilen bir¢ok etiyolojik mekanizma arasinda sinir hiicrelerinin
bagisiklik hiicreleri tarafindan tahrip edilmesi ve / veya miyelin {ireten hiicrelerin
basarisizlig1 en ¢ok kabul edilen dnermeler olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, tiim
faktorler hem genetik hem de ¢evresel faktorler ve etkilesimleri ile baglantili durumdadir

(Tatl ve Yavuz, 2016).

Arastirmalara gore, MS hastalarinin yasam kalitesinin kronik hastalig1 olan diger

hastalardan daha diisiik oldugu goriilmektedir. MS hastaliginin tedavisinin eksikligi,
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tedavi yontemlerinin eksikligi, yogun fiziksel etkiler ve sakatlik, hastalarin yasam kalitesi
tizerindeki olumsuz etkileri konusunda ikna edici nitelikte olmaktadir. MS hastalig
giinden giine ilerledik¢e, hastalar hareket etme giicliikleri ve gilinliik aktivitelerinde
kisitlamalar ile hastaligin yeni semptomlarini yasamakta ve bu semptomlar arttikca
giinliik aktivitelerini gergeklestirmek icin ailelerine bagimli kalmaktadirlar. Bu durumlar
sonug olarak hasta bireyleri ve hayatlarin1 olumsuz yonde etkilemektedir (Rezapour vd.,

2017).

2.3.2. Epidemiyoloji

Daha once de tanimlandigi lizere, MS; bagisiklik sistemi hiicrelerinin, sinir
sistemindeki miyelin kiliflar1 hedef almasi ile ortaya ¢ikan ve ataklarla ilerleyen kronik
ndrolojik bir hastaliktir. Otoimmiin bir hastalik olmasindan dolay1 diger bagisiklik sistemi
hastaliklar1 ile beraber seyredebilir. Hastaligin goriilme yasi genelde 29-32 arasinda
degismekte ve hastalarin sadece yirmide biri, 8-70 yas araliginin disinda ilk belirtileri
gostermektedir. Hastalik, 1.77/1.00 orani ile kadinlarda erkeklerden neredeyse 2 kat fazla
oranda goriilmektedir. Diinya genelinde bakildiginda ise, sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek

kesimlerde daha ¢ok rastlanmaktadir (Tarlaci, 2010).

Tek basina MS hastaligi, hasta bireyi 6liime gétiiren bir siire¢ olusturmamaktadir.
Stirec  esnasinda meydana gelen komplikasyonlara bagli olarak Oliimler
gerceklesebilmektedir ancak bu oran olduke¢a diisiiktiir (Akkus ve Kapucu, 2006). Ek
olarak, hastaligin seyri kisiden kisiye bagl olarak degismekte, ndrolojik agidan ani
tyilesme ve kdtiilesmeler gozlenebilirken semptomlar biitiin semptomlar vakadan vakaya

degisiklik gostermektedir (Kurt vd., 2009).

MS hastaliginin goriilme sikligi, cevresel ve genetik faktorlere bagli olarak
popiilasyonlar ve cografi dagilimlar ¢ercevesinde degismektedir. Multipl Skleroz Vakfi,
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 400.000'den fazla kisiye MS tanis1 kondugunu ve
su anda diinya ¢apinda 2,5 milyondan fazla MS insaninin bulundugunu bildirmektedir.
Yapilan arastirmalara gore, ABD'de her hafta ortalama 200 yeni MS vakasi teshis
edilmektedir (Higuera, 2015). Genel olarak, MS hastaliginin popiilasyon prevalansi
ekvatordan uzaklastik¢a artmaktadir (Simpson vd., 2011). Diinyanin giiney kesiminde,
MS hastaliginin goriilme sikliginin oraninin 100.000 kisi basina 57-78 vaka arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Kuzey bolgelerinde ise bu oranin 100.000'de 110 ila 140
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vaka arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Tullman, 2013). MS hastaliginin
goriilmesinde etkili olan diger bir faktoriin ise iklim oldugu diistiniilmektedir, yapilan
arastirmalarin sonucunda Kuzey Avrupa kokenli insanlarin MS gelisme riski en yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Niifus temelli bu arastirmalar, nerede yasarlarsa yasasin insanlarin
soylarinin daha fazla kirilganliga sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Simpson vd.,
2011). Bu goriise gore; Amerikan yerlilerinin, Afrikalilarin ve Asyalilarin, MS prevalans
caligmalarina dayanarak en diisiik MS gelisme riskine sahip oldugu gorilmektedir
(Tullman, 2013). Ek olarak MS hastalig1 kadinlarda erkeklerden iki ila ii¢ kat daha fazla
oranda goriilmektedir. Hastaligin baglangigta genis bir yas araliina sahip olmasina
ragmen (vakalarin yaklasik %85'i 14-55 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir), ilk belirtiler
tipik olarak erken yetiskinlikte (20 ila 40 yaslar1 arasinda) goriilmektedir. Son olarak, MS
insidansinin zamanla arttig1 goriilmiistiir ki bu daha ileri tan1 semalar1 veya diger

bilinmeyen etiyolojilerle iliskili olabilmektedir (Kenealy vd. 2003).

Literatiir incelendiginde, Tiirkiye'de MS hastalig1 icin giincel bir prevalans ve
insidans raporunun bulunmadigi goriilmektedir. Celik ve ark. (2011) tarafindan yapilan
bir aragtirmaya gore, MS prevalansinin Tirkiye'de yaklasik 34/100000 oldugunu
belirtilmistir. Yillik ortalama insidans 3.48 / 100000 (Celik vd., 2011). Incelenen
aragtirmalara gore ise, diger Avrupa llkeleri degisken MS prevalansi gostermistir:
frlanda'da 290/100000 (Lonergan vd., 2011), Isveg'te 173/100000 (Ahlgren, Oden ve
Lyeke, 2011), Fransa'da 8/100000 (Fromont vd., 2012), 95/100000 Italya'da (Millefiorini
vd., 2010), 182/100000 Danimarka'da (Eaton vd., 2007), 148/100000 Norveg'te (Smestad
vd., 2008) ve 53/100000 Ispanya'da (Fernandez vd., 2008). Bu veriler ve sayilar,
popiilasyonlardaki bolgesel farkliliklara ve pediatrik vakalara bagli olarak farkhi
calismalarda degisebilmektedir; ancak MS Atlasi, 2013 yilinda ortalama medyan
yaygimliginin 33/100000 oldugunu ortaya koymustur (Federation, 2013).

Genetik faktorlerin yan1 sira, MS hastaliginin goriilme siklig1; degisken dagilim,
cevresel faktorler ve niifusa 0Ozgli genetik faktorlerinden dolayr kismen
aciklanabilmektedir. Diger bir yandan diger ¢evresel faktorler olarak nitelendirilen diyet,
D vitamini diizeyleri, bulasici maddeler ve sigara kullaniomi da MS hastaliginin
tetikleyicileri olarak goriilmektedir. D vitamini serum diizeyleri {izerine yapilan
calismalar sonucunda, yiiksek D vitamini seviyelerinin RRMS'de alevlenme riskinin
azalmasi ile iliskili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bu durumda, ters

nedenselligin olasilig1 tamamen goz ardi edilememektedir (Runia vd., 2012). Baska bir
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calismada ise, diigiik serum D vitamini seviyesinin uzun siireli MS aktivitesi ve ilerlemesi

icin giiclii bir risk faktdrii oldugu bulgusu elde edilmistir (Ascherio vd., 2014).

Diger bir MS faktorii ise, MS'in yiiksek MS yayginlik bolgelerinde yaygin olan
bir patojenden (viral veya mikrop) kaynaklandigini varsayan yayginlik hipotezidir
(Kurtzke, 1993). MS hastaliginin bulasici nedenleri {izerine yapilan ¢alismalar
cogunlukla klinik ve patolojik kanitlara dayanmaktadir. MS'in bulasict nedenleri
hakkinda temelde iki yaygin hipotez bulunmaktadir. Bu hipotezlerden birincisi, ¢ocukluk
veya yetiskinlikte edinilmis bir viriisiin varliginin MS riskini arttirdigin1  gosteren
poliomyelitis hipotezidir, oysa bebeklik doneminde edinilmisse potansiyel bir koruyucu
faktor olarak da islev gorebilmektedir ve bundan dolay1 bu hipotezin gegerliligine siiphe
ile yaklagilmaktadir (Poskanzer vd., 1976 ). Literatiir incelendiginde, ilk hipotez ikinci
hipotezden daha fazla popiilarite kazanmis gibi goriinmektedir ve gerceklestirilen tekrarl
arastirmalar sonrasinda bu hipotez hijyen hipotezine everilmistir. Hijyen hipotezi bulasici
ajanlarin erken yasta maruz kalmasinin MS'e kars1 koruyucu oldugunu savunmaktadir.
Bu hipotez daha sonra yiiksekogrenim ve yiiksek gelir popiilasyonlarinda yiiksek MS
yayginligii gosteren bir¢ok calisma tarafindan desteklenmistir (Ascherio ve Munger,
2007a). Literatiirde yer alan diger ¢alismalarda, Epstein Barr Viriisii’'niin (EBV) daha
yiiksek MS riski ile iligkili oldugu goriilmektedir. EBV enfeksiyonu olan kisilerin MS
hataligina yakalanma egiliminde oldugu bulgusu elde edilmistir (Levin vd., 2010), ancak
EBYV enfeksiyonunun patolojik kanitlari hala eksiktir (Willis vd. 2009). Bununla birlikte,
yapilan bagka arastirmalara gore daha once, EBV antijenleri (EBNA-1, EBNA-2 veya
EA-2) i¢in tastyict olmanin, MS gelisme riskini 1.6 ila 2.5 kat arttirdig1 gézlemlenmistir
(Ascherio ve Munger, 2007a). Ayrica MS hastaligi ile ilgili olarak Herpes Human Virus
6 (HHV6) (Alvarez-Lafuente vd., 2006), Herpes Simplex Virus (HSV) (Hawkes vd.,
20006), kizamik (Krakowka vd., 1986) gibi farkl viriislerin potansiyel iliskisini gdsteren
baska calismalar da bulunmaktadir. Varicella zoster (Sotelo vd., 2008) ve rubella da
(Brettschneider vd., 2009) MS ile iligkili oldugu diisiiniilen baska patajonler olmaktadir.
Bununla birlikte, bugiine kadar bu alanda gergeklestirilen calismalarin higbiri hastalik

mekanizmalarina en iyi sekilde uyan giiclii bir korelasyon iligkisi gdsterememistir.

Arastirmalara gore diger bir 6nemli risk faktorii ise sigara kullanimi olmaktadir
(Ascherio ve Munger, 2007b). Baz1 biyolojik modellere gore, sigaranin bagisiklik sistemi
tizerindeki etkileri, merkezi sinir sistemi lizerindeki toksik etkileri MS riskini arttirici

yonde rol oynayabilmektedir (Hernan vd., 2001). Birkag¢ ¢alisma relapsing remitting
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multipl skleroz (RRMS)'den sekonder progresif multipl skleroz (SPMS)'a ve klinik izole
sendrom (CIS)'dan klinik olarak gen¢ yasta tanimlanmis multipl skleroz (CDMS)'a
doniisiimiin sigara icmeyle de iligkili oldugunu gostermektedir (Hernan vd., 2005; Di
Pauli vd. 2008). Genglerde, ebeveynlerin sigara i¢ilmesinin bile erken baslangicli MS
gelisimi ile iligkili oldugu sonucu elde edilmistir (Mikaeloff vd. 2007). Sigaranin
metabolik etkileri ile ilgili olarak, sigaranin hem MS hem de progresif hastalik riski ile

iliskili oldugu sonucuna varilabilmektedir.

2.3.3. Patofizyoloji

Cevresel ve genetik etkilerle asir1 aktivite gosteren immiin hiicreler, sonug olarak
viicudun kendine saldirmaya baslamaktadirlar. Bu siire¢ esnasinda kan beyin bariyerini
olusturan yapilar hasar gérmekte, bariyerler bozulmakta ve CD8+ T hiicreleri, beynin i¢
kisimlarinda oligodentrositler tarafindan olusturulmus miyelin kiliflara saldirmaktadirlar.
CD4+ T hiicreleri ise hasar merkezinin daha disindaki miyelin kiliflarda hasara sebep
olmaktadir. Bu durum aksonlarda etkili islev gérmeyi saglayan salta torik iletimi sekteye
ugratmakta ve MS hastaliginin ilk belirtilerinin goriilmesine sebep olmaktadir. MS
hastaliginin her bireyde farkli semptomlarla seyretmesi, zarar géren néronlarin normalde
etki etkileri bolgeye bagli olmasindan dolayidir. Soyulan miyelin kiliflarin artiklarini
temizlemek ve dokuyu diizeltmek icin kimyasallar tarafindan bolgeye cagrilan diger
hiicreler yetersiz kaldiginda ise hasar giderek artmakta ve santral sinir sisteminde
sklerozlar (plak) goriilmeye baslamaktadir. Sonug olaraki plaklar, beyin ve omuriligin
cok sayida (“multipl”) yerinde tespit edilebilmekte ve bir¢ok fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir (Tarlaci, 2010).

Merkezi sinir sistemi immiinolojik olarak korunan bir bdlge olarak kabul
edilmektedir, ancak herhangi bir aktif veya devam eden enfeksiyonun varliginda oldukca
az immiinolojik hiicre igerdigi de bilinmektedir. Bununla birlikte, alanda gerceklestirilen
birgok ¢alisma, birka¢ T hiicresinin merkezi sinir sisteminden kan-beyin bariyerine
(KBB) niifuz ederek, sinir sistemi lizerinde enfeksiyon veya yaralanma arayarak
gegebilecegini kamitlamistir (Hafler ve Weiner, 1987). Temel olarak, oto-reaktif T ve B
hiicreleri  bagisiklik sisteminin diizenli elementleri olmaktadir. Gergeklestirilen
caligmalar, miyelin bilesenlerinin veya diger yapisal proteinlerin saglikl bir viicuttaki bu
oto-reaktif hiicrelerin bazilarini uyarabildigini gostermistir, ancak bu durum, bagisiklik

sisteminin toleransinin bozulmadig1 ve hiicrelerin otomatik olarak aktiflestirilmedigi
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durumlarda otoimmiin bir siire¢ anlamina gelmemektedir (Sakaguchi, 2000). Merkezi
sinir sistemindeki miyelin bilesenlerine karsi otoimmiin bir reaksiyon gosterilmesinin
nedeni ise, molekiiler taklit veya aktivasyon ve epitop yayilmasi olmak iizere iki farkl
mekanizmadan biriyle ortaya ¢ikmasidir (McFarland ve Martin, 2007). Miyeline 6zgii
olan T hiicrelerinin aktivasyonu, Merkezi sinir sistemin ¢ogalma ve sekretin enflamatuar
sitokinler ile mikroglia, makrofajlar, astrositler ve B hiicrelerinin indiiksiyonuna yol

acmaktadir (Peterson ve Fujinami, 2007).

Kan beyin bariyeri yabanci ajan girisini kisitlayarak merkezi sinir sistemini
bagisiklik hiicrelerinden ve istenmeyen molekiillerden korumak igin bir bariyer gorevi
gormektedir. Ayrica, merkezi sinir sistemi antijenlerinin viicut sistemik dolasimina
transferini de dnlemektedir. Kan beyin bariyerinin gegirgenligi, viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar gibi igsel (genetik) ve dissal (¢cevresel) faktorlere bagl olarak durumdan
duruma gore degisebilmektedir (Obermeier vd., 2013). Gegirgenligin artist ICAM-1
(Hiicre I¢i Adhezyon Molekiilii-1), VCAM-1 (Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1) ve
E Selectin gibi maddelerin artmasi ile baglamaktadir. Matrix metallo — proteazlar ise, kan

beyin bariyerinin yok edilmesini baglatmaktadir (Minagar ve Alexander, 2003).

Literatiir incelendiginde, 40 y1l1 agkin bir siiredir immiinologlar T- hiicrelerini Thl
ve Th2 alt kiimelerine ayirmiglardir. Th17 hiicrelerinin tanimlanmasi, MS'in
immiinopatogenezinde ve deneysel modellerinde Thl-TH2 aracili inflamasyon
anlayisinin tekelinin kirilmasina yol agmistir (Steinman, 2007). Otoreaktif Thl7
hiicreleri, merkezi sinir sistemine ve merkezi sinir sistemindeki siki baglanti proteinlerini
bozan IL-17 ve IL-22 sitokinlerinin iiretilmesiyle niifuz edebilmektedir. Sonug olarak,
Th17 aracili inflamasyon, merkezi sinir sistemine notrofil alimi1 ve néronlarin 6liimiine
yol agan oligodendrosit yikimu ile karekterize edilmektedir (Jadidi Niaragh ve Mirshafiey,
2011).

Arastirmacilar tarafindan enflamasyonun uzun yillar boyunca MS'nin birincil
belirtisi oldugu disiliniilmistiir. T hiicrelerinin neden oldugu enflamatuar siireg,
enfeksiyonun MS'deki ana zararl: siire¢ oldugu kavraminin her zaman bir kanitt olarak
varsayllmistir. Ancak ortaya ¢ikan genetik, patolojik ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) verileri, inflamasyonun MS patogenezinde hem yararli hem de olumsuz
Ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Martino vd. 2002). Enflamasyonun avantaji,

patojenlerin yok edilmesi, siki bir sekilde diizenlenmis olan bagisiklik sistemini aktive
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etmenin temelde Onemli olmasi ve enflamasyonu bastirmak icin karsi reaktif
mekanizmalar: tetikleyebilmesidir. Bununla birlikte, enflamatuar siiregte kontrol kaybi,
merkezi sinir sistemi de dahil olmak iizere bir¢ok sistemde kronik ve Onlenemez

inflamasyona yol agacaktir.

Diger bir patolojik gosterge olan demiyelinizasyon, sinir hiicrelerinin miyelin
kilifinin kayb1 veya yikimi olarak tanimlanmaktadir ve birgok otoimmiin nérodejeneratif
hastaligin ayirt edici bir 6zelligi olmaktadir. Demiyelinizasyon, genellikle bu durumdan
etkilenen sinir hiicrelerinin iglevleri tarafindan belirlenen ¢esitli semptomlarla
sonuglanmaktadir. MS plaklarinin en karakteristik 6zelligi demiyelinizasyondur
(Lucchinetti vd, 2000). Bir¢ok olasi biyokimyasal ve hiicresel mekanizma, miyelin ve
oligodendrositlerin bagisiklik hiicreleri ve elementleri yoluyla tahrip olmasina yol
acabilmekte ve T veya B hiicrelerinin miyelin epitoplarina dogrudan baglanmasi
makrofajlarin aktivasyonuna ayrica yol acabilmektedir. Benzer sekilde, T hiicrelerinden
veya mikroglia / makrofajlardan sitokinlerin salinmasi durumu da demiyelinizasyona

neden olabilmektedir (Briick, 2005).

Tarif edildigi tizere, MS patogenezinin mimarisi olduk¢a karmasik olmakta ve
bagisiklik hiicreleri, sinir hiicreleri ve bunlarin destekleyici elemanlari gibi birgok faktorii
biinyesinde icermektedir. Genelde de tipik bir MS lezyonu bu elementleri icermektedir.
Bununla birlikte, hastalik evresine bagli olarak, etkilesimlerin ve semptomlarin hepsi
degisebilmekte, erken asamalarda, enflamatuar demiyelinizasyon “MS plaklar”
olusumuna neden olmaktadir. Daha sonraki asamalarda veya ilerleyen MS formlarinda
ise, serebral kortekste demiyelinizasyon yayginlagmakta ve dejeneratif degisiklikler tim
beyaz ve gri madde boyunca yayilmaktadir. Bu nedenle, PPMS ve SPMS'li hastalarda,
yogun sinir kayb1 ve serebral ventrikiillerin dilatasyonu ile beyin ve omurilik atrofisi
goriilmektedir. Bu nedenle, hastalik siireci inflamasyon odakli fokal demiyelinizan
lezyonlarla baslarken, daha sonra tiim merkezi sinir sistemini etkileyen yaygin

norodejenerasyon ortaya ¢ikartmaktadir (Lassmann ve Van Horssen, 2011).

2.3.4. Etiyoloji

Enflamasyon ve yikim olarak iki faz ile karakterize edilen Multipl Skleroz
hastalig1; genetik ve cevresel etmenlerin bir araya gelmesi ile meydana gelen, sebepleri
acisindan heterojen durumda bulunan bir hastaliktir. (Dyment vd., 2004) Tarihsel siire¢

icerisinde ilk defa 1890’larda ailesel agregasyonun fark edilmesi ile MS’de genetik
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etmenlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmeye baslanmistir (Mackay, 1950). Bu konuda
yapilan ¢alismalarda bir, iki ve tiglincii derece akrabalarinda MS goriilen bireylerin hasta
olma ihtimalinin, popiilasyonun kalanina gore daha yiiksek oldugu bulgusuna ulasilmistir
(Sadovnick vd, 1988). Buradan hareketle arastirmacilar, MS hastaliginda multigenik bir
kalitmin oldugu diistinmektedirler. Yaklasik 50 genin kiimiilatif etkisi, bireylerin
hastaliga yakalanma riskini arttirmakta ve bu konudaki g¢alismalar devam etmekle
beraber, elde edilecek sonuclar teshis ve tedavi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

(Oge ve Baykan, 2011)

Tek ve ¢ift yumurta ikizleri iizerinde yapilan arastirmalarda elde edilen verilere
bakildiginda hastaligin genetik yani bariz bicimde kendini gdstermektedir. Yapilan bir
arastirmaya gore 100 tek yumurta ikizi incelenmis ve 24 ikiz MS hastalifina iligkin
genleri tasirken bu saymin ¢ift yumurta ikizlerinde sadece %2,4°t gosterdigi

goriilmektedir (Tarlaci, 2010).

Ebers (2000), Kanada MS verileri iizerinde galisarak tek veya iki ebeveyni MS
tagiyan bireylerin hastaliga yakalanma oranlarinmi karsilastirmistir. Elde edilen bulgulara
gore, iki ebeveyninde MS hastaligini bulunduran bireylerin MS hastaligini gésterme orani
%30,5 iken diger gruptaki risk %2,49 bulunmustur. Fakat literatiirde nemli bir yer teskil
eden ikiz deneylerine bakildiginda; bazi ikizlerde konkordans goriiliirken kalan
cogunlukta diskordans verisi elde edilmesi, MS’te cevresel faktorlerin 6nemini de gozler

oniine sermektedir (Willer ve ark, 2003).

Diger bir onemli faktdr ise Multipl Skleroz’un erken yasta tiitiin kullanimi
tarafindan tetiklenmesidir. 30 bin MS hastasinin yer aldigi bir calismada 87 hasta
secilerek bu kisiler 17 yasindan Once-sonra sigaraya baslayanlar ve hi¢ sigara
kullanmayanlar olarak gruplandirilmistir. Bu ii¢ grup katilimci, saglikli 435 kisi ile
kiyaslandiginda 17 yasindan Once sigaraya baglayanlarda 2.7 kat daha fazla MS riski
oldugu gozlemlenmistir. Ancak hastalik gelisimi degerlendirildiginde ge¢ yasta sigaraya

baslayanlarda herhangi bir anlamli risk farkliligina rastlanilmamstir (Tarlaci, 2010).

MS’in siklig1, genetik yapinin elverdigi olgiide, cografik konum ile de
degismektedir. Otoimmiin hastaliklarin temel tasi olan bagisiklik sistemi, Giines’ten
gelen UV 1simlar ile baskilanmaktadir. UV 1sinlar viicutta baskilayict rol oynayan T8
hiicrelerini uyararak onlarin sayilarini artirirken T4 yardimer hiicreleri iizerinde ise tam

z1t etkiye sebep olmaktadir. Ote yandan immiinitenin aracilarindan olan gama interferon
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ve interlokin-2 diizeylerinin kanda artig1, viicutta immiin cevaplarin degisimi konusunda
hormonlara eslik etmektedir. Tiim bu degisimleri dogrulamak amaciyla 79 ikiz kardesi
kapsayan bir aragtirma sonuglarina gore ve preaddlesan donemde giines 1s181na daha ¢ok
maruz kalanlarin MS hastasina doniisme riskinin %57 daha az oldugu gbézlenmistir. Bu
sonug, glinesin D vitamini iiretimine olan etkisi ile bagdaslastirabilmektedir. Bu konuda
gerceklestirilen bagka bir ¢alisma da D vitamini takviyesi goren kadinlarin MS riskinde
%40 diisiis gdzlemlemistir. Kiimiilatif olarak degerlendirildiginde Multipl Skleroz diisiik
enlemlerde daha az goriilmektedir (Tarlaci, 2010).

Alanda genel kabul gorecek bir sonuca ulagsmak igin yeterli veri bulunmamasina
ragmen bazi gida maddelerinin, infeksiyoz ajanlarin, toksinlerin, psikolojik stresin,
anestezi maddelerinin ve son olarak da ameliyat ve travma dahil olmak tizere bir¢ok
cevresel faktoriin MS hastaliginin ortaya ¢ikartict faktorii oldugu diisiiniilmektedir (Coo
ve Aranson, 2004). Israil ve Ingiltere'de yapilan arastirma sonuglarina gére MS
hastalarinin sosyokiiltiirel diizeyinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu ortaya

cikmistir (Zilber ve Kahara, 1996).

2.3.5. Klinik Seyir ve Semptomlar

Multipl Skleroz, ataklarla seyreden ve her defasinda daha az remisyonla devam
eden kronik bir hastaliktir. Duyusal bozukluk, noral kayba bagli sorunlar, motor kayiplar,
bilissel bozukluk, gorme kaybi gibi semptomlar hastaligin seyri boyunca
gozlemlenmektedir. Ayrica, bu semptomlar kisiden kisiye gore degismekte ve sinir
sisteminde hasar goren bolgeye bagl olarak degisim gostermektedir (Tiirkcuoglu vd.,
2008). Hastaligin genel seyri ele alindiginda ise bir ¢ok etki eden faktor bulundugundan
ve bir ¢cok semptom goézlendiginden dolayr tek bir hasta i¢in dahi tahmin edilemez

olabilmektedir (Kurt vd, 2009).

Literatiirdeki arastirmalar ve ge¢cmis vakalar ele alindiginda iic semptomun
genelde birbiri ardinda geldigi goriilmistiir (Tarlaci, 2010). Bu semptomlar; duyusal

belirtiler, motor kayiplar ve gérme hasarlar1 olmaktadir.

Duyusal belirtiler, hastalarin %50-70’inde karincalanma, uyusma, kum iizerinde
yiiriime hissi seklinde goriilmektedir. Motor kayiplar ise, genelde bacaklarda baslayan
giic kayb1, agr1 seklinde kendini gostermektedir. Gorme hasarlari ise 6zellikle tek gdzde

gorme zayiflig1 ile baslayan optik problemleri ifade etmektedir (Yip, Li ve Yau, 2003).
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MS tek basina yiiksek 6liim oranina sahip bir hastalik degildir ancak ilerleyen
semptomlar ve komplikasyonlar yasam kalitesini diisiirerek sonugta 6liime sebep olabilir.
Hastalarin yaklasik %75’inde denge yetersizligi ve diisme vakalar1 goriilmektedir (Luca
vd, 2011). Bu durum ilerledigi takdirde hastalar baston ve tekerlekli sandalyeye muhtag
kalabilmekte, Gte yandan is yapamayacak duruma gelen MS hastalarinin sadece %75°1,
Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi’ne (Extended Disability Status Scale (EDSS) gore
engelli olarak kabul edilmektedir (Beyazova ve Kutsal, 2011).

Algantekin (2013), MS hastalarinda yasam kalitesini bu denli etkileyen denge
problemlerinin, bir diger yaygin semptom olan yorgunluk ile iliskisini arastirmis ve bu
iki faktorii aralarinda anlamli fakat diisiik bir iliski bulmustur. Ote yandan calismasi
sayesinde EDSS ile dl¢iilen oziirliiliik degerleri ve yorgunluk arasindaki anlamli iligki de

ortaya ¢ikmaistir.

Diyet ve viicuda farkli yollardan giren maddeler, MS’in seyrini énemli 6l¢iide
etkileyen diger faktdrler olarak smiflandirilmistir. Immiin sistemi kendi hiicrelerine
saldiracak kadar gereksiz giiclendiren, kan beyin bariyerini bozarak santral sinir sistemini
savunmasiz birakan ve toksik etkileriyle bu isleyisleri bozan maddelere melatonin,

glukozamin, selenyum, ¢inko ve civa 6rnek verilebilmektedir (Tarlaci, 2010).

Multipl sklerozda dissemine lezyonlar somatik sinir sisteminde serebral
korteksten spinal korda kadar herhangi bir yerde olabileceginden semptom ve bulgular
asir1 derecede degiskenlik gostermektedir; diger bir deyisle MS hastaliginin klasik, genel
kabul gormiis bir formu bulunmamaktadir. Klinik tablo akut olabilecegi gibi hastaligin
baslayacagini gosteren on belirtilerle de ortaya g¢ikabilmektedir. Semptomlar siklikla
%65-75 alevlenme ve remisyonlar seklinde goriiliir ve semptomlarin siiresi, birkag
dakika, birkag saat, haftalar veya aylarca devam edip degisebilir. Multipl sklerozda bazen,
halsizlik, bas agrisi, depresyon, ekstremitelerde agrilar gibi siipheli semptomlar olabilir
ve bu semptomlar psikonevroz tablosunu animsatabilir. Ayrica, hastaligin ilk evrelerinde
gecici karakterli hemipleji, diplopi, parestezi ve serebellar bozukluklar goriilebilmektedir

(Bradly vd., 2008)

Hastaligin seyri boyunca kendini gdsteren bulgu veya belirtilerin gergek sikligini
saptamak inanilmaz derecede gii¢ olmaktadir. literatiirde yer alan arastirmalara gére MS
hastaliginin 6nciil konumundaki semptomlari; bir veya birden fazla asir1 gilicsiizliik

ataklar1 %40 oraninda, optik bozukluklar %22 oraninda, c¢ift gorme %12 oraninda, bas

18



donmesi, vertigo %35 oraninda, idrar yapmada giigliik %5 oraninda ve diger semptomlar
da %S5 oraninda bildirilmektedir. Ek olarak, hastaligin seyri sirasinda ortaya g¢ikan
bulgularla ilgili {i¢ ayr1 c¢alismanin degerlendirilmesi ile yapilan bir derlemede
calismasinda; hastlarda kas gligsiizliigii %80 oraninda, optik atrofi %44-70 oranlarinda,
sfinkter bozuklugu %56-74 oralarinda ve mental bulgular da %30 oraninda semptom

olarak bildirilmektedir (Mcdonald ve Compston, 2006).

MS hastaliginda goriilen motor giigsiizliik semptomlart MS'in en sik goriilen
belirtisi olarak kabul edilmektedir. Siklikla paraparezi ya da monoparezi seklinde
baslayan bu semptomlarda hemiparezi ve tetraparezi durumlar1 daha seyrek olarak ortaya
cikmaktadir. Hastalifin ileri asamalarinda ve siire¢lerinde ise motor gligsiizliige
hiperrefleksi, klonus, spastisite, patolojik refleksler, yiizeyel reflekslerin kayb1 da eslik
etmektedir (Gilroy, 2002).

Duyusal bulgular kapsaminda ise MS hastaliginda; uyusukluk, parestezi, dizestezi
gibi duyusal yakinmalar sik bir sekilde goriilmektedir. Bulgular spinotalamik trakt,
posterior funnikulus ya da dorsal kok giris bolgesi yerlesimli olabilmektedir. MS
hastalarinda, servikal spinal kordun posterior kolonunu tutan lezyonlarda boynun
fleksiyonu ile sirt, kol ve bacaklara yayilan bir karincalanma hissi siklikla rapor
edilmektedir. Lhermitte belirtisi denilen bu bulgu, demiyelinizan liflerin mekanik
deformasyonu sonucu hastalarin 1/3*“tinde goriilmekte ve geng¢ bir hastada tespit
edildiginde, ayirici tanida hastaligin MS olarak mutlaka diisiiniilmesini gerektirmektedir

(Bradley vd., 2008).

Hastaligin gorsel bulgular ise, tiim hastalarin yaklalik %25'inde goriilen optik
ndrit ya da retrobulber norit olmaktadir. Bu semptom kararsiz bir gelisim gostermekte,
hastalarda dakikalar, saatler ya da giinler i¢inde gelisip aniden kaybolabilmektedir. Tek
gozde kismi ya da tam gorme kaybi olusturabilmekte ve Genellikle bas agris1 ve goz
kiiresi hareketleriyle ortaya ¢ikan agri ile eslik etmektedir. Ayrica, gérme keskinliginde
ve netliginde azalmanin yani sira, siklikla santral skotom bu semptoma eslik etmektedir.
Tipik olarak sadece bir goz tutulsa da bazen her iki gdz aynm1 anda ya da ard arda
tutulabilmekte ve semptomlari gosterebilmektedir. Lezyon genellikle optik sinirin orta ya
da arka boliimiinde oldugundan fundoskopik muayene normaldir. Hastalarin biiytik kismi

bir kag hafta icinde 1yilesmektedir (Saud ve Miller, 1995).
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Nistagmus, trigeminal nevralji, fasiyal paralizi ve Medial Longitudinal Fasciculus
tutulumuna bagli interniikleer oftalmopleji en sik goriilen beyin sap1 bulgusu olmaktadir.
Bilateral interniikleer oftalmopleji, 6zellikle geng bireyler MS hastalig1 agisindan tipik bir
bulgu konumundadir (Okuyucu, 2008).

MS hastaliginin serebellar bulgular1 ise baslangigta gore seyrek bir sekilde
goriilmekle birlikte, hastaligin siireci ilerledik¢e siklikla ve artan bir sekilde
gozlemlenmektedir. MS hataliginin karakteristik konusma sekli olan patlayici1 tarzda
konusma "scanning speech" palatal ve labiyal kaslarin inkoordinasyonu ve kortikobulber

yollarin tutulumuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Saud ve Miller, 1995).

MS hastaliginin diger bir semptom grubu da otonomik fonksiyon bozukluklaridir.
Bu semptomlardan iiriner sistem bozuklugu, hastalarin %80'in de hastaligin herhangi bir
doneminde ortaya kendini gosterebilmektedir. Uriner semptomlarin nedeni, spinal
korddaki lezyon sonucu pontin miksiyon merkezi ile sakral spinal kordu baglayan néronal
yolun kesintiye ugramasidir. En sik goriilen semptomlar, idrara yetisme giicliigii
(urgency), sik idrara ¢ikma, iiriner inkontinans ve tam olmayan mesane bosalmasidir.
Akut relaps esnasinda ya da sakral segmentleri tutan lezyonlarda idrar retansiyonu
olabilir. Konstipasyon siktir. Erkeklerde tiim bu bulgular impotansla birliktedir
(Okuyucu, 2008).

MS'te kognitif fonksiyon bozukluklar sik bir sekildegoriilmektedir. Hastalar daha
cok hafiza, dikkat ve yogunlasma bozuklugundan siklikla yakinmaktadir. Depresyon,
ofori, demans, psikotik durumlar, bipolar affektif bozukluk olabilir. MS'li hastalarda
normal popiilasyondan daha sik epilepsiye rastlanir. Yorgunluk, MS olgularinda en sik
goriilen semptomlardandir. Ozellikle sicakla provoke olur, hasta en basit isleri bile

yapamaz duruma gelebilmektedir (Saud ve Miller, 1995).

2.3.6. MS Tipleri

MS tiplerini tanimlamak ve belirlemek i¢in kullanilan standart terminoloji,
hastalig1 dogru bir sekilde siniflandirabilme agisindan olduk¢a 6nemlidir. MS hastaligi
tek bir hastalik olmadigindan, bir hastalik spektrumu olarak kabul edilmekte, ilerleme
modellerine ve hastalik semptomlarinin sikligina bagli olarak farkli alt tiplere ve
varyantlarina ayrilmaktadir. Klinik olarak izole sendromlar (CIS), relapsing-remitting
MS (RRMS), primer progresif (PPMS) ve sekonder progresif MS (SPMS) farkli MS
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klinik fenotipleridir. Semptomlarin ve radyolojik bulgularin MS hastalifina benzedigi
MS varyantlart da bulunmaktadir, fakat bu varyantlar kesin MS'den farkli olmaktadirlar
(Simon ve Kleinschmidt-DeMasters, 2008). Opikospinal MS, Balo ve Marburg
hastaliklar1, akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) heterojen klinik, goriintiileme ve
patolojik 6zellikleri nedeniyle farkli MS formlari olarak kabul edilmektedir (Siva, 2006).
Multipl Skleroz’un temelde sayilan bu dort tipi bulunmaktadir (Algantekin, 2013).

Relapsing-Remitting Multipl Skleroz (RRMS): Prevalansi en yiiksek tiptir.
Iyilesme ile sonuglanan ataklar olarak gozlenir. Duyusal, motor ve optik semptomlarin
haricinde denge bozuklugu, bilissel bozukluk, depresyon, mesane ve bagirsak islev
kayiplar1 goriilebilir. Cogu hastada ilk bagvuru (tiim yeni teshis edilen MS'lerde siklik%
85'tir) merkezi sinir sisteminde zamanla ve belirli bir yerde yayilan inflamatuar

demiyelinizasyonun kendi kendini sinirlayan plaklarindan dolayr relaps ve remisyonlu

RRMS'dir. (Siva, 2006).

Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS): Tekrar eden ataklar, RRMS’ye
kiyasla diizensizlesir ve daha ¢ok hasar birakir. Hastalarin %80’inin ilk teshis doneminde
diizgiin bir atak-iyilesme dongiisii vardir ve bu bireylerin yaris1 10-15 yilin ardindan
sekonder progresif hale gelir. Kalanin %15°lik diliminde ise bu durum ilk zamandan
itibaren gozlemlenmektedir. Hastaligin diger bir ilerici formu, RRMS olarak baslayan ve
daha sonra yaklagik 5 ila 6 yil olarak belirlenen ve klinik relapslarla veya klinik ataklarla
birlikte siirekli ilerleme durumunda ortaya ¢ikmaktadir. Her niiksedis ile birlikte bireyin
engellilik diizeyi artmaktadir. RRMS'den SPMS'ye dontisiim siklig1 takip calismalarinin
stiresine bagli olmaktadir. Daha uzun takiplerde, daha yiiksek (% 90'a kadar) doniisiim

gozlemlenmektedir (Vukusic ve Confavreux, 2003).

Primer Progresif Multpl Skleroz (PPMS): Yash popiilasyon i¢in prevalansi en
yiiksek formdur. RRMS’ye kiyasla daha ileri yaslarda baslar. MS vakalarmin 10°da 1’ini
olusturur. PPMS hastaligin siirekli bir seklidir. Hastaligin seyri, en bastan net niiks edisler
olmadan devam etmektedir. Hastalarin stabilizasyon siireleri diger bir deyisle zaman
araliklart olabilmektedir. Hastaligin bu formu, norolojik fonksiyonlarin stirekli
kotiillesmesi ile bilinmektedir ve tiim MS hastalarinin yaklasik %10-15'1 bu grupta
bulunmaktadir (Miller ve Leary, 2007). PPMS'nin klinik seyri degiskendir, ancak ¢ogu
hasta baslangigtan 15 ila 30 yil sonra onemli motor sakatlik gelistirir. RRMS ile
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karsilastirildiginda, PPMS'li kisiler baglangicta daha yaslidir ve etkilenenlerin daha
biiyiik bir kism1 erkeklerdir (Miller ve Leary, 2007)

Progresif Relapsing Multipl Skleroz (PRMS): Prevalansi en diisiik MS formudur.
Akut karakterle sik sik tekrar eden ataklar goriiliir. Bu hastalik tiiriinde iyilesme ¢ok nadir

bir sekilde goriilmektedir.

2.4. Amalgam ve Civa

Calismanin bu boliimiinde, MS hastaliginin ¢evresel faktorlerinden biri olarak
civa ve amalgamin kaynagi, kullanim alanlar1 ve tanimi1 hakkinda bilgilendirme yapilacak

ve bunun MS ile olan iliskisi daha derinlemesine bir sekilde aktarilacaktir.

Glinlimiizde, sadece Amerika Birlesik Devletleri genelinde, birgok Devlet ve
belediye atik su aritma tesisleri olan (kamuya ait aritma ¢alismalar1 diger bir adiyla,
POTW), POTW'lara civa  desarjlarim1  azaltmak  amaciyla  ¢alismalar
gerceklestirilmektedir. Otoriteler tarafindan, bu POTW'lara giren civa kaynaklarini
belirlemek amaciyla birgok arastirma gergeklestirilmistir. Ulusal Temiz Su Ajanslari
Birligi (NACWA) igin hazirlanan 2002 Merkiir Kaynak Kontrolii ve Kirliligin Onlenmesi
Programi Nihai Raporuna gore, dis klinikleri POTW'lara civa desarjlarinin ana kaynagi
olmaktadir. Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA) tarafindan finanse edilen bir ¢aligmaya
gore ise, 2003 yilinda POTW'lara giren civalarin yiizde 50'sinin dis hekimleri tarafindan
gerceklestirildigi belirtilmektedir (Vandeven ve McGinnis, 2005). EPA, dis hekimlerinin
her y1l POTW'lara yaklasik 3.7 ton civa attigin1 tahmin etmektedir.

Dental atik sularda amalgam kaynaklari, amalgam dolgularinin restorasyonlarini,
yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasini igermektedir. Dental amalgam bilesenlerinden civa, insan
saglig1 i¢in en biiylik endise kaynagi olmaktadir, ¢linkii kalici bir biyolojik civa birikmesi
toksik bir kimyasal olay olarak goriilmektedir. Civa, besin zincirinin her bir trofik
seviyesinde ii¢ ila on kez biyolojik olarak birikebilmekte ve seviyeden seviye transfer
edilmektedir. Atik su desarjlarinda insanlarin civaya maruz kalmasinin en 6nemli yolu

civa ile kirlenmis baliklarin tiiketilmesi olmaktadir.

Sonug olarak 6zellikle dis hekimler tarafindan kullanilan Dental amalgam
icerdigi civadan dolayr toksik bir 6zellik gostermekte ve bireyde MS hastaliginin

tetikleyicisi olabilmektedir.
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2.4.1. Amalgam, Genel Bakis

Amalgam, dis hekimleri tarafindan Dental restorasyonlarda siklikla kullanilan
dolgu materyallerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Maliyetinin az olmasi, uzun siire
agizda kalabilmesi ve kisa zamanda kolay bir bigimde uygulanabilmesi sebebiyle 19.
yiizyilin sonlarina kadar, Dental restorasyonlarda %75 dolaylarinda bir kullanim oranina
ulagsmis ve (Colak, 1989), 21. ylizyilin baslarinda ise en c¢ok kullanilan restorasyon
malzemesi haline gelmistir (Kilig, 2014). Dental amalgam; giimiis (Ag), kalay (Sn), ¢cinko
(Zn), bakir (Cu) ve baska metal tozlarinin farkli oranlarda sivi civa (Hg) ile
karistirtlmasindan elde edilen bir alagimdir. Bu isleme amalgamasyon adi verilmektedir
(Zaimoglu, 1993). Amalgamasyon sonucunda iki ¢esit dolgu elde edilir: igeriginin
%65’inden fazlasi giimiisten olusan klasik glimiis amalgami ve igerinde %50’den fazla
bakir iceren yiiksek bakir icerikli amalgamlar. Yiiksek bakir igerikli amalgamlar da daha
derinlemesine incelendiginde geleneksel amalgama gore daha istiin  Ozellikli
“karistirilmig amalgam” ve her zerrecigi yaklasik %60 Ag iceren “tek bilesenli amalgam”
olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. (Bayirli ve Sirin, 1982). Ancak tiim bu alt kategoriler,
muhteviyatindaki civa ve diger agir metaller sebebiyle son yillarda biiyiik tartisma konusu

olmus ve arastirmacilar tarafindan elestirici bir sekilde ele alinmstir.

Ek olarak, ag1z i¢cindeki amalgam ve benzeri dental dolgular, S. Mutans gibi bazi
bakterilerin yagamasina ve tiremeleri i¢in miisait zeminler haline gelmektedir. Bu canlilar
tarafindan salinan laktik asit, dolgu yapisinda korozyona yol agarak agir metallerin agiz
bosluguna salinmasina sebep olabilmekte ve bu durum sonug itibariyle bireyin sagligi

i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir (Sutow vd, 2004).

Saglik risklerinin yaninda ¢evre icin de bir risk faktorii olan dental amagram
kullanim1 bir ¢ok otoritenin dikkatini ¢ekmis ve yogun inceleme altina alinmistir.
Giliniimiizde, civa ile ilgili artan endise nedeniyle, birkag ABD endiistrisi 1980'lerden beri
civa kullanimini 6nemli 6lgiide azaltmistir (Vandeven ve McGinnis, 2005). Bununla
beraber, dis hekimleri de civa kullanimlarin1 da azaltmis olsalar da, 1999 itibariyle
amalgam hala restorasyonlar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir 6rnek olarak Amerika
Birlesik Devletlerinde 1999'da 66 milyon amalgam restorasyonu gercgeklestirilmistir
(Stone, 2004). Amerikan Dis Dernegi (ADA), amalgam kullaniminin, gelismis dolgu

malzemesinin eklenmesi, dis ¢lirlimesinde genel azalma ve dis ¢iirimesinin erken tespiti
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gibi ¢esitli faktorler nedeniyle azalmaya devam edebilecegini dngdrmektedir (EPA,

2007a).

Tiirkiye de ise Ege Universitesi’nden Prof. Dr. Celal Artung tarafinda amalgam
dolgularin viicuda zararlarinin agiklanmasindan bir siire sonra Universite yonetimi,
amalgami kullanimdan tamamen ¢ikarmak i¢in ise koyuldu. Ote yandan Sosyal Saglik ve
Aile Iliskileri Komitesi de 11 Nisan 2011°te kabul ettigi taslak araciligiyla amalgam

restorasyonlarini yasaklama kararini duyuran bir diger kurum oldu (Kilig, 2014).

Agiz icerisinde ¢Oziinmesinin yani sira, dental atik sularindaki amalgam
kaynaklari, dolgulardan kaynaklanan atik amalgami ve restorasyonlar sirasinda ¢ikarilan
amalgami icermektedir. Diste yer alan bir boslugu doldururken, dis hekimleri dis
boslugunu her zaman asir1 bir sekilde doldururlar, bdylece dolguyu uygun sekle
getirilebilmektedir (Columbia, 2005). Fazla amalgam ise tipik olarak operasyon sirasinda
en yakin drenaja aktarilmaktadir. Dis hekimleri, yeni bosluklar1 doldurmanin yani sira,
asinmis veya hasar gormiis eski restorasyonlart da kaldirir ve biitiin atiklar drenaj yardimi
ile temizlenmektedir. Bu atiklarin dogaya karismasi besin zincirine etki edebilmekte ve
besin zincirinin en son seviyesinde bulunan insana aktarilarak dolayli yoldan da

birikmeye neden olabilmektedir (VVandewall, 2007).

2.4.2. Civa

Civa; insan viicudunda element olarak (metalik), organik ve inorganik formlarda
bulunabilmektedir. HgS, HgO, HgCl2 gibi bilesikler inorganik; metil, etil ve fenil civa
ise organik civa gesitleri olarak siiflandirilmaktadir. Ancak bu iki gesit, bosaltim ile
yiiksek oranda viicuttan uzaklastirilmakla beraber Dental restorasyon esnasinda hekimin,
sonrasinda ise hastanin viicuduna civa buhari olarak karisan ve bu ¢alismanin konusu olan

form, temelde elemental form olarak siniflandirilmaktadir (Eley ve Cox, 1987).

Insan viicudunda, gastrointestinal kanal araciligiyla bagirsaklara gelen civanin
emilimi gergeklesmez, direkt olarak atilir. Bu sebeple bu sekilde bir giris risk teskil
etmemektedir (Kilig, 2014). Diger bir taraftan, akcigerlerden kana emilen civa icin ise
tolere edilebilir en yiiksek diizey 4 ng/ml iken 200 ng/ml toksik doz olarak
nitelendirilmekte ve kanda 600 ng/ml’yi asan civa 6liimciil etki gostermektedir (Skoner
vd, 1996). Civanin viicuda alimi sonrasinda 6zellikle beyin ve bobreklerde biriken civa;

bobrekte islev kayiplari, santral sinir sisteminde toksik etki ve titreme hastaligina sebep
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olmaktadir (Clarkson, 2002). Anne karnindaki cocuklara gectiginde ise otizm gibi
gelisimsel bozukluklar goriilebilmektedir. (Kilig, 2014)

Civanin insan viicuduna zararl etkileri, Japoya’daki Minomata’da gergeklesen
dogal felaket ile daha net bir sekilde anlasilmistir. Sehir halkinda goriilen ¢ok sayida felg
ve 100°den fazla 6liimiin sebebi, nehirdeki civa birikimi tespit edildikten sonra ancak

anlamlandirilabilmistir (Tsubakt1 ve Irukayamka, 1997).

Amalgam dolgunun kullanimi esnasinda - dis fir¢alama, sakiz ¢igneme, sicak gida
tiikketimi sonrasinda - agiz bosluguna civa buhari ve mikroskobik pargalar salinmaktadir.
Ozellikle kalitesiz polisaj uygulanmis islemlerde, viicuda olagandis1 kalay oksit ve siilfit
sizmaktadir (Bayirl ve Sirin, 1982). Ote yandan pargalanan dolgu parcalari dis kokii, eti
ve mukoza zarlardan viicuda alinirken civa buhari da akcigerlerden kana gegmektedir.
Kan-beyin bariyerini kolaylikla agabilen civanin ise bir kism1 beyin, bobrek ve diger

dokularda birikirken diger kismi idrar yoluyla atilmaktadir (Kurne ve Karabudak, 2004).

Otopsilerden elde edilen veriler beyin ve bobrekte biriken civa diizeyi ile dolgu
sayist arasinda anlamli bir korelasyon iligkisine isaret etmektedir (Nlander vd, 1997).
Buna karsilik gerceklestirilen bazi g¢alismalarda ise amalgam dolgulu bireylerin
kanlarindaki civa miktarinin hala normal degerlerin altinda oldugu (Olstad, 1897) ve
dolgusuz bireylerle aralarinda anlamli bir fark olmadig1 ortaya konulmustur (Abraham

vd., 1984).

Belirli bir zamanda ortamda bulunan civa buhari miktari ile kandaki civa arasinda
bulunan korelasyon Eley (1997) tarafindan gosterilmistir. Bu korelasyon, yaptigi her
restorasyonda civa buharina maruz kalan dis hekimleri agisindan oldukg¢a dnemlidir. Dis
hekimi kadavralarinda yapilan incelemelerde, hipofiz bezinde civa birikimi
arastirildiginda bu miktarin diger kadavralara nazaran daha yiiksek oldugu bulunmustur

(Sandborgh-Englund vd., 1998).

Viicuttan civa atimmi gérmek amaciyla, agizdaki amalgam dolgu ve idrardaki
crvanin varligimin incelendigi ¢alismalarda pozitif bir iliski elde edilmistir. (Mortado vd.,
2002). Benzer bigimde agiz boslugundaki serbest civa ile kan-idrar civa diizeyi arasinda
da anlaml1 bir korelasyon iligkisi bulunmustur (Kurne ve Karabudak, 2004). Ancak bu iki
cikt1, Fung ve arkadaslarinin (1997) bulgulari ile ¢elismektedir. Onlarin yaptig1 ¢caligmada
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katilimcilarin agizlarindaki amalgam dolgular uzaklastirilmig ve 2 giinlin sonunda kan-

idrar civa 6lglimii yapildiginda kayda deger bir farklilik tespit edilememistir.

Alanda gergeklestirilen bagka bir caligmada ise, Fung ve arkadaslarinin ¢iktilarina
benzer bigimde, dolgu sayisi ile idrar civa konsantrasyonu arasindaki iliski incelenmis ve
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. (Khordi Mood vd., 2001). Idrardaki civa miktar,
dolgulardan salinan civanin bir skalasi olarak kullanilir. Bu sebeple elde edilen sonuglar
birtakim bilim topluluklarinin, restorasyonlarda amalgam kullanmakta bir tehlike

olmadig1 goriisiinii giindemde tutmaktadir.

Hayvanlari iceren ¢aligmalarda, civanin anneden bebege gectigi goriisii hakimdir.
Fare kobayli deneylerinde civanin plasentadan gecis kabiliyeti incelenmis ve annesi
amalgam dolgu tastyan fetiislerin dokularinda civa ile karsilagilmistir. (Morgan vd, 2002)
Ancak sonrasinda yapilan ¢alismalara gore insanlarda annenin dolgulu olup olmamasi,
bebek kanindaki civa diizeyini belirgin bir bicimde etkilememistir. Ayrica dolgu
sayisinin, bebek kanindaki civa seviyesi ile anlaml 6l¢iide iliskili olmadig1 anlasilmistir

(Luglie ve ark, 2005).

2.5. Multipl Skleroz ve Amalgam

Multipl Skleroz’a dair ilk klinik tanimin yapildigi donem, civanin dental
dolgularda kullanilmaya basladigi zamana denk gelmektedir. Bu ¢akisma, amalgam
dolgularin bir MS tetikleyicisi olma ihtimalini akillara getirmekte akabinde, bunu
aragtirmak i¢in Kopenhag’ta kalp krizi ve pndmoniden 6len 8 MS hastasinin frontal lobu
ile yine kalp krizinden 6len 8 kontrol grubu bireyin frontal lobu karsilastirilmistir. Elde
edilen sonugclar, hipotez ile sasirtic1 bir bicimde ¢elismekte ve dna basina diisen total civa
miktarlar1 arasinda belirgin bir farkliligin bulunmadigini gostermektedir. Yagda ¢6ziinen
civa miktar1 ise MS hastalarinda daha az ¢ikmistir. Bu sonug 2 sekilde agiklanir: Yagda
¢oziinme Ozelligi bulunan metil-civa, hasta bireylerde kan-beyin bariyeri yikildig: i¢in
serum lipoproteinlerine gecer veya hastalardaki MS eger BI12 eksikliginden
kaynaklanmigsa bu vitaminin eksikligi metil-civanin demetilasyonuna sebep olarak civa

miktarini diisiirtir (Clausen, 1993).

Eley ve Cox (1993), kontrol grubu bireylerle MS hastas1 olanlar1 karsilagtirarak
anlamli bir degisim aramis fakat bulamamistir. Benzer bigimde yapilan bir diger

calismada da amalgam sayisi/maruziyet siiresi ile multipl skleroz arasinda korelasyon
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elde edilememistir. (Casetta ve ark, 2001) Ayni arastirmayr McGrother ve arkadaslari
yaptiklarinda ise bireylerin viicutlarindaki civa miktarinin, dental amalgam varlig: ile
arttigin1 bulmakla kalmayip MS hastalarindaki dolgu sayisinin daha ¢ok oldugunu fark
etmislerdir. (1999)

Civa muhteviyatinin, radyokimyasal notron aktivasyon analizi ile incelendigi bir
aragtirmada Multipl Skleroz ve Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki oksipital korteks,
frontal korteks, korona radiata ve 4 diger bolge otopsilerle incelenmis, kontrol grubu

bireylere kiyasla anlamli bir farkliliga ulagilamamistir. (Fung ve ark., 1997)

Yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde amalgam dolgunun MS hastalig1 i¢in
temel sebep oldugu sdylenemez fakat icerigindeki civa sebebiyle bir risk faktorii oldugu
kabul edilmelidir. Bir diger 6nemli nokta alerjilerdir. Agir metal alerjisi olan bireylerde,
amalgam icerigindeki civa, bagisiklik sisteminin yanlis bigimde aktive olmasina sebep
olarak miyelin kiliflar1 hedef gosterebilir. Bu durumda dolgular degistirilir veya agir
metalleri yakalayip bobrekler araciligiyla viicuttan atan DMSA (di-merkapto-siiksinik-
asit) gibi kimyasallar kullanilir (Tarlac1,2010).

Arastirmalarda civanin multipl skleroza etkisini O6lgmek icin fonksiyonel
sistemlere bakilarak serebral, duyusal, gorsel, mental islevler; EDSS ve DSS o6l¢eklerine
bakarak 6ziirliiliik durumlari (Kurtzke, 1983); MOBID yardimi ile de bilissel bozukluk
(Selma ve ark, 2013) dl¢iilmiistiir.

Bangsi ve arkadaslari, bireylerde civa igeren dental dolgularin sayisi ile agiz
icerisinde bulunduklar1 stire ile Multipl skleroz arasinda bir iliski aradiklari

aragtirmalarinda anlamli bir korelasyon iligkisi saptayamamislardir (Bangsi, Ghadirian ve

Ducic, 1998).

Casetta ve arkadaglar1 da 2001 yilinda yaptiklar1 gerceklestirdigi bir ¢aligmada,
benzer olarak var olan dental amalgam sayisi-amalgam igerigindeki civaya maruziyet
stiresi ve multipl skleroz arasinda anlamli bir iliski saptayamamislardir (Casetta,

Invernizzi ve Granier, 2001).

Fung ve arkadaglarinin postmortem doku 6rneklerinin incelendigi ve kontroller ile
birlikte Alzheimer ve multipl skleroz hastalarinin beyin dokusundaki yedi farkli alanda
(frontal korteks, temporal korteks, oksipital korteks, putamen, hipokampus, korona

radiata ve korpus kallozum) gerceklestirdikleri bir arastirmada, radyokimyasal nétron
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aktivasyon analizi ile civa igerigi karsilastirilmig ve anlamli bir fark saptanmamistir (Fung
vd., 1997).

Diger bir taraftan, civanin belirtilen hastalik etyolojilerinde yerinin tartigmali
oldugu, ortak bir goril olmadigi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Bazi
arastirmacilar dental amalgram materyal sayisi ile agiz i¢inde salinmis bulunan civa
miktari, kan ve idrar yerlesimli civa arasinda anlamli bir korelasyon iliskisinin oldugunu
ortaya koymaktadir. Literatiirdeki pek ¢ok aragtirmanin tersine McGrother ve arkadaslar
1999 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, viicut civa igerigi ile dental amalgam varlig1 arasinda
pozitif bir korelasyon iligkisi elde etmis olup, multipl skleroz hastalarinda ise dolgu

miktarini kontrollere gore daha fazla bulmuslardir (McGrother vd., 1999).

Ingalls ve arkadaslari, multipl skleroz sikliginin ¢ok oldugu alanlar1 incelemisler

ve Multipl skleroz etyolojisinde dolgularin yerini arastirmislardir (Ingalls, 1986).
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3. YONTEM VE METOT

3.1. Arastirmanin Tipi ve Modeli

Aragtirma likert tipindedir. Ayrica aragtirma, Multipl Skleroz tanis1 almis hastalarin
cinsiyeti, MS atak siklig1, atak sikligin1 gosteren kortizon tedavisi, dis dolgusuna sahip
olma durumu, amalgam dis dolgusuna sahip olup olmama durumu, uygulanan tedavi
yontemi, hastanin amalgam hakkinda bilgi sahipligi incelendigi icin nedensel
karsilastirma modelini igermektedir. Ayrica arastirma, hastaneye yatma ve koruyucu ilag

kullanimi arasinda iliski olup olmadigini incelemektedir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma elektronik sistem olarak www.ms-aktif.org tizerinden uygulanmustir.
Bu sitede kayith 9600 kisi icinde, goniilliiler, elektronik anket {izerinden c¢alismaya
katildilar.

3.3. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Bu calisma ile multipl skleroz hastalarinda amalgam dis dolgusu ve hastalik
agirligy iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir. Bu amagla aragtirmaya 233 kadimn, 115
erkek olmak iizere toplam 348 katilimci1 bulunmaktadir. Calismaya sadece amalgam veya
diger dis dolgular1 olanlar alindi. Dolgusu olmayanlar dahil edilmedi. Bu sekilde hastalik
siddeti ile iliskisi arastirildi.

3.4. Veri Toplama Araclari

Aragtirmada, multipl skleroz hastalarinda amalgam dis dolgusu ve hastalik agirlig
ile iligkisi incelenmistir. Verilerin toplanmasinda demografik ve kontrol degiskenleri soru
formu, EDSS (Genisletilmis Oziirliilik Durumu Derecesi) 6lgegi, FSS (Yorgunluk

Degerlendirmesi) dl¢egi kullanilmistir.

Demografik ve kontrol degiskenleri soru formunda 6rneklemin, cinsiyeti, yasi,
ka¢ yildir MS ile yasadiklari, agizlarinda dolgu bulunup bulunmadigi, bulunuyorsa

dolgunun cinsi, dolgunun bulunma yili, dolgu sayisi, MS atak sayilari, kullandiklar
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kortizon sayis1 ve MS tedavisinde kullandiklar1 ilaglari kullanma sayilarina iliskin sorular

sorulmustur.

EDSS (Genisletilmis Oziirliilik Durumu Derecesi) 6lgegi ise, calismadaki tiim
hastalar1 degerlendirmek tizere kullanilan bir 6l¢ektir. Engellilik Durumu 6l¢egi olarakta
bilinen bu 6lgek, 1955 yilinda, multipl sklerozda bireylerin fiziksel durum yeteneklerini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Onem bakimindan ise bu dlgek MS’in ilk

randomize ve plasebo kontrollii 6lgegi konumundadir (Kurtzke, 1983).

Literatiir incelendiginde Genisletilmis Durum Olgeginin (EDSS), multiple
sklerozun ilerlemesini ve siddetini siiflandirmak i¢in, norolojik ve bedensel
fonksiyonlar1 kontrol eden merkezi sinir sisteminin alanlar1 olan, fonksiyonel sistemlerin
incelenmesini amagladig gériilmektedir ve en sik kullanilan 6l¢ek konumundadir. EDSS
puanlarma gore 1 ile 10 arasinda bagimsiz, yardimli yasam, sandalyeye bagimli olarak ii¢
gruba ayrilmaktadir ve katilimc1 basamak basamak ilerleyen siklar arasindan durumuna

uygun olani segerek ilerlemektedir.

Yorgunluk Degerlendirme Skalas1 FSS ( The Fatique Severity Scale ), benzer
semptomlar1 tagiyan yorgunluk ve klinik depresyonu birbirinden ayirmak i¢in tasarlanan
bir dlgek konumundadir. Olgek, kisinin kendi yorgunluk seviyesini derecelendirmesini

gerektiren, likert tipinde hazirlanmis maddelerden olugsmaktadir.

Anket, yorgunluk belirtilerinin ciddiyetini arastirmaya yonelik, dokuz ciimle
icermektedir. Katilimcilardan beklenen, her soruyu okumasi ve 1 ile 7 arasinda, kendine
Uygun olan derecelendirmeyi yapmasidir. Olgek puanlamasinda toplama ydntemi
kullanilmakta ve alinan puanin yiiksek olmasi, yorgun olma, diisiikk olmasi yorgun

olmama olarak degerlendirilmektedir.

3.5.Verilerin Analizi

Calismada anket yontemi ve belirlenmis Olgekler ile elde edilecek veriler
istatistiksel ~analiz  yontemlerine tabi tutularak, bu yolla hipotez testleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 25 paket programi
kullanilmis ve Oncelikle verilerin giivenilirligini 6l¢gmek amaciyla Cronbach’s Alpha
giivenilirlik analizleri gergeklestirilmistir. Giivenirlik istenilen diizeyde saglandiktan
sonra elde edilen verilerin frekanks ve ortalamalarina bagl olarak betimsel analizler

gerceklestirilmis sonrasinda ise Bagimsiz Orneklem T — Testi ve Tek Yonlii Anova
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Testleri ile degiskenlerin ortalamalari arasindaki farkliliklar incelenmistir. Son olarak da

pearson korelasyon analizi ile degiskenler arasi iligki yonii ve siddeti belirlenmistir.
3.6 Verilerin Giivenirligi

Orneklemdeki yanitlar, MS cinsiyet sikliginin literatiirdeki siklig1 ile aynidur. (
Kadin/Erkek orani )

Verilerimizde ortalama yas MS ortalama yasi ile uyumludur.

Verilerimizde, hastalik tan1 yili ile EDSS ve kortizon sayis1 artmaktadir. Buda

beyanlarin dogrulugunu ima eder.
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4. BULGULAR

4.1. Betimsel Analizler

Bu boliimde arastirma katilimcilarinin anketin  demografik degiskenlerine

verdikleri cevaplar incelenmistir.

Asagida yer alan Tablo 1’de 6rneklemin cinsiyet dagilimi goriilmektedir. Elde
edilen bulgulara gore 6rneklemin %67’ sine denk gelen 233 katilimcinin kadin, %33 iine

denk gelen 115 katilimcinin ise erkek oldugu goriilmektedir.

Tablo 1. Orneklemin Cinsiyet Dagilim

Frekans  Yiizde

Kadm 233 67
Erkek 115 33
Toplam 348 100

Tablo 2 Orneklemin ortalama MS tanisinin kag yil Once konuldugu
gosterilmektedir. Elde edilen bulgulara gére 6rneklemin MS tanisinin koyulma yilinin

ortalamasi 5,6 standart sapmasi ise 5,5 olmaktadir.

Tablo 2. Orneklemin MS ile Yasadiklar1 Yilin Ortalamasi

Ortalama N Standart Sapma
5,64 348 55

Tablo 3’te Orneklemin amalgam, porselen ve altin dolguya sahip olup
olmamalarinin sorgulandigi sorularin cevaplar: sunulmustur. Elde edilen bulgulara gére
orneklemin %?28’ine denk gelen 99 katilimcinin amalgam dolguya sahip olmadigi,
%72’sine denk gelen 249’unun ise amalgam dolguya sahip oldugu goriilmektedir. Diger
bir bulguya gore ise 6rneklemin %79’una denk gelen 275 bireyin porselen dolgusunun
bulunmadigi, érneklemin %21’ine denk gelen 73 bireyin ise porselen dolgusunun
bulundugu tespit edilmistir. Orneklemin altin dolgusunun sorgulandig: soruda ise sadece

1 bireyin altin dolguya sahip oldugu goriilmektedir.
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Tablo 3. Orneklemin Dolgu Sahiplik Durumlar

Amalgam dolgu var mi1? Frekans Yiizde
Hay1r 99 28
Evet 249 72
Porselen dolgu var m1? Frekans Yiizde
Hayir 275 79
Evet 73 21
Altin dolgu var m1? Frekans Yiizde
Hayir 347 99
Evet 1 1

Asagida yer alan Tablo 4’te 6rneklemin ortalama dolgu yili bulunmaktadir, elde
edilen bulgulara gore 348 kisilik 6rneklemin dolgu bulundurma yil ortalamas1 10,82 ve

standart sapmasi ise 8,154 olmaktadir.

Tablo 4. Ortalama Dolgu Yih

Ortalama N  Standart Sapma
10,82 348 8,154

Tablo 5, 6rneklemin ortalama dolgu sayis1 yer almaktadir, elde edilen bulgulara
gore Orneklem ortalama olarak 3,6 dolgu bulundurmakta ve standart sapmasi 3,02

olmaktadir.

Tablo 5. Orneklemin Ortalama Dolgu Sayisi

Ortalama N  Standart Sapma
3,6 348 3,02

Asagida yer alan Tablo 6 Orneklemin ortalama MS atak sayist ve ortalama
kortizon sayisinin bulgularini sunmaktadir, elde edilen bulgulara gore Orneklemin
ortalama MS atak sayis1 3,7 standart sapmasi ise 3,93 olmustur. Ek olarak orneklem

ortalama 2,97 kortizon sayisina sahip olmakta ve standart sapmasi ise 4 olmaktadir.
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Tablo 6. Orneklemin Ortalama MS Atak Sayisi ve Kortizon Sayis

MS Atak Sayisi
Ortalama N Standart Sapma
3,77 348 3,93

Kortizon Sayisi
Ortalama N Standart Sapma
2,97 348 4

Tablo 7 6rneklemin Proflaksi durumu hakkinda elde edilen bulgular1 sunmaktadir.
Elde edilen bulgulara gore Orneklemin %69’una denk gelen 241’inde proflaksi
goriilmedigi, %31’ine denk gelen 107’sinde ise proflaksi goriildiigli bulgusuna

ulasilmustir.

Tablo 7. Orneklemin Proflaksi Durumu

Proflaksi Durumu Frekans  Yiizde
Hayir 241 69
Evet 107 31
Toplam 348 100

Tablo 8’de amalgam dolguya sahip olan katilimcilarin doktora danisma
istatistikleri sunulmustur. Elde edilen bulgulara gore 6rneklemin %75’ine denk gelen
259’unun doktora danismadigi, %16’sina denk gelen 56’sinin doktora danistiginin ve son

olarak da drneklemin %9’una denk gelen 32’sinin soruya cevap vermedigi goriilmektedir.

Tablo 8. Katihmecilarin Doktora Danisma Durumu

Doktora Danigma Frekans Yiizde
Hayir 260 75
Evet 56 16
N/A 32 9
Toplam 348 100

Tablo 9, 6rneklemin amalgam ile MS hastalig: iliskisi hakkinda bilgi sahibi olup
olmadiginin sorgulandig1 soruya verdigi cevaplar1 sunmaktadir, elde edilen bulgulara

gore; Orneklemin %64 {ine denk gelen 226’sinm MS ile amalgam iliskisi hakkinda bilgi
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sahibi olmadig1, %35’ine denk gelen 121’inin ise MS ile amalgam iliskisi hakkinda bilgi

sahibi oldugu goriilmektedir. 1 katilimecinin ise bu soruya cevap vermedigi goriilmektedir.

Tablo 9. Katihmeilarin MS ile Amalgam iliskisi Bilgi Sahipligi

MS ile Amalgam Iliskisi Hakkinda Bilgi Sahipligi Frekans Yiizde
Hayir 226 64
Evet 121 35
N/A 1
Toplam 348 100

Asagida yer alan Tablo 10’a gore 6rneklemin MS tanis1 konulduktan sonra dolgu

yaptirip yaptirmama sorusuna verdigi cevaplar sunulmaktadir. Elde edilen bulgulara gore

orneklemin %75’ine denk gelen 259’unun MS tanist konulduktan sonra dolgu

yaptirmadigi, %24’iine denk gelen 87’sinin MS tanist konulduktan sonra dolgu yaptirdigi

goriilmektedir. Ayrica 2 katilimet ise bu soruya cevap vermemistir.

Tablo 10. Orneklemin MS Tamsi Sonrasi Dolgu Yaptirma Durumu

MS tanis1 sonrasi dolgu yaptirma Frekans Yiizde
Hayir 259 75
Evet 87 24
N/A 2 1
Toplam 348 100

Asagida yer alan Tablo 11°de oOrneklemin amalgam dis dolgularinin MS

hastaliginin nedeni olup olamayacagina dair diislincelerinin sorgulandigi soruya

verdikleri cevaplar sunulmaktadir.

Tablo 11. Orneklemin Amalgam ve MS iliskisine Dair Diisiinceleri

Amalgam MS nedeni olabilir mi? Frekans Yiizde
Hayir 125 36
Evet 218 63
N/A 5 1
Toplam 348 100
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4.2, Giivenilirlik Testleri

Calismanin bu boliimiinde arastirmanin 6l¢eklerinden biri olan FSS Yorgunluk
Degerlendirme Skalasinin glivenilirlik skoru bulunmaktadir. Calismanin diger 6lgegi olan
EDSS Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Derecesi bir tan1 skalasi oldugu i¢in istatistiksel
olarak giivenilirligi hesaplanamamaktadir. Glivenilirlik skoru Cronbach’s Alpha yontemi
ile hesaplanmaktadir testin metodolojisine gore 0.70 ve iizeri skorlar giivenilir olarak

kabul edilmekte ve ¢calismakta rahatlikla kullanilabilmektedir.

Asagida yer alan Tablo 12°de arastirmanin 6lg¢eklerinden olan FSS Yorgunluk
Degerlendirme Skalasinin giivenilirlik skoru bulunmaktadir, elde edilen bulgulara gore
6l¢cegin 28 maddesinin giivenilirlik skoru 0.91 gibi oldukga yiiksek bir deger olarak elde
edilmistir. Bu yiikksek giivenilirlik skoru ilave bir iyilestirme yapmay1

gerektirmemektedir.

Tablo 12. FSS Ol¢egi Giivenilirlik Skoru

Madde
Giivenilirlik Skoru Sayis1
0,91 28

4.3.Hipotez Testleri

Calismanin bu boliimiinde arastirmanin amacina ulagmak ig¢in olusturulan
hipotezlerin istatistiksel test yontemleri ile simanmasina yer verilmistir. Asagida bu

amagla olusturulan hipotezlere yer verilmektedir.

H1: Amalgam dolgu sahipligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmaktadir.

H2: Amalgam dolgu veya farkli dolgu sahipligi ile dolgunun agizda bulundugu yil

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir.

H3: Amalgam dolgu sahipligi ile MS atak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

farklilik bulunmaktadir.

H4: Amalgam dolgu sahipligi ile kortizon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir.
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HS5: Amalgam dolgu sahipligi ile 6rneklemin yorgunlugu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmaktadir.

H6: Amalgam dolgu sahipligi ile EDSS puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir.

H7: Proflaksi kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmaktadir.

HS8: Tysabri kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmaktadir.

H9: Interferon kullanim ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmaktadir.

H10: Avonex kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlaml1

bir farklilik bulunmaktadir.

H11: Betaferon kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmaktadir.

H12: Agizdaki dolgu sayis: ile MS atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon iligkisi bulunmaktadir.

H13: Agizdaki dolgu sayisi ile akut MS ataklarinda kullanilan kortizon sayis1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi bulunmaktadir.

H14: MS atak sayisi ile dolgunun bulunma yili arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon iligkisi bulunmaktadir.

H15: Dolgu sayist ile yorgunluk arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

iliskisi bulunmaktadir.

Asagida yer alan Tablo 13’te 6rneklemin cinsiyeti ile amalgam dolgu sahipligi
arasindaki iliskiyi kesfetmek amaci ile Ki-Kare testi yapilmistir. Elde edilen sonuglara
gore orneklemin cinsiyetleri ile amalgam dolguya sahip olma arasinda istatistiksel olarak

bir fark tespit edilmemistir.
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Tablo.13. Cinsiyet ile Amalgam Dolgu Sahipligi Ki-Kare Testi

Cinsiyet
Amalgam Dolgu Sahipligi Kadin Erkek Toplam
Evet 70 29 99
Hay1r 163 86 249
Toplam 233 115
Deger p
Pearson Ki-Kare 0,881 0,348

Tablo 14, 6rneklemin amalgam dolgu veya farkli dolgu sahipligi ile dolgunun
agizda bulundugu ortalama yil arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olup
olmadigim1 kesfetmek amaciyla gerceklestirilen Bagimsiz Orneklem T — Testinin
sonugclar1 yer almaktadir. Elde edilen sonuglara gore 6rneklemin amalgam dolgu sahipligi
veya sahip olmama ile dolgunun agizda bulunma siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir (F = 10,033, p<0,05), bu istatistiksel farkliliga
gore amalgam dolgu sahipliginin puan ortalamasinin 13,27 yil ile farkli dolgu sahipligine

gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 14. Amalgam Dolgu Sahipligi ile Dolgu Yili Bagimsiz Orneklem T-Testi

Dolgunun Agizda
Bulunma Y1l Standart
Amalgam Dolgu Sahipligi N Ortalamasi Sapma

Evet 249 13,27 7,57
Hayir 99 4,68 6,08
Toplam 348
F 10,033
p 0,002

Tablo 15, 6rneklemin amalgam dolgusu sahipligi durumu ile ortalama MS atak
sayist arasindaki istatistiksel iliskiyi kesfetmek amaci ile gerceklestirilen Bagimsiz
Orneklem T — Testinin sonuglarini sunmaktadir. Elde edilen bulgulara gére amalgam
bulgu sahipligi ile ortalama MS atak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamistir (F=0,248, p>0,05).
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Tablo 15.Amalgam Dolgu Sahipligi ve MS Atak Sayis1 Bagimsiz Orneklem T Testi Sonuclari

Amalgam Dolgu Standart
Sahipligi N MS Atak Sayisi Sapma
Evet 249 3,68 3,82
Hayir 99 4 4,22
Toplam 348
0,248
p 0,619

Tablo 16’da MS hastaliginin siddetinin en 6nemli gostergesi olarak kabul edilen
ataklarda yliksek doz kortizon uygulanmasi agisindan kortizon sayist ortalamalar ile
amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel iligkinin kesfedilmesi amaci ile Bagimsiz
Ormeklem T — Testi gergeklestirilmistir. Elde edilen bulgulara gére 6rneklemin ortalama
kortizon sayis1 ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (F= 4,611, p<0,05). Amalgan dolgusu bulunmayan grupta
ortalama olarak kortizon uygulanmasi 3,55 iken, amalgam dolgusu olanlarda ortalama

kortizon uygulanma ortalamasi 2,74 olarak tespit edilmistir.

Tablo 16. Kortizon ve Amalgam Dolgu Sahipligi Bagimsiz Orneklem T - Testi

Amalgam Dolgu Kortizon Standart
Sahipligi N Ortalamasi Sapma
Evet 249 2,74 2,99
Hayir 99 3,55 5,78
Toplam 348
F 4,611
p 0,032

Tablo 17°de o6rneklemin yorgunluk Olgekleri puanlart ile amalgam dolgu
sahiplikleri arasindaki iliskiyi kesfetmek amaci ile gerceklestirilen Bagimsiz Orneklem T
— Testi sonucu sunulmaktadir. Elde edilen bulgulara gére 6rneklemin yorgunluk dlcekleri
puanlar1 ile amalgam dolgu sahiplikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamastir (F = 0,009, p > 0,05).
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Tablo 17. Amalgam Dolgu Sahipligi ve Yorgunluk Puanlar1 Bagimsiz Orneklem T - Testi

Amalgam Dolgu Standart

Sahipligi N Ortalama  Sapma
FSS9 Evet 158 5,01 1,13

Hayir 67 5,03 1,19
Yorgunluk Olgegi Evet 158 3,34 0,75

Hayir 67 3,35 0,79

F 0,009

P 0,923

Asagida yer alan Tablo 18, 19°da 6rneklemin Genisletilmis Ozgiirlik Durum
Derecesi Olgegi (EDSS) siniflandirmalari ve bulgulari sunulmustur. Elde edilen bulgulara
gore EDSS sonuglart ii¢ ana gruba ayrilmis ve orneklem dagilimlar1 asagida yer alan
Tablo 18’de sunulmustur. Elde edilen bulgulara gore orneklemin ¢ogunun 1. EDSS

grubunda bulundugu ve 86 katilimcinin amalgam dolguya sahip oldugu goériilmektedir.

Tablo.18. EDSS Grup Dagilimlari

Amalgam Dolgu Sahipligi
EDSS Gruplari Evet Hayir Toplam
1 86 218 304
2 7 20 27
3 6 11 17
Toplam 99 249 348

Tablo 19°da EDSS gruplar arasindaki iligskiyi kesfetmek amaci ile gergeklestirilen
Ki-Kare test sonucu yer almaktadir, elde edilen sonuglara gére EDSS gruplari amalgam

dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p > 0,05).

Tablo.19. EDSS Ki - Kare Test Sonucu

Deger p
Pearson Ki - Kare 0,48 0,787

Asagida yer alan Tablo 20°de MS hastaliginin siddetinin bir gdstergesi olan
proflaksi ilact kullanim orani ile amalgam dolgu sahipligi arasinda bir iligki olup olmadig:

anlamlandirmak amaci ile gergeklestirilen Ki — Kare testinin sonucu sunulmustur. Elde
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edilen bulgulara gore proflaksi kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05)

Tablo.20. Proflaksi ve Amalgam Dolgu Sahipligi Ki - Kare Test Sonucu

Amalgam Dolgu

Sahipligi
Proflaksi Kullanimi Hay1r Evet Toplam
Evet 76 165 241
Hayir 23 84 107
Toplam 99 249 348
Deger p
Pearson Ki-Kare 3,67 0,055

Tablo 21°de MS hastaliginda kullanilan Tysabri ilaci ile amalgam dolgu sahipligi
arasindaki iligkinin kesfedilmesi amaci ile gerceklestirilen Ki — Kare testisinin sonuglari
yer almaktadir. Elde edilen bulgulara gore Tysabri kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir (p > 0,05).

Tablo. 21. Tysabri ve Amalgam Dolgu Sahipligi Ki - Kare Test Sonucu

Tysabri
Amalgam Dolgu Sahipligi Hay1r Evet Toplam
Hayir 97 2 99
Evet 245 4 249
Toplam 342 6 348
Deger p
Pearson Ki-Kare 0,072 0,789

Tablo 22’de MS hastaliginda kullanilan Mitoxantron ile amalgam dolgu sahipligi
arasindaki iliskinin kesfedilmesi amaciyla gerceklestirilen Ki — Kare testinin sonuglari
yer almaktadir. Elde edilen bulgulara gore Orneklemin mitoxantron kullanimi ile

amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p > 0,05).
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Tablo.22 Mitoxantron ve Amalgam Dolgu Sahipligi Ki - Kare Test Sonucu

Mitoxantron

Amalgam Dolgu Sahipligi Hay1r Evet Toplam
Hay1r 97 2 99
Evet 243 6 250
Toplam 340 8 348
Deger p
Pearson Ki-Kare 0,048 0,827

Asagida yer alan Tablo 23’te interferon kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi
arasindaki iliskinin kesfedilmesi amaci ile gergeklestirilen Ki — Kare testinin sonucu yer
almaktadir. Elde edilen bulgulara gére orneklemin interferon kullanimi ile amalgam
dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (F =
7,463, p < 0,05). %95 giiven araliginda gergeklesme olasiliklar1 incelendiginde ise
orneklemin amalgam dolguya sahip olmasi durumunda interferon kullanimlarinin 1,25

kat daha fazla olasilikla goriildiigii tespit edilmistir (F = 1,258, 1,082 - 1,462).

Tablo. 23. interferon Kullamim ve Amalgam Dolgu Sahipligi Ki - Kare Testi

Interferon
Amalgam Dolgu Sahipligi Hayir Evet Toplam
Hayir 24 75 99
Evet 99 150 249
Toplam 123 225 348
Deger p
Pearson Ki-Kare 7,463 0,006

Asagida yer alan Tablo 24°te 6rneklemin Avonex kullanimi ile amalgam dolgu
sahipligi arasindaki iliskinin kesfedilmesi amaci ile gergeklestirilen Ki — Kare testinin
sonuclar1 sunulmaktadir. Elde edilen bulgulara gére 6rneklemin avonex kullanimi ile

amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir

(p<0,05).

42



Tablo.24.. Avonex Kullanimi ile Amalgam Dolgu Sahipligi Ki - Kare Testi

Avonex
Amalgam Dolgu Sahipligi Hayir Evet Toplam
Hayir 66 33 99
Evet 193 56 249
Toplam 259 89 348
Deger p
Pearson Ki-Kare 4,376 0,036

Tablo 25 orneklemin Betaferon kullanimi ile amalgam sahipligi arasindaki
iliskinin kesfedilmesi amaciyla gergeklestirilen Ki — Kare testinin sonuglarini
gostermektedir. Elde edilen bulgulara gore 6rneklemin Betaferon kullanimi ile amalgam

sahipligi arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir (p > 0,05).

Tablo.25. Betaferon Kullanimi ve Amalgam Sahipligi Ki - Kare Testi

Betaferon
Amalgam Dolgu Sahipligi Hayir Evet Toplam
Hayir 89 10 99
Evet 217 32 249
Toplam 306 42 348
Deger p
Pearson Ki-Kare 0,505 0,477

Tablo 26 agizdaki amalgam dolgu sayisi ile atak sayisi arasindaki dogrusal
iliskinin niteligini 6lgmek amaci ile gergeklestirilen korelasyon testinin sonuglarini
sunmaktadir, elde edilen bulgulara gore agizdaki amalgam dolgu sayisi ile atak sayisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (r = 0,099, p = 0,120)

Tablo.26. Dolgu Sayis1 ve MS Atak Sayisi Korelasyon Testi

Dolgu MS Atak

Sayisi Sayisi
Pearson
Dolgu Correlation 1 ,099
Say1si Slg (2-tai|ed) 120
N 249 249
Pearson
MS Atak Correlation 099 1
Sayisi Sig. (2-tailed) 120
N 249 249
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Asagida yer alan Tablo 27 6rneklemin dolguya sahip olma yili ile MS atak sayis1
arasindaki iligkinin dogrusallifinin Ol¢ililmesi amaciyla gergeklestirilen korelasyon
testinin sonuclar1 bulunmaktadir, elde edilen sonuglara gére MS hastalarinin dolguya
sahip olma yillar1 ile MS atak sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamstir (r = 0,091, p = 0,089).

Tablo.27. Atak Sayisi ile Dolgunun Bulunma Yili Korelasyon Testi

MS Atak Dolgunun
Sayisi Bulunma Yili

Pearson

MS Atak Correlation 1 0,091
Sayisi Sig. (2-tailed) 0,089
N 348 348
Pearson
Dolgunun Correlation 0,091 .
Bulunma Yili  Sig. (2-tailed) 0,089
N 348 348

Tablo 28’de MS hastalarinin agizlarindaki amalgam dolgu sayisi ile akut MS
ataklarinda kullandiklar1 kortizon sayilari arasindaki dogrusal iligkinin varligini
kesfetmek amaci ile gergeklestirilen korelasyon testinin sonuglari1 yer almaktadir. Elde
edilen bulgulara gore Orneklemin agizlarindaki amalgam dolgu sayisi ile akut MS
ataklarinda kullandiklar1 kortizon sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

tespit edilmemistir (r = 0,035, p = 0,587).

Tablo.28. Amalgam Dolgu Sayisi ve Kortizon Sayisi Korelasyon Testi

Dolgu Kortizon
Sayis1 Sayisi

Pearson
Dolgu Correlation 1 035
Sayisi Sig. (2-tailed) ,587
N 249 249
Pearson
Kortizon Correlation 035 1
Sayisi Sig. (2-tailed) ,b87
N 249 249

Tablo 29 ise orneklemin agizdaki dolgu sayisi ile yorgunluk dlceginden aldigi

puanlar kapsaminda gerceklestirilen korelasyon analizi arasindaki iligkiyi tespit etmek
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amaci ile gergeklestirilen korelasyon testinin sonuglar1 yer almaktadir. Elde edilen
sonuglara gore agizdaki dolgu sayisi ile yorgunluk arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmamustir (r =0,031, p = 0,701).

Tablo.29. Dolgu Sayis1 ve Yorgunluk Korelasyon Testi

Dolgu
Sayisi Yorgunluk
Pearson _ 1 0,031
Doleu S Correlation
018U SAYISL g4 (2-tailed) 0,701
N 249 158
Pearson _ 0,031 1
Yoraunluk Correlation
g Sig. (2-tailed) 0,701
N 158 158
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S.TARTISMA

Calismanin bu boliimiinde istatistik analizler sonucunda elde edilen bulgular
literatlirdeki benzer ve gegmis arastirmalarin sonuglart ile karsilagtirllmis ve elde edilen
sonuglar yorumlanmistir. Bu sayede arastirmanin bulgulart akademik bir zemine

oturtulmustur.

Calismanin hipotezleri gézden gecirildiginde arastirma amaclar1 dogrultusunda
olusturulan 6n dort hipotez belirlendigi yer almaktadir. Bu hipotezler amalgam dolgu
sahipligi ile cinsiyet, dolgunun agizda bulundugu yil, MS atak sayisi, kullanilan kortizon
sayisi, katilimcinin yorgunlugu, EDSS 06lgegi puani, proflaksi kullanimi, tysabri
kullanimi, interferon kullanimi, avonex kullanimi, betaferon kullanimi, agizdaki toplam
dolgu sayis1 arasindaki istatistiksel anlamli iligkiler olmustur. Ek olarak agizdaki dolgu
sayist ile akut MS atak sayisi, MS atak sayisi ile yorgunluk arasindaki istatistiksel anlamli

iligki de incelenmistir.

Arastirmada amalgam dolgu sahipligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliskiye rastlanilmamistir. Literatiir incelendiginde bu konu ile ilgili ¢ok genis
bir sonug yelpazesi bulundugu goriilmektedir. Bazi arastirmacilar cinsiyet ile amalgam
dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler tespit ederken (Bates vd.,
2004), baz1 aragtirmacilar ise cinsiyet ile amalgam dolgu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edememistir (Eyeson vd., 2010). Arastirmalar incelendiginde bu
farkliligin ~ orneklemin boyutu, dagilimi gibi Ozelliklerden dolayr degisiklik
gosterebilecegi ve her arastirma i¢in ayr1 bir sekilde ele alinmasi gerektigi sonucuna

ulasilmistir.

Orneklemin amalgam dolgu veya farkli dolgu sahipligi ile dolgunun agizda
bulundugu ortalama yil arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olup olmadigini
kesfetmek amaciyla gerceklestirilen istatistiksel yontemler sonucunda, elde edilen
bulgulara gore 6rneklemin amalgam dolgu sahipligi veya sahip olmama ile dolgunun
agizda bulunma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit
edilmistir (F = 10,033, p < 0,05). Bu istatistiksel farklilifa goére amalgam dolgu
sahipliginin puan ortalamasimin 13,27 yil ile farkli dolgu sahipligine gore daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Bu bulgu literatiir c¢ergevesinde incelendiginde farkl
arastirmalarda benzer sonuclara ulasildigi goriilmiistiir. Thornhill v.d. (2003) ve Raap v.d.
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(2009) arastirmalarinda farkli dolgu tipleri ve bu dolgularin agizda bulundugu yillar
arasindaki ve sikliklarini inceledikleri arastirmalarinda en fazla amalgam dolgu tiiriiniin
uygulandig1 ve agizda bulunma yilinin da diger dolgu tiirlerine gore ortalama olarak daha
yiiksek oldugunu tespit etmistir. Daha once de belirtildigi iizere bu bulgu amalgam

dolgunun en fazla uygulanan dolgu tiirii oldugunu ve kullanim sikligin1 dogrulamaktadir.

Orneklemin amalgam dolgu sahipligi durumu ile ortalama MS atak sayisi
arasindaki istatistiksel iligkiyi kesfetmek amaci ile gergeklestirilen istatistiksel analize
gore elde edilen bulgular amalgam bulgu sahipligi ile ortalama MS atak sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (F = 0,248, p > 0,05). Bu bulgu
literatlirdeki diger arastirmalar gozetilerek incelendiginde, amalgam dolgu ile MS ataklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bulan veya bulmayan arastirmalara
rastlanilan karisik bir ¢erceve ile karsilasilmaktadir. Elley ve Cox (1993) amalgam
dolgulardan dolay1 viicuda alinan ile MS atak sayis1 arasindaki iliskiyi anlamlandirmak
icin gergeklestirdigi ¢aligmasinda amalgam dolgu sahibi bireyler ile MS atak sayisi
arasinda anlamli bir iligki bulamamistir. Ayni sekilde Mitchell, Osborne ve Haubenreich
(2005) tarafindan gergeklestirilen bagka bir ¢alismada ise amalgam dolgu ile MS atak
sayis1 arasinda anlamh bir iliski tespit edilememistir. Diger bir taraftan McGrother ve
arkadaslar1 1999 yilinda gergeklestirdikleri arastirmada, viicut civa igerigi ile dental
amalgam varlig1 arasinda pozitif iliski saptamis olup, MS hastalarinda dolgu miktarini
kontrollere gore daha fazla bulmuslardir. Ingalls ve arkadaslari, MS atak sikliginin ¢ok
oldugu alanlar1 incelemisler ve multipl skleroz etiyolojisinde dolgularin yerini
aragtirmislardir ve elde ettikleri sonuglara gore amalgam dolgu ile MS atak sayis1 arasinda
anlaml bir iligki tespit etmislerdir. Bu arastirmada elde edilen bu bulgu literatiirdeki

bulgularin ¢ogunlugu ile uyumu olmaktadir.

Calismanin diger bulgusu ise MS hastaliginin siddetinin en 6nemli gostergesi
olarak kabul edilen ataklarda yliksek doz kortizon uygulanmasi arasinda kesfedilen
istatistiksel anlamli iligki olmustur. Elde edilen bulgulara gore orneklemin ortalama
kortizon sayist ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (F = 4,611, p < 0,05). Elde edilen bulgular amalgam dolgusu
bulunmayan 6rneklemin puan ortalamasinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur
(Ort = 3,55, Std = 5,79). Bu bulgu literatiir kapsaminda incelendiginde bu bulgu i¢in
karisik sonuglara rastlanilmaktadir. Ingwersen, Aktas ve Hartung (2015) ve Subei ve
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Ontenada (2015) tarafindan gerceklestirilen bir arastirmaya gore MS hastalarina verilen

yiiksek dozlardaki kortizon ile amalgam dolgu arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

Aragtirmanin diger bir bulgusu olan yorgunluk dlgekleri puanlari ile amalgam
dolgu sahiplikleri arasindaki iliskiyi kesfetmek amaci ile gergeklestirilen istatistiksel
analiz sonuclarina goére orneklemin yorgunluk Olgekleri puanlart ile amalgam dolgu
sahiplikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (F = 0,009, p
> 0,05). Literatiir incelendiginde pek ¢ok arastirmada MS hastaligi ile yorgunluk arasinda
dogrudan bir iligki tespit edilmis olsa da amalgam dolgu ile olan iliskide bir netlik
goriilmemektedir (Ozakbas, 2008). Kurne ve Karabudak (2004) ise, amalgam dolgu ile

yorgunluk arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu tespit etmistir.

Calismanin diger bir bulgusu ise drneklemin amalgam dolgu sahipligi ile EDSS
puan ortalamalari arasinda tespit edilen istatistiksel anlamli farklilik olmustur. Bu bulgu
literatiir ¢cergevesinde incelendiginde pek ¢ok aragtirmada bu bulguya paralel sonuglara
ulasildig tespit edilmistir. Ornek olarak olcegin gelistiricisi olan Kurtzke (1983),
Yiiceyar ve Uzman (2016), Kuscu ve arkadaglar1 (2016) bu arastirma bulgusunu

destekleyen benzer bulgulara ulagmistir.

Caligmanin diger bir bulgusunda ise 6rneklemin amalgam dolgu sahipligi ile tysabri
kullanimlar1 arasindaki iliski incelenmis ve bu iki olgu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligkiye rastlanilamamustir. Literatiir incelendiginde Yiiceyar ve Ozman’mn
(2016) MS hastalig1 tedavi yontemleri iizerine gergeklestirdigi calismalarda benzer

sonuglara ulagilmstir.

Mitoxantron ile amalgam dolgu sahipligi arasindaki iligkinin kesfedilmesi
amaciyla gerceklestirilen Ki — Kare testinin sonuglarina gore dérneklemin mitoxantron
kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak bir iliski bulunmamaistir

(p > 0,05).

Avonex kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasindaki iliskinin kesfedilmesi
amact ile gergeklestirilen Ki — Kare testinin sonuglarina gore orneklemin avonex
kullanimi ile amalgam dolgu sahipligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Literatiir incelendiginde bu bulgu 6zelinde bir ¢aligmaya

rastlanilmamaktadir. Buna gére immunmodiilator proflaksi alimi hastalik siddetinin bir
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gostergesidir. Dolayli olarak MS siddetini, amalgamin arttirdigin1 gosterebilir. Ancak

diger immunmodiilatorlerde ayni durum izlemedi.

Betaferon kullanimi ile amalgam sahipligi arasindaki iliskinin tespiti amaciyla
gergeklestirilen Ki — Kare testinin sonuglarina gére 6rneklemin Betaferon kullanima ile

amalgam sahipligi arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit etmemistir (p > 0,05).

Calismanin diger bir bulgusu ise agizdaki dolgu sayisi ile atak sayisi arasindaki
dogrusal iligkinin niteligini 6lgmek amaci1 ile gerceklestirilen korelasyon testinin
sonuclart olmustur. Elde edilen bulgulara gore agizdaki dolgu sayisi ile atak sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fakat zayif derecede pozitif bir korelasyon iligkisi
bulunmaktadir (r = 0,111, p = 0,038). Bu bulgu literatiir cercevesinde incelendiginde her
iki yonde bulgularin varligina rastlanilmistir. Bangsi ve arkadaslari (1998), amalgam
dolgularin sayist ve bulunduklari siire ile multipl skleroz arasinda bir iligkinin varligin
saptayamamugtir. Casetta ve arkadaglari da 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada, benzer
olarak var olan amalgam sayisi-amalgam icerigindeki civaya maruziyet siiresi ve MS

hastalig1 arasinda anlamli bir iliski saptayamamislardir. Benzer bazi ¢aligmalarda ise, amalgam

dolgu sayis1 ile MS atak sayis1 arasinda pozitif korelasyona ulasilmistir (Langworth vd., 2002).

Diger bir bulguya gore ise, orneklemin dolguya sahip olma yili ile MS atak sayisi
arasindaki iliskinin dogrusalliginin 6lgiilmesi korelasyon testi gerceklestirilmistir, elde edilen
sonuglara gére MS hastalarimin dolguya sahip olma yillar1 ile MS atak sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (r = 0,091, p = 0,089). Literatiir
incelendiginde Pizzini ve arkadaslarinin (2003), Mortada ve arkadaslarinin (2002) ve Bjonverg
ve arkadaglar1 (2005) tarafindan gergeklestirilen ¢alismalarda bu ¢alismanin bulgularindan farkl
olarak dolguya sahip olma ile MS atak sayisi arasinda bir korelasyon iligkisine rastlanilmistir.
Diger bir taraftan Elley ve Cox (1993), Abraham, Svare ve Frank (1984) ve Snap ve arkadaglari
(1989) tarafindan gerceklestirilen ¢caligmalarda ise dolguya sahip olma ile MS atak sayisi arasinda
bir iligki tespit edilememis ve ¢alismanin bu bulgusu desteklemistir. Goriilecegi iizere literatiirde
her iki farkli bulgu i¢inde destekleyici ve reddedici ¢aligmalar bulunmakta ve bu durumun
sonuglar1 ele aliinca 6rneklemin, demografik 6zelliklerinin, yasadigi yer ve iklim gibi farkli

ozelliklerinin bu farklilasmanin nedeni olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

MS hastalariin agizlarindaki dolgu sayisi ile akut MS ataklarinda kullandiklari kortizon
sayilar1 arasindaki dogrusal iliskinin varligim1 kesfetmek amaci ile gerceklestirilen korelasyon
testinin sonuglarina gore Orneklemin agizlarindaki dolgu sayisi ile akut MS ataklarinda

kullandiklar1 kortizon sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi tespit
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edilememistir (r = 0,004, p = 0,938). Literatiir incelendiginde bu bulguya paralel bir bulgu sadece
Unal, Mavioglu ve Emre’ nin (2016) arastirmasinda rastlamlmustir. Elde edilen bulgulara gore
aragtirmacilar MS atak sayisi ile uygulanan kortizon arasinda istatistiksel bir iliski tespit

etmemistir.

Orneklemin agizdaki dolgu sayisi ile yorgunluk 6lgeginden aldig1 puanlar kapsaminda
gerceklestirilen korelasyon analizi sonuglarina gore agizdaki dolgu sayisi ile yorgunluk arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi saptanmamugtir (r =0,031, p = 0,701). Literatiir
incelendiginde bu bulgu konusunda goriis birligine rastlanilamamis dolgu sayis1 ile yorgunluk
arasinda hem korelasyon iliskisinin oldugu hem de olmadig1 ¢alismalara rastlamilmistir. Ozakbas
(2008) tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada bu arastirmanin bulgularina paralel olarak

yorgunluk ile agizdaki dolgu arasinda istatistiksel bir korelasyon iligkisine saptanmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, biitiin aragtirmalar ve bulgular degerlendirildiginde literatiirde MS
hastalig1 ile dental amalgam arasinda literatirde ve tip diinyasinda ortak goris
olusturabilecek yonde bir bulguya ulagilamamistir. Caligmalarin bazilar1 bireylerde
amalgam dolgu ve civa birikmesiyle MS hastalig1 goriilme prelavansi arasinda pozitif bir
iligki ortaya koyarken bazi arastirmalar ise bunun tam tersi bir sonug ortaya koymakta ve
amalgam dolgu ile MS hastaligi arasinda anlamli bir korelasyon iligkisi ortaya
koyamamistir. Bunun nedenleri incelendiginde ise MS’in ¢ok degiskenlik gosteren bir
hastalik olmas1 birgok farkli genetik ve gevresel faktorden farkli siddetlerden etkilendigi

gosterilmektedir.

Dolgu biinyesinde bulunan bu karisim ¢igneme, yemek yeme, dis firgalama ve
sicak icecek veya yiyecek tiiketimi ile kolay bir sekilde ve zaman igerisinde artan oranda
olarak civa buhar1 yaymaktadir. Tip literatiiriinde ise bu buharin inhale edildigi ve viicuda
alindign calismalarla kanitlanmis bir olgu konumundadir. Ozellikle inorganik civa
bireylerde bosaltim ve sinir sisteminde problem ortaya g¢ikartabilmekte ve beyindeki
norotransmitter (dopamin, serotonin, asetilkolin ve norepinefrin) miktarinda azalmaya ve

sonucunda ndrolojik problemlere neden olabilmektedir.

Bu aragtirma sonucuna gore, MS hastalarinin amalgam dolgu hakkinda bilgi
sahibi olmadiklari, ancak bu konu hakkinda iliskisinin olabilecegini diisiindiikleri
belirlenmistir. MS hastaliginin tetileyen nedenler kesin olarak bilinmemekle birlikte MS
hastas1 olan bireyler lizerinde yapilan bu ¢alismaya gore, agizinda amalgam dis dolgusu

bulunan bireylerde MS atak sayisin1 belli bir oranda arttirdig: tespit edilmistir.
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EKLER

Ek 1.

Yorgunluk

Yorgunluk, MS tanisi olanlarin %90’1nda temel yakinmalardan biridir. Bazen yasami
zorlastiran en 6nemli yakinmalardan biri haline gelir. Genellikle bagladiginda 1srarlidir.
Sadece yorgunluk olarak, atak olmadan ortaya ¢ikabilir. Yorgunluk, birincil olarak,
dogrudan MS hastalig ile iliskili olabilecegi gibi, depresyon, asir1 ¢calisma (MS hastalari
cabuk yorulur), kalitesiz uykularin bir sonucu olabilir.

Asagida yorgunlugu degerlendirmek igin bir test géreceksiniz. Bu sorgulamadaki
yorgunluk bitkinlik, enerji yoklugu, halsizlik ve fiziki tilkenmiglik anlaminda
kullaniimaktadir. Cevap 6lgeginde size uygun dereceyi isaretleyiniz. Olgekte “1” kendi
durumunuzla tamamen uyumsuz, 7 rakami ise “bu bana tam olarak uyuyor” anlamina
gelmektedir. Sikayetinizin agirligini 1-7 arasinda diistinerek her soruya uygun rakami
seciniz. Bu sorulara ge¢mis 2 haftayi dikkate alarak yanit veriniz.

Kendinize yorgunluk testi yapin...

1. Yorgun oldugum zaman uykum geliyor 1 2 3 4 5 6 7

2. Yorgun oldugum zaman sabirsiz oluyorum 1 2 3 45 6 7

3. Yorgun oldugum zaman isteklerim azaliyor 1 2 3 45 6 7

4. Yorgun oldugum zaman dikkatimi zor topluyorum 1 2 3 456 7
5. Fiziksel zorlama bende yorgunluga yolagiyor 1 2 3 4 5 6 7

6. Asir1 sicak bende yorgunluga sebep oluyor 1 2 3 45 6 7

7. Uzun siire hareket etmemek bende yorgunluk yapiyor 1 2 3 4 5 6 7
8. Stres bende yorgunluk yaratiyor 1 2 3 4 5 6 7

9. Depresif duygu durum bende yorgunluk yaratiyor 1 2 3 456 7
10. Calismak bende yorgunluga neden oluyor 1 2 3 45 6 7

11. Yorgunlugum 6gleden sonra siddetleniyor 1 2 3 4 5 6 7

12. Yorgunlugum sabahlar1 daha fazla 1 2 3 456 7

13. Giindelik isler yapmak yorgunlugumu arttinyorl 2 3 4 5 6 7

14. Dinlendigim zaman yorgunlugum azaliyor 1 2 3 45 6 7

15. Uyumak yorgunlugumu azaltiyor 1 2 3 45 6 7

16. Serin havalar yorgunlugumu azalttyor 1 2 3 4 5 6 7
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17. Mutlu edici isler yapmak yorgunlugumu azaltiyor 1
18. Ben kolay yoruluyorum 1 2 3 4 5 6 7
19. Yorgunlugum fiziksel kapasitemi sinirliyor 1 2 3

20. Yorgunluk benim i¢in sik problem olusturuyor 1 2 3

4
4

21. Yorgunluk, uzun siireli fiziksel aktivitemi imkansiz kiliyor 1

22. Yorgunlugum, temel gorev ve sorumluluklarimi engelliyor

7

23. Yorgunlugum hastaligimin diger belirtilerinden 6nce ¢ikt1 1

24. Yorgunlugum beni en fazla etkileyen sorunumdur 1
25. Yorgunluk, ilk ti¢ sikintimdan biridir 1 2 3 4 5
26. Yorgunluk, aile-is ve sosyal yasantimi etkiliyorl 2 3

27. Yorgunluk, bende diger hastalik belirtilerini arttirtyor 1

2

6
4
2

5 6 7

5 6 7

2 3 45 6 7
1 2 3 4 56
2 3 4 5 6 7
3 45 6 7
7

5 6 7

3 45 6 7

28. Su anki yorgunlugum, daha onceleri hissettigimden farkhl 2 3 4 5 6 7

TOPLAM /28 = 4 iistii yorgunluk sinir1
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